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gosteren esim Ahmet Ozveren’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Calismamizda non-albicans Candida izolatlarinin amfoterisin B, ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve anidulafungine
karst in vitro antifungal duyarliliklarinin belirlenmesi amaglanmistir.Cesitli klinik
orneklerden izole edilen 103 non-albicans Candidasusu RapID Yeast Plus System
(Remel, USA) kiti ile tir diizeyinde tanimlanmistir.Etest yOntemi {ireticinin

talimatlarina uygun olarak gergeklestirilmistir.

Caligmaya alinan 103 Candida susunun 56’ st (% 54,4) yogun bakimlardan,
19° u (% 18,5) dahili bolimlerden ve 28’ i (% 27,1) cerrahi boliimlerden gelen
orneklerden izole edilmistir.Bu orneklerin 52°si (% 50,5) idrar, 19°u (% 18,5) eta-
balgam, 17°si (% 16,5) vajinal siiriintii, 11’1 (% 10,6) kan ve 4’i (% 3.9) pii-yara
olarak belirlenmistir. Non-albicans Candida tiirleri arasindaen ¢ok izole edilen tiir C.
kefyr (44, % 42,8) olup bunu C. tropicalis (36, % 35), C. parapsilosis (17, % 16,5),
C. glabrata (4, % 3,8) ve C. famata (2, %1,9) izlemektedir.Bir izolat disinda tiim C.
tropicalis suslar1 amfoterisin B, ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, kaspofungin ve anidulafungine duyarli bulunmustur. C. parapsilosis
izolatlarinda antifungal direnci tespit edilmedi. C. kefyr’de amfoterisin B,
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve
anidulafungin diren¢ oranlar1 ise sirasiyla % 6.8, % 4,6, % 4,6, % 2.3, % 4,6, % 4,6,
% 31,9, % 2,3 olarak belirlendi.1 (% 25) C. glabrata izolatinda hem flukonazol hem
de ketokonazol direnci tespit edildi. Amfoterisin B ve flukonazol ile
karsilagtirildiginda ekinokandinler C. topicalis, C. parapsilosis ve C. kefyr
izolatlarinda daha etkili bulunmustur.Sonu¢ olarak hastanemizde C. glabrata
disindaki izolatlarda azol direnci yaygin degildir.Kaspofungin ve amfoterisin B
direnci sadece C. kefyr izolatlarinda gézlenmistir.Antifungal tedavide en uygun ajani
segmek ve antifungal diren¢ paternlerindeki degisiklikleri takip edebilmek icin
infeksiyon etkeni olan tiim Candida tiirlerine antifungal duyarlilik testlerinin rutin

olarak uygulanmasi dogru bir yaklagim olacaktir.



ABSTRACT

The aim of our study was to determine the in vitro antifungal susceptibilities
of amphotericin B, ketoconazole, fluconazole, itraconazole, voriconazole,
posaconazole, caspofungin and anidulafungin against non-albicans Candidaisolates.
One hundred three non-albicans Candida strains isolated from various clinical
specimens have been identified by using the kit RapID Yeast Plus System (Remel,

USA). E test procedure was performed according to the manufacturer’s instructions.

Fifty six (54,4%) of 103 Candida strains in the study was isolated from
intensive care unit, 18,5% from the internal divisions and 27,1% from the surgical
departments. Fifty two (50,5%) of the isolates were from urine, 19 (18,5%) from
tracheal aspirat-sputum, 17 (16,5%) from vaginal swab, 11 (10,6%) from blood and
4 (3,9%) from wound cultures. Among the non-albicans Candida spp. C. kefyr 44
(42,8%) was the major species isolated followed by C. tropicalis 36 (35%),17
(16,5%) C. parapsilosis, C. glabrata 4 (3,8%) and C. famata 2 (1,9%). Except one
isolate all C. tropicalis strains were found to be susceptible to amphotericin B,
ketoconazole, fluconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, caspofungin
and anidulafungin. None of the C. parapsilosis isolates was found to be resistant to
all tested drugs. Amphotericin B, ketoconazole, fluconazole, itraconazole,
voriconazole, posaconazole, caspofungin and anidulafungin resistance rates were
found as respectively 6,8 %, 4,6 %, 4,6 %, 2,3 %, 4,6 %, 4,6 %, 31,9 %, 2,3 % in C.
kefyr isolates. Both fluconazole and ketoconazole resistance were found in only 1 (25
%) isolates of C. glabrata. Echinocandins were found to be more effective than
amphotericin B and fluconazole in C. topicalis, C. parapsilosis and C. kefyr isolates.
In conclusion, azole resistance is not common among non Candida spp in our
hospital. Caspofungin and amphotericin B resistace were detected only in C. kefyr
isolates. To select the most appropriate agent in the antifungal treatment and to be
able to follow the variations in patterns of antifungal resistance antifungal

susceptibility testing routinely performed for all Candida species.
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C.albicans’in misir unlu tween 80 agardaki klamidospor yapilari
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Mantar tedavisi i¢in onaylanmis antifungal ajanlarin hiicresel hedefleri
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1.GIRIS VE AMAC

Candida tiirleri firsatg1 mantar patojenlerinin en yaygin olanidir (1).

Candida tiirleri dogada yaygin gorillen mayalar olup bircok bitkide,
memelilerin sindirim kanali normal florasinda, insan mukoza ve derisinde bulunurlar.
Klinik 6rneklerden kolonizasyon veya enfeksiyon etkeni olarak izole edilebilirler (2).

Bazi1 hazirlayic1 faktorlerin varliginda kandidoz olarak tanimlanan yiizeyel
veya derin, akut veya kronik enfeksiyonlara neden olurlar. Florada bulunmalari
nedeniyle enfeksiyonlarin ¢ogu endojendir (3). Kanser kemoterapisi, radyoterapi,
genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi, steroid ilaglarin kullanimi ve
kateterizasyon uygulamalari gibi tedavi yontemleri, normal mikrobiyal floranin
yapisini degistirerek nonpatojen olarak nitelendirilen bazi mayalarin, firsat¢i patojen
olarak enfeksiyon etkeni olmasina yol agarlar (4).

1960’11 yillarda yaklasik bes Candida tiirii oldugu diistiniiliirken, son yillarda
patojen oldugu bilinen en az 17 Candida tiirii tespit edilmistir (5).

Son yillarda immdiin sistemi baskilanmis, yenidogan ve erigkin yogun bakim
birimlerinde yatan hastalarin ve genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin artmasi ile
fungal enfeksiyonlarda ve ozelikle Candida enfeksiyonlarinda bir artig olmustur (6).
Dogal savunma mekanizmalari iyi ¢aligmadigi i¢in bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarin, sistemik mantar enfeksiyonlarma yakalanma riski daha fazladir. Bu
hastalarda; siddetli, hizli ilerleyen, tani ve tedavisi zor mantar enfeksiyonlari
gelismektedir (7).

Candida’lar nozokomiyalenfeksiyonlarin onemli bir kismini
olusturmaktadirlar (14). Gram pozitif koklar ve Gram negatif ¢omaklardan sonra
liclincii sirada hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilmektedir (8). Hastane
kaynakli kandidoz tablosunun hastanin yatis sliresini uzattig1 ve mortaliteyi artirdigi
bildirilmektedir (3).

Giintimiizde klinik orneklerden en sik izole edilen tir C. albicansolarak
bildirilmekteyse de kandidemi olgular1 iginde non-albicans Candidatiirlerininorani
gittikce artmaktadir. 1990 yili 6ncesinde fungal enfeksiyon etkeni olarak non-
albicans Candida tiirleri%10- 40 oraninda saptanirken, 1990 sonrasinda bu oran
%35- 63’¢ ulasmistir (9). Kandidoz etkeni olarak C. albicansdisi tiirlerin artmasinin

sebepleri arasinda; genis spektrumlu antibiyotik ve paraneoplastik ila¢ kullanima,



damar i¢i kateterizasyon, nétropenik ve immiinsiiprese hastalarin sayica artmasi,
flukanozolin  yaygmm  kullannmi  ve  hastane  ortaminda  personelden
bulasmagosterilmektedir(3).

Tani/tedavisi zor ve yiikksek mortaliteye sahip invaziv mantar
enfeksiyonlarinklinik 6neminin artmisiyla birlikte daha genis spektrumlu vedaha
diisiik toksisiteli yeni ilaglarin gelistirilmesine ihtiyag duyulmustur (10,
11).Mantarlar Okaryotik mikroorganizmalardir ve hiicre yapist ve organelleri
acisindan memeli hiicrelerine benzemektedirler. Bu sebeple arastirilan yeni ilaglar
memeli hiicresine zarar vermeyen, mantar hiicrelerini selektif olarak etkileyebilen
ilaglar olmalidir (11).Giiniimiizde kullanilan sistemik antifungal ilaglar ise
¢ogunlukla mantar hiicre duvari ve hiicre membranini hedeflemektedirler (12).

Son yillarda azol grubu antifungallerin profilaksi ve tedavide sik
kullanilmasi;patojenitesi daha diisiik fakat daha direngli olan C. tropicalis, C. krusei,
C. glabrata, C. parapsilosis gibinon-albicans Candida tiirlerinin yayginlasmasina ve
bu mantar tiirleri ile gelisen kolonizasyon ve sistemik infeksiyonlarin artmasina
neden olmaktadir.Bu nedenleCandida tiirlerinin olusturdugu enfeksiyonlardan izole
edilen etkenlerin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve antifungal tedavi se¢iminde in vitro
duyarliligi 6lgen testlerin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar 6nem kazanmistir(13).

Candida tiirlerinde antifungal duyarliligi belirlemek igin Onerilen yontemler
diliisyon ve difiizyon temeline dayali yontemler olarak iki gruba ayrilabilir. Dillisyon
temeline dayali yontemler buyyon makrodiliisyon, buyyon mikrodiliisyon,
kolorimetrik buyyon mikrodiliisyon ve agar diliisyondur. Difiizyon temeline dayali
yontemler ise disk difiizyon ve E testtir (75).

Bir difiizyon yontemi olan E test,plastik serit lizerine ¢esitli konsantrasyonlari
emdirilen antifungal ilacin agarli besiyerine gegisi ile gergeklestirilen ve Minimum
Inhibitér Konsantrasyon (MIK)degerini saptayabilen bir ydntemdir.Clinical and
Laboratory Standard Institute (CLSI)referans yontemi ile yiiksek uyumluluk gosteren
sonuglar verdigi bildirilmektedir (76). Ayrica pratik, giivenilir, daha erken sonug
veren, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir bir yontemdir (77).

Bu caliymada Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’ne gelen ¢esitli klinik orneklerden izole edilen 103 adet non-

albicansCandida izolatin tiir diizeyinde tanmimlanmasi ve amfoterisin B,



ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve
anidulafungin antifungallerine duyarlilik durumlarinin  E-test yontemi ile

belirlenmesi amag¢lanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Deri, sag¢ ve tirnakta hastalik yapan mantarlar eski ¢aglardan beri hekimlerin
dikkatini ¢ekmis olsalar da bu konudaki asil veriler, diger bilimlerde de oldugu gibi,
ancak 19. yiizyilda bildirilmeye baslanmistir(6).Pamukguk olarak bilinen oral
lezyonlara ait yazili belgeler Hipokrat ve Galen zamanina kadar dayanmaktadir.
Langenbeck, 1839 yilinda, bir hastanin agiz lezyonlarinda mantar tespit
etmistir.1841°de Berg, pamukg¢ugun nedeninin mantar oldugunu kanitlamig ve Robin,
1843 yilinda organizmay1 Oidiumalbicans olarak isimlendirmistir.Candida albicans
icin 100'den fazla farkli isim mevcuttur; bunlardan, 1923’de Berkhout tarafindan
kullanilan Monilia albicans ve 1890’da Zopf tarafindan kullanilan Candida albicans
en yaygin olanlaridir.flk kez 1861 yilinda Zenker tarafindan derin yerlesimli bir
Candida olgusu bildirilmistir.Candida kaynakli ilk endokardit vakasi 1940 yilinda
tanimlanmustir.

Candidaenfeksiyonlarmin en ilging donemi, antibiyotiklerin yaygin
kullanimiyla birlikte 1940’1 yillarda baslamistir.O zamandan beri,6nceden
bildirilmemis Candidaenfeksiyonlarida goriilmeyebaglamis ve hemen hemen tiim
Candida enfeksiyonlarinin sikligi kisa siirede artmistir(1).

1950°1i yillarda Candidaenfeksiyonlarinin 6nlenmesine yonelik organizasyon
ihtiyacinin farkina varilmis ve ilk kurullar ancak 1970’1i yillarda Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)ve Ingiltere’de toplanmaya baslanmistir. Ocak 1970°de, ABD’deki
ulusal hastanelerin enfeksiyon verilerini prospektif olarak toplayarak analiz etmek
icin Center for Diseases Control and Prevention (CDC) tarafindan National

Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) sistemi kurulmustur (3).

2.2.CandidaTiirii MantarlarinGenel Ozellikleri

Mantarlar Okaryotik, klorofilsiz absorbsiyonla beslenen canlilardir. Tek
hiicreli ya da cok hiicreli olabilirler ve birden fazla niikleuslu olmaya egilimlidirler.
Kitin ve seliiloz i¢eren sert hiicre duvarina sahiptirler. Mayozla ¢ekirdek boliinmesi
vardir. Morfolojik yapilarina gore maya ve kiif goriinimiindedirler (25, 78).

Mayalar germ tiip, blastospor, klamidospor, artrospor ve kapsiil gibi yapilar

olustururlar. Diisiik oksijen basincinda ya da dokuda; hif ve/veya yalanci hif



meydanagetirebilirler. Kolonileri kremsi, yuvarlak ve diizgiin sinirhidir. Kapsiilliilerin
kolonileri mukoiddir. Makroskobi, mikroskobi ve biyokimyasal 0&zellikleri
degerlendirilerek tiir tayini yapilabilmektedir. Ureme &zelliklerine gore ikigrupta
toplanirlar. Gergek veya tam mayalar seksiiel olarak iirer ve askospor ya
dabasidiospor gelistirirler. Kusurlu veya maya benzeri mantarlar ise sadece aseksiiel
olarakiirerler(10).

Candida tiirleri, asksiicliireme 6zelligi gosteren Deuteromcetes sinifinda yer
alan mantarlardir (26).Candida’laragirlikli olarak maya morfolojisinde biiyiimekte
olup, okaryotik ve diploid organizmalarin heterojen bir grubudur ve tek
hiicrelidirler.Coguyalanct hif yapabilmektedir, fakat sadece C. albicans veC.
dublinensis gergek hif yapabilmektedir.Candida kommensal bir organizmadir ve
saglikli insanlarin  gastrointestinal ve  genitoliriner bdlgelerinde  siklikla
bulunmaktadir (1).Candida tiirleri rutin besiyerlerinde iyi lirer ve izolasyon i¢in 6zel
bir mantar besiyeri gerektirmez (7).

Candida enfeksiyonlarinda en sik etken Candida albicans olmakla birlikte
non-albicans Candidatiirleriningdriilme sikligi da giderek artmaktadir(19).

Candida tiirleri arasinda antifungallere duyarlilik acgisindan farklar
goriilmektedir. Ornegin; C.krusei flukonazole dogal olarak direnglidir; C.glabrata
suslarinda flukonazole, C.lusitaniae suslarinda ise amfoterisin B’ye kars1 duyarliligin
diger tiirlere gore daha diisiik oldugu belirtilmektedir.Son yillarda iilkemizde de
kullanilan ve duyarlilik oranlarmin olduk¢a yiiksek oldugu bildirilen kaspofungin,
vorikonazol ve posakonazol gibi yeni antifungal ilaclar, diger antifungallere direngli
bulunan suslarda tedavi se¢eneklerini artirmaktadir (19).

Dogada 220'den fazla Candida tiirii mevcuttur ve otuz tiirinsandan izole
edilmistir. Insanlardan en ¢ok izole edilen ve enfeksiyonlarin %90’mdan sorumlu
olan Candida tiirleri; Candida albicans (C.albicans), Candida tropicalis
(C.tropicalis), Candida glabrata  (C.glabrata), Candida  parapsilosis
(C.parapsilosis), Candida krusei (C.krusei), Candida lusitaniae(C.lusitaniae),
Candida kefyr (C.kefyr), Candidadubliniensis (C.dubliniensis),
Candidaguilliermondii(C.guilliermondii)’dir (14).



2.3.Epidemiyoloji

Candida tiirleri; gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem ve deride normal
insanflorasinin bir pargasidir. Kolonize olan Candidatiirleri ancak konak savunma
mekanizmalarinin bozulmasi ya daantibiyotik kullanimi, normal floranin bozulmasi
gibi ekzojen faktorler varliginda enfeksiyona sebep olmaktadir.Hastalarda kolonize
olan Candida tiirleri hastanede yatis siirecinde ve antifungal ajanlarin kullanimi ile
degismektedir. Kontamine sivilar ve 6zellikle intravenoz kataterler gibi aletlerden
gecisle ilgkisi olan tiirlersaglik ¢alisanlarinin ellerinde de en ¢ok kolonize olan
tiirlerdir.

Hem Candida tiirlerininviicudun birgok yerinde bulunmasi hem de Candida
tiirleriyleenfeksiyon agisindan risk faktorlerini barindiran hastalarin sayisindaki artis
sebebiyle,kandidiyazis en sik goriilen firsatg1 enfeksiyondur.

Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) vakalarindaki artis,
Candidaenfeksiyonlarinda da artisa sebep olmustur. Ancak hastane kaynakli
kandidiyazisin aksine AIDS’li hastalarda en sik goriilen Candidaenfeksiyonlaribasta
orofaringeal enfeksiyonlar olmak {izere mukokutanéz enfeksiyonlardir. Mukozal
Candidaenfeksiyonlarinin gelismesi, CD4+ lenfosit sayisindaki azalmanin bir
yansimasit olan T hiicreli imiinitenin zayiflamasi ile iligkilidir. Uygun antiretroviral
tedavi sayesinde; orofaringeal kandidiyazis giiniimiizde hemen hemen sadece tedavi
edilmemis ya da tedaviye direngli Human Immunodeficiency virus (HIV)
enfeksiyonlarinda goriilmektedir (15).

Sosyoekonomik diizeyin yiikselmesi ile pamukcuk, pisik, paronisi gibi
yiizeyel infeksiyonlarda azalma goriilmekle birlikte, modern tiptaki ilerlemeye
paralel olarak oliimciil seyreden invaziv Candida infeksiyonlarinin sayisi
artmaktadir(22). Invaziv Candidaenfeksiyonlarinda en sik izole edilen
etkenlerC.albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C.
guilliermondii, C. lusitaniae ve C. kefyr’dir (16).



Tablo 1: Invaziv kandidiyazis gelisiminde risk faktorleri (17).
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2.4.Patogenez

Patojenlik bir organizmanin hastalik olusturma yetenegidir.Hastalik yapici
karakterdeki bir mantarin viicuda girmesi enfeksiyonun olusmasindaki ilk asamadir
ancak enfeksiyonun meydana gelmesi i¢in yeterli degildir. Konakta tireyebilme ve
cogalma 6zelligi etkenin enfeksiyon olusturabilmesi i¢in bir 6n kosuldur. Eger etken

viicuda yerlesmiyor, iiremiyor veya yayilamiyorsaenfeksiyon olugmaz. Bu sebeple



viicutta patojen bir mantarin bulunmasi enfeksiyonun baglamasi i¢in 6n kosul
olmasina ragmen enfeksiyonun gelismesinde yeterli degildir. Etkenin hastalik yapici
bircok o6zelligi ile konagin duyarliligi tarafindan belirlenen bu olay ozellikle
insanlarda siradan bir kommensal olarak bulunan fakat konagin savunmasi
zedelendiginde dokulara yayilarak ona zarar verebilen Candida tiirlerinin yaptiklari
enfeksiyonlarin altindaki gergegi olusturur(18).

Kandidoz gelisiminde, konagin savunma mekanizmalarindaki zayiflamanin
yani sira etkene ait viriilans faktorleri de 6nemli rol oynar (19). Fakat firsat¢1 mantar
infeksiyonlarinda konaga ait faktorler daha on plana g¢ikmaktadir (21).Candida
infeksiyonlarina Karsi koruyan konaga ait faktorlerden baslicalari; bakteriyel flora,
derinin ve gastrointestinal sistemin mukoza biitiinliigii ve hiicresel immiinitedir (20).

Candida tiirlerinin invazyonunda saglam deri en etkili bariyerdir.
Intravaskiiler kateterler, yanik veiilserasyonlar gibi derinin biitiinliigiinii bozan
faktorler, saglikli bireylerde bile, cildin bu mantarlara karsi gegirgenligini
artirmaktadir (21). Boylece Candida’lar dermisi invaze ederek sistemik dolagima
katilabilirler ve burada polimorfoniikleer 16kosit, monosit ve eozinofil gibi immiin
sisteme ait hiicrelerle karsilasirlar. Deride bulunan Kkeratinize doku, epidermal
langerhans hiicreleri, dentritik hiicreler, keratinositler ve mikrovaskiiler endotelyal
hiicreler Candidaenfeksiyonlaridankoruyucu fonksiyonlara sahiptir (22).

Dogal bagisiklik, yaygin kandidoza kars1 esaskoruyucu
mekanizmadir.Candida  tiirlerine  karst  spesifikve  nonspesifik ~ savunma
mekanizmalart bulunmaktadir.Candidaenfeksiyonlarinda hiicresel immiinitenin rolii
daha biiyilk olmakla birlikte hem  humoral hem de hiicresel immiinite
uyarilmaktadir(23).

Yardimer T lenfositler fagosit fonksiyonlarmin diizenlenmesinde hayati
oneme sahiptir.Candida, dentritik hiicreler ve polimorfoniikleer hiicreler tarafindan
farkedildiginde her iki hiicre tarafindan da Th1 hiicrelerini aktive eden IL-12 iiretilir.
Aktive olan Thl hiicreleri, fagositik hiicreleri stimiile eden INF-y ve IL-2 sekrete
ederler. Fagositozun baskilanmasi, esas olarak dentritik hiicreler tarafindan salinan
IL-4’tin Th2 hiicreleri stimiile etmesi sonucu gerceklesmektedir. Bu Th2 hiicreleri,

fagositozu inhibe eden IL-4 ve IL-10 sekrete etmektedirler (22).



Kompleman, Candida blastosporlarinin uygun opsonizasyonu igin gereklidir.
Hem klasik hem de alternatif komplemanyollariCandida tarafindan aktive
edilmektedir.Fakat alternatif yolun 6nemi daha biiytiktiir. Candida hiicreleri, CR2 ve
CR3 insan kompleman reseptorleri ile benzerlik gosteren yalanci hif gibi yiizey
molekiilleri bulundurmaktadirlar (22).

Lenfoma, l16semi, kronik graniilomatdz hastalik ve notropeni ile sonuglanan
yogun kanser kemoterapisi alanlar notrofil ve monositlerdeki hem sayisal hem de
niteliksel  bozukluklar nedeniyle agir infeksiyonlaragisindan yiiksek  risk
altindadirlar(24).

Yerlesik floradaki bakteriler, besin maddelerini hizla tiiketerek c¢evre
kosullarin1 Candida 'lar igin uygun olmayacak sekilde degistirir veya toksik maddeler
tireterek Candidatiirlerinin g¢ogalmasin1 engeller (25). Antibiyotikler, normal
bakteriyel floray1 baskilar veCandidatiirlerinin, 6zellikle gastrointestinal sistemde
olmak iizere, ¢cogalmasina sebep olur. Siilfonamidler, Candida’larin nétrofiller
tarafindan hiicre i¢i oldiiriilme mekanizmalarini engellemektedir. Ayrica tetrasiklin,

doksisiklinve aminoglikozitlerin nétrofil fagositozunu azalttigi gosterilmistir (22).

2.4.1. Viriilans Faktorleri:

Candida tiirleri, en yaygin firsatgi mantar patojenleridir.Candida tiirleri;
gastrointestinal mukozada kolonize olan tiirlerin translokasyonu ile ya da kontamine
damar kataterleri yoluyla kan dolasimina ulagmakta ve burada konak savunmasi ile
karsilagsmaktadir.Daha sonra damardan ¢ikarak karaciger, dalak, bobrekler, kalp ve
beyin gibi hedef organlar istila etmektedir. Candidatiirlerinin; dokulara yapisma
yetenegi, hiicre-yiizeyi, hidrofobisite,proteinaz salgilanmasi, fenotipik degisim gibi
ozelliklerinin bu siirecte patojeniteyekatkida bulundugu diistiniilmektedir (26).
Yapisma (Adherens)

Yapisma, bir mantarin konakla olan iligskisini baslatmasi ve siirdiirmesi igin
gereklidir ve konak hiicreye baglanmay1 saglayan, mantar hiicre ylizeyindeki
yapisma molekiilleriyle gerceklesmektedir (27).Candidatiirlerininmukoza epitel ve
endotel hiicrelerine yapigsmasi kolonizasyonun da ilk asamasidir (18).

Yapisma, spesifik(ligand-resptor etkilesimi) ve nonspesifik (elektrostatik, van

der Waals kuvvetleri) bazi mekanizmalarin konbinasyonu ile ger¢eklesmektedir (26).
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Bazi Candida tiirlerinin  agiz  ve vagina epiteline  yapisma
Ozelligininarastirildigi bir ¢alismada C. albicans'indiger tiirlere gore daha iyi
adherens gosterdigi, C. tropicalis ve C. stellatoidea'nin da anlamli 6lgiide adherens
gosterdikleri, C. parapsilosis'de bu 6zelligin zayif oldugu, C. guilliermondii, C.
krusei ve C. kefyr'de bulunmadigi gézlemlenmistir. Candida tiirleri arasindaki bu
farklilik adherens ile patojenligin iligkisinigdstermektedir (18).

Candida tiirlerinin hiicre yiizey bilesimi hidrofobisitede etkilidir.Hiicre
yiizeyinde bulunan mannoproteinlerin glikozilasyonu hidrofobisiteyi artirmakta ve
organizma epitel hiicrelerine yapisabilmektedir (26). Boylece hidrofobisite adezyonu
baglatan bir virlilans faktorii olarak distiniilmektedir. Hidrofobik olan
mikroorganizmalarin 6zellikle dakron, teflon, akrilik gibi yiizeylere adezyonu daha
iyidir. Cesitli Candida tiirlerinin viriilans faktorlerinin incelendigi bir ¢alismada
hidrofobisitesi en yiiksek suslar C.parapsilosis’lerden ¢ikmistir. Bu bilgi C.
parapsilosis’lerin damar i¢i kateterlerle iliskisini desteklemektedir (28).

Enzimler

Mantarlar, salgiladiklar1 bazi enzimlerle konagm hiicre zarlarinda islev
bozukluguna sebep olarak dokuda ilerleyebilmektedirler (invazyon).Bu enzimlerin
ana hedefi konak hiicre zarmin yapi taslart olan lipit ve proteinlerdir (18).Bununla
birlikte alblimin, immungloblin, laktoferrin, laktoperoksidaz, miisin gibi
substratlarida sindirdikleri tespit edilmistir. Ayrica epidermisin {ist tabakasinda yer
alan, ekzojen patojenlere karsi savunma islevi géren sistatin A(sistein proteinaz
inhibitorii) Candidaproteinazi tarafindan yikilmaktadir (28).

Candida tiirlerinin salgiladigi ve patogenezle ilgisi oldugu disiiniilen
enzimler iki ana grupta toplanmaktadir;

1. peptid baglarin1 hidrolizleyen proteinazlar

2. fosfogliseridleri hidrolizleyen fosfolipazlar ve lizofosfogliseridleri
hidrolizleyen lizofosfolipazlar(28).

Baz1 Candidatiirleri tek nitrojen kaynagi olarak protein igeren besiyerlerinde
tiredikleri zaman proteinaz salgilarlar. Bu enzimler 6nemli bir patojenlik belirtecidir
ve en patojen Candida tiirleri tarafindan salgilanabilmektedir. Bunlar C. albicans ve
C. tropicalis'de proteolitik ve keratinolitik etkinlik gosteren karboksil proteinaz; C.
parapsilosis'de proteolitik etkinligi olan aspartik proteinaz ve C. albicans'daki
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kollagenolitik enzimlerdir. Klinikle iligkili diger Candida tiirlerinde (C. glabrata, C.
krusei, C. kefyr ve C. guilliermondii) su ana kadar hiicre dis1 proteinaz tespit
edilememistir (18). 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada proteinaz aktivitesi en
belirgin olan non-albicans Candida tiiriiC. parapsilosis olarak tespit edilmistir (28).

Ekstraseliilerfosfolipazlar bircok mikroorganizma tarafindan iretilen ve
fosfolipitleri pargalayan enzimlerdir. Bu enzimler konak hiicre membranlarinda
hasara yol acgarak bazi Candida tiirlerinin patogenezinde viriilans fakorii olarak rol
oynamaktadir (29).

Fosfolipaz iiretme yetenegini degerlendirmek i¢in yapilan yumurta sarisi bazl
testler onceleri yalnizca C. albicans’in ekstraseliiler fosfolipaz iirettigini gostermekle
birlikte, C.glabrata, C. parapsilosis, C.tropicalis, C. lusitaniae ve C. krusei
tirlerinde de saptanmistir(29,30).

Slime Faktor ve Biyofilm Olusturma

Son yillarda invaziv tibbi gereglerin (kateter, eklem protezleri, yapay kalp
kapakgiklar: gibi) kullanimi giderek artmaktadir. Bu gereglerin yol agtigi fungal
enfeksiyonlar hastalarin morbidite ve mortalitesini arttirmaktadir. Tibbi gerecglerin
fungal enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla patojenik Candida tiirleri, 6zellikle de C. albicans,
C.tropicalis ve C.parapsilosis ile meydana gelmektedir. Enfeksiyon patogenezinden
Candida tiirlerinin viriilans faktorlerinden biri olan tibbi gereclerin yilizeyinde slime
(biyofilm) olusturmasit sorumlu tutulmaktadir(2).1990'li yillarda artan Candida
infeksiyonlarnin epidemiyolojisine paralel Candida suslarinda slime faktor varligi
makro tlip, modifiye tiip aderans ve kongo kirmizili beyin kalp inflizyon agar
yontemi gibi yontemler kullanilarak arastirilmaya baslanmistir (31).

Slime; amorf kapsiil yapisinda, glikokaliks materyali olup %40 karbonhidrat
ve %27 proteinden olugmaktadir, mikroorganizmanin konak hiicre ylizeyine
yapismasinda, kateter ve tiip gibi diiz yiizeyli tibbi aletlere tutunarak buralarda
¢ogalmasinda 6nemli rol oynar(2). Tibbi gereglerin implantasyonundan sonra ilk
olay tiikriik, mukus, serum veya kan gibi gerecleri c¢evreleyen farkli viicut
stvilarindaki ¢esitli makromolekiillerin (fibrinojen, fibronektin, kollajen ve laminin
vb.) vyiizeyleri iizerinde birikerek “conditioning film = hazirlayict film”
olusturmalaridir. Mikroorganizmalar genellikle ¢iplak gerecin ylizeyine degil, bu

film tabakasma tutunurlar. Ik adezyon geri doniisiimlii gevsek bir tutunma
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seklindedir. Bu ekzopolimer iiretimi ile siki bir tutunmaya doniisebilir.
Ekzopolimerler, makromolekiillerin olusturdugu film tabakasini sararak glikokaliks
(slime) denen tabakay1 olusturur. Stafilokoklar ve bazi Candida tiirleri slime benzeri
yapilar olusturmaktadir. Mikroorganizmalar bu slime tabakasi i¢inde ¢ogalarak kalin
bir film tabakasina yol agarlar. Candida tiirlerinin tibbi gereglere slime faktorii
araciligi ile tutunmasi sonucunda hem siirekli bir enfeksiyon odagi gibi rol oynamasi
hem de viicudun savunma mekanizmalarindan ve antifungal tedavinin etkisinden
kurtulabilmesi nozokomiyal mantar enfeksiyonlari agisindan énemli bir durumdur.
Bu enfeksiyonlarin mortalitesi ve tedavi maliyeti yiiksektir.Candida tiirleri
nozokomiyal pnOmoniler ve {iriner sistem enfeksiyonlarindan da siklikla izole
edilmektedir. Bu enfeksiyonlardan hemen daima damar ici kateteri, idrar kateteri,
veya endotrakeal tlip gibi implante geregler sorumludur ve gerecin yiizeyinde
biyofilm saptanabilmektedir. Yapay kalp kapak¢igi, kardiyak pacemaker ve eklem
protezleri (6rn: Kalga veya diz) gibi viicuda tamamen implante edilen diger gerecler
de kandidalenfeksiyon gelisimine yatkinlik olusturur. Bu da genellikle implantin
cerrahi olarak yerlestirilmesi sirasinda olmaktadir.

Ortamdaki artmis glukoz miktar1 biyofilm olusumunu hizlandirir.Ozellikle
total parenteral niitrisyon (TPN) alan hastalarda C. parapsilosis’ebagli kateter
enfeksiyonlarinda artis goriilmesi buna 6rnek olarak verilebilir (32).

Mikroorganizmay1 kaplayarak opsonizasyon, fagositoz ve kemotaksis gibi
immiin mekanizmalara karsi koruyan slime faktor, 16kosit ve lenfosit etkinliginde de
azalmaya yol agmaktadir (33). Candida biyofilminin antifungal diren¢ gostermesi
enfeksiyonlarin patogenezi agisindan Onemli bir Ozelliktir. Direng gelisiminin
muhtemel mekanizmalari: Ekstraselliiler matriks miktari, yavas iireme hiz1 ve besin
kisitlanmasi, Multidrug Resistance 1 (MDR1), Candida Drug Resistance 1 (CDR1)
ve CDR2 genleri tarafindan kodlanan membran lokalize atilim pompalarinin fazla
ekspresyonu ve biyofilmdeki sterol miktaridir (32).

Slime faktor Gretimimnde en ¢ok one ¢ikan tiir C. parapsilosis tir. Giiltekin
ve arkadaslarinin yaptigi calismada onsekiz C. parapsilosis suslarmin hepsinin

biyofilm olusturdugu tespit edilmistir (19).
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Siderofor Uretimi

Siderofor iiretimi ve kullanma yetenegi Candida tiirlerinin bir diger viriilans
faktoriidiir. Mantarlar tiremeleri i¢in demire ihtiya¢ duyarlar. Ortamda demir miktari
azaldig1 zaman, demir selatorii olarak bilinen diisiik molekiil agirlikli sideroforlari

tiretirler. Boylece patojenik 6zelliklerini arttirmis olurlar(34).

2.5.Tibbi Onemi Olan Candida Tiirleri

Candida albicans

Akut, subakut ve kronik enfeksiyonlar yapabilen C. albicans, Candida
enfeksiyonlarinin en sik nedenidir. Kolonileri, krem renginde, yumusak kivamli S
tipi diizgilin kolonilerdir. Ayrica kanli agarda kolonilerin kenarlarinda yildiz seklinde
cikintilar goriilebilir. Yalanct hif ve bazen gercek hif olusturabilir. Bunun etrafinda
kiimeler yapan Dblastosporlar ve yalancit hiflerin iizerinde genis duvarh
klamidosporlar olusturur. Ana hiicreden orijin alan ve ana hiicreyle birlestigi noktada
bir bogumlanma ya da daralma yapmaksizin birbirine paralel duvarlar ilehifal
uzantilar gosteren yapilar (germ tiip) ile klamidospor olusturabilmesi en tipik
ozelligidir (35,36).

Candida dubliniensis

Hem germ tip hem de klamidospor olusturabilme ozelligi olan C.
dubliniensis, C. albicans ile benzerlikler gosterir. Tiim diinyada genis bir dagilima
sahiptir. Germ tiip ve klamidospor iiretiminden dolay1 baslangigta C. albicans olarak
isimlendirilmekle birlikte dogru tiplendirme karbomhidrat asimilasyon testleri ile
yapilabilmektedir.45°C’de tireyememesi, B-glukosidazaktivitesinin olumsuz olmasi,
kromojenik besiyerinde koyu yesil koloniler olusturmasi gibi ozellikleriyle C.
albicans’tan ayrilmaktadir.

C. dubliniensis, immiinsuprese hastalarda kandidemiye neden olabilmekle
birlikte 6zellikle AIDS hastalarinin orofaringeal lezyonlarindan izole edilmektedir
(37).

Candida tropicalis

C. tropicalis, C. albicans’tan sonra en yaygin Candida tiiriidiir. Tiim diinyada
C. tropicalis’e bagl olusan enfeksiyonlarda ciddi bir artis meydana gelmistir. Bunun

nedenleri ise organizmanin yayginligi ve izah edilemeyen flukonazol direncidir(38).
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Sabouraud dextroz agar (SDA)’da25°C’de ii¢ giinliik inkiibasyon sonunda
ince bir pelikiil olustururlar. Blastosporlar olusturur. Bazen az sayida klamidospor
olusturabilirler (38).C. tropicalis siikrozu asimile eder ve bu ozelligi ile, kendisine
¢ok benzeyen ancak siikrozu asimile etmeyen C.paratropicalis’ten ayrilir(39).

Akut, subakut ve kronik enfeksiyonlara yol agabilir. Ozellikle hematolojik
malignitesi olan notropenik hastalarda kandidemilere neden olmaktadir (40).C.
tropicalis, immiinsuprese ~ hastalarda ~ kronikmukokutanéz  kandidiyazis,
gastrointestinal enfeksiyonlar ve invaziv kandidiyazise neden olabilmektedir (41).

Candida parapsilosis

Candida parapsilosis kateterle iliskili enfeksiyonlarin ve fungemilerin 6nemli
etkenlerindendir. Kandidemiye neden olan en siketkenlerden biridir.Ayrica
endokardit, endoftalmit, septik artrit ve peritonit gibi hastaliklarla da
iligkilendirilmektedir (42).Hastane personelinin ellerinden en sik izole edilen
Candida tiirtidiir(40).Hastanede yatan hastalarin steril viicut bolgelerinden ikinci
siklikla izole edilen maya tiirtidiir (42).

Misir unlu agarda, {i¢ giin inkiibe edildikten sonra uzun, diizenli olarak
dallanan ve ‘“¢am ormanina” benzeyen yalancit hifler olusturur. Genellikle
siklohekzimid duyarlidir (38). Siikrozu asimile etmemesi ile C. tropicalis’ten ayrilir
(39).

Candida glabrata

C. glabrataeskiden, saglikli insanlarin normal florasinda bulunan ve nadiren
ciddi enfeksiyonlara neden olan nonpatojen bir saprofit olarak kabul edilmekteydi.
Bununla birlikte immiinsuprese tedaviler ile genis spektrumlu antimikotik tedavilerin
artmasiyla birlikte C.glabrata’ya bagli mukozal ve sistemik enfeksiyonlarda belirigin
bir artiy meydana gelmistir.C. glabrataenfeksiyonlarinin tedavisi zordur ve
flukonazol basta olamak iizere siklikla bir¢ok azole direnglidir. Diger Candida
tiirlerinin aksine C. glabrata dimorfik degildir. Siklohekzimide duyarlidir (43).

Candida kefyr (Candida pseudotropicalis)

SDA’da, 25°C’de, ii¢ giin inkiibe edildiklerinde kolonileri diger tiirlerinkine
gore daha kiigiiktiir. Misir unlu agarda, yalanci hif ve blastosporlar olusturur.

Blastosporlar1 irmakta yiizen kiitiik dizileri seklindedir (3).EMB agar besiyerinde
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C.kefyr tiirleri metalik yesil refleolusturmakta ve bu 0Ozelligi tiir taniminda
kullanilabilmektedir (44).

Candida krusei

SDA’da diizgiin yiizeyli ve iri koloniler olusturur. Bir haftalik inkubasyon
sonunda, dizilimi agaca benzeyen blastosporlar olusturur.25°C’de ii¢ giin inkiibe
edildikten sonra Sabouraud buyyonun yiizeyinde kalin bir pellikiil (zarimsi katman)
olusturur. C.krusei siklohekzimide duyarlidir, sadece glukozu asimile edebilir.
Flukonazole intrinsik diren¢ mevcuttur (3).

Candida lusitaniae

Morfolojik olarak C. tropicalis ve C. parapsilosis’e benzemesine ragmen
sellobiyozu fermente etme ve ramnozu asimile etme Ozelligi ile bunlardan
ayrilir(3).Candida lusitaniae bazi izolatlarda goriilen amfoterisin B direnci ile
taninmaktadir.Candida lusitaniaeenfeksiyonlarinin tedavisi i¢in amfoterisinB direnci
arastirilmalidir (45).

Candida stellatoidea

C. albicans’da goriilen; yalanct hif, blastospor, ¢imlenme borusu ve
klamidospor olusumu gibi 6zelliklerC. stelladoidea’da da goriilebilir.C. albicans ile
antijenik yapilar1 ve biyokimyasal Ozellikleri benzemektedir. Bazi arastirmacilar
tarafindanC.albicans'in viriilan olmayan bir tiirii olarak kabul edilmektedir. Sukrozu
fermente etmemesiyle C. albicans’tan ayrilir (46).

Candida famata

SDA’da  diizgiin  yilizeyli, beyaz veya krem renkli koloniler
olusturur.Mikroskobik olarak ¢ok sayida ovoid, tomurcuklanan mayalar
goriilmektedir.Misir unlu tween 80 agardayuvarlak veya ovoid, tomurcuklanan maya
hiicreleri  goriilmektedir.Yalanct  hif olusturmaz. Bazi suslar siklohekzimide
duyarhdir. Candida famata genel bir gevre izolatidir. Bununla beraber nadiren de
olsa deri ile iligkili klinik 6rneklerden izole edilmektedir (47).

Candida guilliermondii

SDA’da diizgilin yiizeyli, krem veya beyaz renkli, tliysiiz maya kolonileri
olusturmaktadir.Mikroskobik morfolojisi ise 2,0-4,0 x 3,0-6,5 um boyutlarinda,

yuvarlak,tomurcuklanan maya hiicreleridir.Misir unlu tween 80 agarda, dallanmalar
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gosteren yalanci hifler boyunca, ozellikle septum noktalarina yerlesmis, kiiciik
blastokonidya kiimeleri goriilmektedir.

Candida guilliermondii, ¢ogunlukla deri olmak tiizere, bir ¢ok enfeksiyon
bolgesinden izole edilebilmektedir. Nadiren sistemik enfeksiyon vyapar. C.

guilliermondii ayrica saglikli deriden de izole edilebilmektedir (47).

Tablo 2: Candida’larda mikroskobik morfoloji (48).

Pseudo/ | Klami- | Germ
Tiirler Gercek | dospor | tiip Kapsiil

hif
C. albicans + + + -
C. guilliermondii + - - -
C. kefyr + - - -
C. krusei + - - -
C. lambica + - - -
C. lipolitica + - - -
C. lusitania + - - -
C. parapsilosis + - - -
C. rugosa + - - -

2.6.Candida Enfeksiyonlari

C. albicans, en sik izole edilen Candida tiiri olmasina ragmen son
zamanlarda non-albicans tiirlerin sikliginda artis oldugu bildirilmektedir.C.
tropicalis,C. parapsilosis,C. glabrata, C. krusei ve C. lusitaniae nedeniyle gelisen
invaziv enfeksiyonlargiiniimiizde daha sik goriilmektedirler(14).

Yeni ajanlarin kullanimi ile birlikte antifungal ajanlara diren¢ problemi ortaya
cikmistir. Bu direng 6zellikle non-albicans Candida tiirlerinde daha ciddi bir
sorundur. En ¢ok C. glabrata(imidazoller, flukonazol, posakonazol ve vorikonazol
direnci) ve C. Kkrusei’de (itrakonazol ve flukonazol diren¢i) direng
goriilmektedir(14).
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C. krusei’deflukonazolekarsi ve C. lusitaniae’da amfoterisin B’ye karsi
intrinsik antifungal direnci bulunmaktadir (14).

2.6.1.Kutanoz Enfeksiyonlar

Kutan6z enfeksiyonlar, Candida tiirlerinin sebep oldugu en sik
enfeksiyonlardir. Bazen kremsi beyaz bir eksuda ya da pullanmanin eslik ettigi
eritamatoz deri lezyonlaridir (14). Baglica kutandz Candidaenfeksiyonlari; yaygin
kutanéz kandidiyazis, Kandida follikiiliti,Kandida balaniti,intertrigo,paronisi,
onikomikoz,diaper dermatiti,kronik mukokutan6z kandidiyazis seklinde siralanabilir
(22).

Yaygin Kutanoz Kandidiyazis

Govde ve ekstremitelerde yaygin erupsiyonla karakterize, nadir goriilen bir
cilt infeksiyonudur. Hem gocuklarda hem de eriskinlerde goriilebilmektedir (22).

Intertrigo

Bu yaygin cilt lezyonu; kapali, nemli ve sicak bir ortam saglayan herhangi bir
cilt yiizeyinde goriilebilir. Lezyonlar vezikiil ve piistiillerle baglar, daha sonra
genisler ve riiptiire olarak fistiillesir (22).

Diaper Dermatit

Candida, bebeklerde  gorillen diaper  dermatitinin  yaygin  bir
nedenidir.Perianal bolgeden baslayip bezle temas eden tiim perine bdlgesine yayilir.
Gastrointestinal kaynakli oldugu diistiniilmektedir (22).

Onikomikoz ve Paronisi

Paronisi tirnak yataginin agrili ve eritemli iltihabi hastaligidir. Candida,
paronisinin en yaygin nedenlerinden biridir.Candida kaynakli paronisi, ellerin uzun
slire suyla temasi sonucu gelismektedir. Ayrica diabetes mellituslu hastalarda saglikli
kisilere gore goriilme orani daha fazladir.
Onikomikoz, tirnakta renk degisikligi ve sekil bozuklugu ile ortaya ¢ikar. Tirnak
infeksiyonlarmin %5-10’unda etken Kandidalardir. C.albicans ve C.parapsilosis en
onemli etkenlerdir (22).
Kronik Mukokutanoz Kandidiyazis

Kronik mukokutan6z kandidiyazis; deri, miikoz membranlar, sa¢ ve tirnaklari
tutan bir Candidaenfeksiyonudur. Genellikle, yeterli tedaviye ragmen uzun siireli ve

direncgli bir gidisata sahiptir. Diger lenfositlerin aktivitesini diizenleyen ve sitokin
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salimimin saglayan T lenfositlerinin eksikligi veya fonksiyon bozuklugu en 6nemli

predispozan faktordiir. Hastalarin ¢ogu infant ya da ¢ocukluk ¢agi grubudur (22).

2.6.2.Mukoza Enfeksiyonlari

Oral kandidiyazis (Pamukg¢uk)

Oral Candidaenfeksiyonlart olduk¢a yaygindir. En sik goriilen sekli
pamukc¢uktur.Pamukguk; dil iizerinde ve diger oral mukoza yiizeyinde kremsi, beyaz
renkli plaklar ile karakterize 6zel bir oral kandidiyazis formudur. Plaklar kaziyarak
kaldirildiginda taze, kanayan ve agrili bir lezyon ortaya ¢ikar. Bu plaklar; Candida,
Olu epitel hiicreleri, 16kositler, bakteriler, keratin, nekrotik doku ve gida artiklarindan
olusan bir psédomembrandir. En sik siit emen bebeklerde, kanser hastalarinda,
AIDS'li hastalarda, inhale steroid kullananlarda goriiliir (22). Semptomlar genellikle
cok az olmasina ragmen, disfaji ile sonuglanan agir enfeksiyonlar gelisebilir (14). Bu
klasik lezyonlara ilave olarak; akut atrofik kandidiyazis, kronik atrofik kandidiyazis,
anguler keilitis ve kandidal 16koplakigibi diger formlar da goriilebilir (22).
Gastrointestinal Kandidiyazis

Gastrointestinal kandidiyazis en sik 6zefajit ve daha az siklikla gastrit olarak
ortaya ¢ikmaktadir (14).

Kandida 0&sefajiti  ¢ogunlukla, hematopoietik veya lenfatik sistem
kanserlerinin tedavisi sirasinda ve AIDS hastalarinda sik goriilen bir firsatci
enfeksiyondur. Fakat yiiksek aktiviteye sahip antiretroviral tedavinin kullanimi
AIDS’li hastalarda hastaligin yayginliginda dikkat cekici bir diisiise yol agmistir (14,
22). Hastalarda yutma giigliigii, agrili yutma ve retrosternal agr1 gibi diger enfeksiyoz
ve enfeksiyoz olmayan Ozefajitlerden ayirdedilemeyen semptomlar bulunur.
Endoskopide pamukguk benzeri beyaz plaklar goriiliir (22).

Distal 6zefagus ve midedeki eroziv lezyonlar da yutkunmakla artan substernal
agriya neden olmaktadir.

Candida tiirleri, alt gastrointestinal sistemde siklikla goriilen bir flora elemani
olmasina ragmen gaytada maya goriilmesinin 6nemi tam olarak bilinmemektedir. Alt
gastrointestinal sistemin gerg¢ek invaziv enfeksiyonu iist gastrointestinal Sistemin
hastaligina gore daha az sikliktadir. Gaytada Candida tiirlerinin asir1 ¢ogalmasi

antimikrobiyal tedaviye eslik edebilir (14).
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Vajinal Kandidiyazis

Vajinal kandidiyazis postpubertal kadinlar etkiler (14). Oldukga sik rastlanan
ve tekrarlama Ozelligi bulunan vajinal kandidiyazisde; diabetes mellitus,
antimikrobiyal ajanlarin kullanimi, gebelik ve seksiiel aktivite predispozan
durumlardir. Vajinal kandidozda en sik etken Candida albicans olmakla birlikte
bunu C.glabrataizlemektedir (14,49).Vajinal yanma ve kasinti, disparoni ve klasik
peynirimsi akinti, siklikla akut veya kronik olabilen bir enfeksiyonla iligkilidir ve

ortadan kaldirilmasi zordur (14).

2.6.3.Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Uriner sistem enfeksiyonlar1 genellikle bakteriler tarafindan olusturulmakla
birlikte, enfeksiyonlarin %10’unda mantarlar saptanmakta, bunlar arasinda da
Candida tiirleri ilk siray1 almaktadir.Cok kii¢lik ya da ¢ok ileri yaslar, kadin cinsiyet,
diabetes mellitus, tiriner sistem defektleri, genitoiiriner tiiberkiiloz, malignite, kronik
bobrek yetmezligi, nétropeni, immiinsiipresif tedavi, liriner sistemde yabanci cisim
varlig1, hemodiyaliz, cerrahi girisimler ve bobrek transplantasyonu kandidiiriler igin
baslica risk faktorleridir.Ayrica antibiyotik kullanimi, alt tirogenital sistem ve iiretral
meatusta Candida kolonizasyonuna yol agarak kandidiiriye sebep olabilmektedir
(50).Candida tiirlerinin sebep oldugu triner sistem enfeksiyonlarinin tanisi
zordur.Ciinkiibu mayalar, vajinal kontaminasyon ya da kalici katateri olan hastalarda
mesane kolonizasyonunun bir sonucu olarak idrara ¢ikabilmektedirler.

Renal papilla nekrozunu da igeren {ist {iriner sistemin bir ¢ok enfeksiyonu,

ozellikle obstriiktif iropatisi olan hastalarda goriilen ciddi bir komplikasyondur (14).

2.6.4.Invaziv Kandidiyazis

Invaziv kandidiyazis siklikla deri ve miikéz membranlardaki odaklardan
kaynaklanmaktadir. Candida tiirlerinin neden oldugu invaziv enfeksiyonlarin biiyiik
cogunlugu damarlarin invazyonu ve organizmanin hematojen yayilliminin bir
sonucudur. Tek bir organin nonhematojen Kandidaenfeksiyonu (yaygin ya da derin
yerlesimli kandidiyazis olarak isimlendirilir) yaygin degildir ve siklikla hastalik

belirtilerinin goriildiigii organa hematojen yayilim stiphesi vardir (14).
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Kandidemi

Kandidemi, mayanin bir ya da daha fazla organa hematojen yayilimi ile
birlikte en az bir kan kiltiriinde Candida tiirlerinin izolasyonu olarak
tamimlanmaktadir  (14).Candida tiirleri kan Kkiltiriinden en sik iretilen
mikroorganizmalardan biridir (51).

Kandidemiler invaziv Candidaenfeksiyonlarinin %50-70’ini olusturmakta ve
onemli oranda morbidite/mortaliteye neden olmaktadir.Kandidemilerde mortalite
oranlart %10-49 arasinda degismektedir (51).

Primer lokalize invaziv enfeksiyonlar karin cerrahisi ve peritoneal boslugun
Candida ile  kontaminasyonuna neden olan  perforasyonu  takiben
gerceklesmektedir.Derin yerlesimli enfeksiyonlarin diger formlar1 endoftalmit,
menenjit, pndmoni, osteomiyelitve hepatit’tir.

Bir kan dolasimi enfeksiyonundan kaynaklanan fungal endokardit yaygin
degildir, fakat eger varsa siklikla Candida tiirleri neden olmaktadir. Bu enfeksiyon
icin risk faktorleri prostetik kapak cerrahisi, dnceden var olan kalp kapak hastaligi,
damar ici kateter ya da genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, intravendz ilag
bagimlilig1 ve immiinsiipresyon’dur(14).

Santral Sinir Sistemi Kandidiyazisi

Candida, genellikle hematolojik yayilimin bir sonucu olarak hem beyin
parankimi hem de meninksleri enfekte edebilir. Tedavi edilmedigi takdirde mortalite
hiz1 yiiksektir (22).

Kandida menenjiti gelisen hastalarin yaklasik %50’si diger organlarda da
yaygin enfeksiyona sahiptir. Hastalarin hemen hemen hepsinde beyin omurilik
stvisinda (BOS) hiicre artisi vardir. Cogunda bu hiicre artigi lenfosit hakimiyeti
seklindedir. Hastalarin %40’1inda BOS’da 1slak preparat ya da gram boya ile mayalar
goriilebilir. Baz1 vakalarda BOS’da mannanantijeni pozitif olabilmektedir. AIDS,
Kandidamenenjiti i¢in hazirlayici bir faktordiir (22).

Solunum Yollar1 Kandidiyazisi

Kandida pnomonisi lokal veya diffiz  bronkopndmoni seklinde
olusabilmektedir. Kesin tanis1 akciger dokusunda mantar invazyonunun biyopside
goriilmesi ile konulabilmektedir. Candida ayrica bronsiyal enfeksiyon, larenjit ve

epiglottit gibi enfeksiyonlara da neden olabilmektedir(22).



21

Kardiyak Kandidiyazis

Candidaen c¢ok endokard: tutmakla birlikte myokard ve perikardida enfekte
edebilir. Kandidaendokarditi ~ gelisen  hastalarin  ¢ogunda  kan  Kkiiltiirleri
pozitiftir. Kandida endokarditi genellikle bakteriyel endokardit ile birlikte
goriilmektedir. Candida, antibiyotik tedavisi i¢in uzun siireli intravendz

kateterizasyon nedeniyle giris yapan bir siiperenfeksiyondur (22).

2.7. Tam

Transplantasyon prosediirleri uygulanan ya da agresif immiinsupresyon ve
kemoterapi alan hastalarin sayisindaki artis ile birlikte immiinsupresif bireylerin
oraninda ciddi bir artis meydana gelmistir. Bu da invaziv mantar enfeksiyonlarinin
sikliginda yiikselmeye neden olmustur.Mantar enfeksiyonlarinin erken tanisi, fungal
ajanlarin tespitine yonelik tanisal testlerin gelistirilmesiyle daha gerg¢ek¢i hale

gelmigtir (14)

2.7.1.Direk Mikroskobik Degerlendirme

Doku kesitlerinin ve klinik 6rneklerin direk mikroskobik incelemesi, mantar
enfeksiyonlarmin tanisinda genellikle en hizli ve diisiik maliyetli testler olarak kabul
edilir (26).Negatif sonuglar, mantar varligin1 ekarte etmek igin yeterince duyarli
degildir, ancak cogu klinik 6rnek, bir mantar patojenin varligini arastirmak igin
dogrudan incelenebilir (14).

Vajinal sekresyonlar, tirnak ve deri kazintis1 gibi doku artiklar1 ve hiicreler
iceren numunelerin degerlendirilmesinde; doku elemanlarinin ¢éziinmesini saglayan
potasyum hidroksit (KOH) soliisyonu kullanilmaktadir. Boylece mantarlar daha
goriiniir hale gelmektedir (14).

Gram boyama mayalarin tanisinda kullanigh bir yontemdir (14). BOS, idrar
gibi siv1 Orneklersantrifiijlendikten sonra, diger yumusak Ornekler direkt olarak
preparat hazirlanarakGram boyasi ile boyandiktan sonra incelenir (3). Mayalarin
cogu gram pozitiftir ve genellikle biiyiik boyutlar1 ve tomurcuklanan hiicrelerin

varligi ile bakterilerden ayrilirlar (14).
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Hazirlanan boyali direkt preparatlarda tomurcuklanan maya hiicreleri,
yalanct ve gercek hif yapilart aranir. Yalanct ve gergek hif yapilarinin goriilmesi

dokuya invazyonun yani enfeksiyonun gostergesi olarak kabul edilir(3).

2.7.2.Primer izolasyon
Primer izolasyonda en c¢ok kullanilan besiyeriSDA’dir. Siklohekzimid,
gentamisin, kloromfenikol gibi antimikrobikler, bakterilerin ve kiiflerin iiremesini
engellemek igin besiyerlerinin i¢ine ilave edilebilir (52).Kiiltiir i¢in alinan numuneler
uygun besiyerine ekilerek hem 26°C hem de 37°C’de ayr1 ayri inkiibe edilirler.
Patojen olan mayalar genellikle26°C ve 37°C’de 1-2 giinde iirerler, 37°C’de

tireyememe saprofitligi gosterir (53).

2.7.3.1dentifikasyon

Tiirlerin ayriminda; koloni morfolojisi, germ tiip testi, klamidospor olusumu,
musir unlu tween 80 agardamorfoloji ve karbonhidrat asimilasyonu ve fermentasyonu
gibi biyokimyasal testler kullanilmaktadir (54).

Germ tiip Testi

Germ tiip testi maya izolatlarin tanimlanmasinda 6nemli bir ilk adimdir. Bir
maya hiicresinden ¢ikan parmaksi uzantilar olan germ tiipler, gercek bir hif
baslangicidir. Bu yapi, germ tlip ve maya hiicresinin birlesim yerinde bir daralma
bulunmamasi1 ve germ tiipte paralel hiicre duvarlart varligi ile yalanct hiften
ayirdedilebilmektedir. Gergek germ tiipler, en fazle 4 saat boyunca ve 37°C’de
serumda  biiyiidiikten  sonraC. albicans ve C. dubliniensistarafindan
olusturulmaktadir(14).

Yalanci germ tiipte ise daha biiyiik bir blastospor vardir ve hif ile baglanti
bolgesi daha belirgindir. Non-albicansCandida tiirlerinde isemaya hiicresi ile

biiyliyen hifal hiicre arasinda bir darlik (bogum)bulunmaktadir (55).
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Sekil 1: Germ Tiip negatif maya hiicreleri (56).

Sekil 2: Germ Tiip pozitif maya hiicreleri (56).

Klamidospor olusumu

Besince fakir bir ortam maya hiicrelerinin, iyi yedek besin depolayan
klamidosporlar olusturmasina yol agar. Gergek veya yalanci hifin bir yerinde,
sitoplazma yogunlasir, buras1 hifin ¢apindan daha genis olacak sekilde siser ve
duvart kalinlagir. Biiyiik, yuvarlak ve kalin duvarli bu olusumlar, agliga ve
digersartlara kars1 canliligin korumasini saglarlar. Hiflerin i¢inde (ara klamidospor),
kenarinda (yan klamidospor) veya uglarinda (u¢ klamidospor) klamidospor
gelisebilir. Klamidosporlar C. albicans'in en belirgin 6zelligidir ve diger Candida
tiirleri tarafindan nadiren meydana getirilir. Bu yoniiyleC. albicans ile non-albicans
Kandidalarinayriminda énemlidir. C. tropicalis'in de baz1 kdokenleri, dzellikle de ilk
ayrildiklar1 sirada klamidosporyaparlar. Ayrica C. tropicalis'e ait klamidosporlar
gozyast damlasina benzer ve daha kiigiik ¢aptadirlar(57).

C. albicans izolatlar1 misirunlu, piringli-tween 80 agar gibi besiyerlerine
ekilir ve 25°C’de 72saat inkiibe edilirler. Sonucta % 90’dan fazlasi karakteristik
klamidospor olusturur ve bu 6zellik germ tiip olusumu kadar tipiktir. C. tropicalis ise
25°C’de 72 saat inkiibe edildikten ve bir haftadan uzun siire +4°C’de
birakildiktansonra klamidospor olusturabilir. C. tropicalis klamidosporlar1 kalin bir

duvar1 olmayan, gozyasi damlasina benzeyen, daha kiigiik ¢apta ve sitoplazma
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icerisinde yansima yapan globiiller igeren yapilardir. Ayrica daha sonra yapilan

pasajlarda kaybolurlar (57).

(58).

(58).

Kromojenik Besiyeri

Hizli maya identifikasyonu amaciyla CHROMagar Candida ve Biggy Agar
gibi bircok ticari kromojenik besiyeri gelistirilmistir. Tire 6zgli kromojenik
substratlar igeren bu besiyerlerinde mayalar iirettikleri enzimlerle reaksiyona girerek
cesitli renkte koloniler olusturmaktadirlar.Bu besiyerinde 35°C' de bir gecelik
inkiibasyonun ardindan Candida albicans yesil, Candida tropicalis mavi, Candida
glabrata mor, Candida kruseitoz pembe ve Candida parapsilosis parlak beyaz renkte
koloniler olusturur (44,59,60).

Karbonhidrat Asimilasyon Testi

Karbonhidrat asimilasyon testleri, mayanin biiyiimek i¢in tek karbon kaynagi
olarak bir karbonhidrati kullanma yeteneginidegerlendirir (14).

Karbonhidrat Fermantasyon Testi

Fermentasyon yapan mantarlar karbondioksit ve alkol olustururlar. Gaz

olusumu ve pH’da degisiklik olmamasi mantarin fermentasyon yaptigini gosterir. Bu



25

test degisik Candida tiirlerini, Cryptococus ve Rhodotorulatiirlerinden ayirmada
kullanilir (48).

Nitrat asimilasyon testi

Maya tiirlerinin nitrojen kaynagi olarak nitrat1 kullanabilme yeteneklerini
ortaya koyar (48).

Ureaz testi

Christensen iire agarda iire hidrolizi iireaz aktivitesinin varligini gosterir. C.
krusei ve C. lipolytica iireaz aktivitesi olan Candida tiirleridir (39).

Tablo 3: Candida tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri (48).

Tiirler Asimilasyon N
Fermantasyon .%
DMS LGMSI KRTDD MS L G
C. albicans + 4+ +| -+ -+ -|4+|-+ - F|E - -F| -
C. +| 4+ +| - |+ + + - |+ + + +F|-F -F| -
guilliermondii
C. kefyr + -+ + ]+ - -+l + - - Fl-1FI FlFl-
C. krusei T T T e e e e e e S T T i e
C. lambica e - e
C. lipolitica e e e e e e
C. lusitania |+ +|+ -|+ -|- -+ - + - F|- F|- F|-
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D: Dekstroz, M: Maltoz, S:sukroz,L: Laktoz, G: Galaktoz, M*: Melibiyoz, S*:
Selobiyoz, I: Inozitol, K: Ksiloz, R: Rafinoz, T: Trehaloz, D*: Dulsitol

2.7.4.Serolojik Testler

Direkt mikroskobi, boyali preperatlar ve Kkiiltiir yontemleri gibi klasik
incelemeler mantar infeksiyonlarmin tanisinda Onemini korumaktadir. Fakat
hematolojik malignitesi olan hastalarda klinik bulgularin belirgin olmamasi,
trombositopeni gibi nedenlerle invaziv tan1 yontemlerinin yeterince uygulanamamasi

ve kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar gecen siire tedavide Onemli gecikmelere yol
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acmaktadir. Bu nedenle erken tani igin gelistirilen testler 6zellikle kritik hastalarda
tedavinin yonlendirilmesi agisindan biiyik Onem tasimaktadir. Serolojikmantar
antijenlerinin saptanmasi tanida 6nemli gelismelere nedenolmustur(61).

Mantar hastaliklarinin  tanisinda hem antijen hem de patojene Kkarsi
olusturulmus antikorun tespitine yonelik immiinolojik testler mevcuttur.Bu testlerin,
enfeksiyonun tanisinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde degerli oldugu goriilmiistiir.
Fungal patojenler i¢in antikor testi literatiirde teshis i¢in bazi durumlarda
kullanilmasina ragmen, bu testler diisiik duyarlilik ve 6zgiilliikk nedeniyle artik yaygin
olarak kabul goérmemektedirler. Ek olarak, enfeksiyonun olmadigi ama
immiinsupresyon ya da kolonizasyonun oldugu hastalarda bu testlerin Gnemi
belirsizdir (26).

Serumda ya da diger viicut sivilarinda fungal antijenler ve metabolik yan
tiriinleri aragtiran testlerin mantar hastaliginin teshisi ve tedavisinde daha faydali
oldugu gosterilmistir (14).Bunlardan ise en umut verici olani bir mantar hiicre duvari
bileseni olan (1,3)-beta-D-glukan (BDG)’nin serumda aranmasidir.BDG invazif
mantar enfeksiyonu sirasinda kan ve dokulara salinir. Boylece invaziv kandidiyazisin
indirek tanisinda BDG antijen temelli testlerin kullanimina imkan saglamaktadir
(27).

BDG antijen varligini tespit etmek i¢in kullanilan Tachypleus veya Limulus
testi, endotoksin tayini i¢in kullanilan Limulus testinin bir benzeridir. Serumda BDG
antijeninin bulunmasi invaziv mantar enfeksiyonunun bir gostergesidir. Kontamine
kan tiipleri, gazli bezler, kan iriinlerinin hazirlanmasinda kullanilan filtreler ve bazi
antibiyotikler (baz1 sefalosporinler, karbapenemler ve ampisilin-sulbaktam) yalanci
pozitif sonuglara neden olabilir.BDG antijen tayinine yonelik Fungitelltesti,Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan invaziv mantar infeksiyonlarinin tanisinda
onaylanmustir (61).

Candidatiirlerininhematojen yayilimin1 gostermek i¢in kullanilan diger bir
tetkik ise serumda D—Arabinitol saptanmasidir.Ticari bir testin bulunmamasina ve
yonteme bagli olarak duyarhilik ve ozgiilliikkte ortaya cikan degisiklilklerle ilgili

problemler nedeniylebu testin tan1 amagli kullanimi belirsizligini korumaktadir (62).
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2.7.5.Molekiiler Tam Yoéntemleri

Mantar patojenlerinin tanimlanmasina saglayan molekiiler testlerdeki son
gelismeler, mantar enfeksiyonlarinin teshisi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir(14).

Mantar enfeksiyonlariin molekiiler tanisi, hem dogrudan hasta 6rnegi hem
de kiiltiir ortamindan gergeklestirilebilir. Molekiiler tanida hastada varligi diisiiniilen
mantar hastaliginin kanitlanmasi veenfeksiyon etkeni olan mantarin tiir diizeyinde
tanimlanmasi amaglanmistir. Mantarlarin tanimlanmasinda en yaygimn kullanilan iki
DNA bolgesi, kii¢iikk ve bilyiik ribozomal alt tiniteleri arasinda bulunan tiire 6zgiil
“internal transcribed spacer (ITS)” ve biiylik ribozomal alt iinitesinin (26S) D1/D2
bolgeleridir. Bu bolgeler tir diizeyinde farkliliklar gosteren yeterli zincir
heterojenitesi icermektedir. Boylece mantarlart tiir diizeyinde tanimlamak ve

mutasyonel degisiklikleri tespit etmek i¢in daha uygundur (62).

2.8. Antifungal Duyarhlk Testleri

Mantar infeksiyonlarinin sikliginin ve 6éneminin artmasi nedeniyle antifungal
ajanlar artik daha sik kullanilmaktadir.Standart antifungal duyarlilik yontemlerinin
Ooneminin artmasinda; tedavideki yaklasimlarin gézden gegirilmesi, alternatif ilag
arayislart ve gozlenen direng sorunu etkili olmustur.Yeni gelistirilen ilaglarin etki
sektrumunu tespit etmek, diren¢ oranlariyla iliskili epidemiyolojik veriler saglamak
ve klinik izolatlarin antifungallere in vitro duyarhiliklarini inceleyerek klinik yanita
iliskin 6ngodriide bulunmak i¢in antifungal duyarlilik testleri yapilmaktadir.

Antifungal duyarlilik testi olarak kullanilan yontemlersivimakrodilusyon,sivi
mikrodilusyon, kolorimetriksivimikrodiliisyon, spektrofotometrik mikrodiliisyon,
agar makrodiliisyon,agar difiizyon(Disk difiizyon ve E test) seklinde siralanabilir
(63).

Eski adiylaNational Committee Clinical Laboratory Standarts (NCCLS)yeni
adiyla Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI), 1992’den beri satandart
yontemleri tanimlamak igin raporlar yaymlamaktadir. Bunlar FDA tarafindan
degerlendirilip taninmustir (14).

CLSI, son olarak 04/28/2008’de‘M27-A3Reference Method for Broth
Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts; Approved Standard—Third

Edition’ dokimaninda antifungal duyarlilik testi olarak sivimikrodiliisyon
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yonteminin  kriterlerini  yayinlamistir  (14). Bu belgenin en son eki ise
12/28/2012tarihinde yayinlanan M27-S4°diir (64).

E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden) agar bazli, plastikseritleriizerine farkl
konsantrasyonlarda emdirilmis antifungal ajanlarin besiyerine difiize oldugu
duyarlilik testidir. Bu yontemde amfoterisin B, kaspofungin, flusitozin, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol igin ticari seritlermevcuttur. Bununla
beraber sadece flukonazol, itrakonazol ve flusitozin i¢in FDA onay1 alinmistir. Bazi
suglarda sinir degerleri belirlemek zor olmakla birlikte bir¢ok Candidatiiriii¢in
standart yontemlerle uyumlu oldugu kabul edilmektedir (63). Yapilan calismalar
gosterdi ki; E test, mayalarda in vitroduyarlilik calismalar1 igin giivenilir bir
yontemdir (14).

Disk diflizyon yontemi, tiim diinyada antibakteriyel duyarlilik testleri i¢in en
stk kullanilan yontemdir.08/28/2009 tarihinde CLSI tarafindanyayinlanan M44-A2
dokiimaninda Candida tiirlerinin flukonazol, posakonazol, kaspofungin ve
vorikonazol duyarliligint belirlemek i¢in kullanilan disk difiizyon yontemi

standardize edilmistir(65).

2.9. Antifungal Tlaclar

Hiicre Duvan

- Ekinokandinler
> Anidulafungin
> Caspofungin

> Micafungin

Hiicre
membrani

- Polyenler
>Amfoterisin B
-Triazoller

> Flukonazol

> trakonazol

> Posakonazol
> Vorikonazol

-imidazoller Niikleik Asit Sentezi
> Ketokonazol - Niikleozid Analoglari
> Mikonazol > Flusitozin

> Klotrimazol

Sekil 5:Mantar tedavisi i¢in onaylanmis antifungal ajanlarin hiicresel
hedefleri (27).
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2.9.1. Polyen Grubu Antifungal flaclar

Amfoterisin B deoksikolat

Amfoteriktir ve suda neredeyse hi¢ ¢oziinmez. Oral ve intramiiskiiler yoldan
emilimi olmaz. Sadece parenteral yoldan kullanim i¢in, amfoterisinB deoksikolatla
¢ozilinilir hale getirilmistir ve bu formiilasyon 40 yili agkin bir siiredir bulunmaktadir
(66).

Amfoterisin B, temel olarak mantarlarin hiicre zarindaki anasterol olan
ergosterole baglanarak etki eder, iyon kanali olsumuna ve konsantrasyona bagli
hiicre oliimiine yol agar.Bu bilesik, daha diisiik bir avidite ile de olsa, memeli hiicre
zarinin ana sterolii olan kolesterole baglanabilmektedir. Ilacin birgok yan etkisinin bu
sebeple olustuguna inanilir. Amfoterisin B ayrica membran gecirgenligini artirarak
ya da serbest radikallerin olusumunu saglayarak hiicre hasarina neden olabilir (66).

Amfoterisin B, bircok patojen mantar1 kapsayan genis spektrumlu bir
antifungal aktiviteye sahiptir. Primer direng, membran sterollerinin kalitatifve
kantitatif varyasyonlar ile iligkilidir. Fakat ayn1 zamanda katalaz aktivitesinde artig
sonucu oksidatif hasara kars1 duyarliligin azalmasi da primer direngte etkili olabilir
(66).C. guilliermondii, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata’da amfoterisin B
direnci goriilebilirkenCryptococcus neoformans’ta direng nadirdir.C. lusitaniaeve C.
kruseiizolatlarindaamfoterisin B’ye intrinsik diren¢ mevcuttur.Ayrica bu direng
tedavi sirasinda da gelisebilir (66).

Infiizyon iligkili reaksiyonlar ve nefrotoksisite baslica yan etkileridir ve
genellikle tedaviyi —sinirlamaktadir. Infiizyon iligkili reaksiyonlar (ates, titreme,
tisiime, kas agrisi, eklem agrisi, bulanti, kusma ve bas agrisi) monositlerden sitokin
salmim1 sonucu ger¢eklesmektedir. Amfoterisin Biliskili nefrotoksisite renal tiibiiler
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin membran gecirgenliginde degisiklikler sonucu
olusur (66).

Toksisite profiline ragmen, amfoterisin Bdeoksikolat, yasami tehdit eden
birgok mantar enfeksiyonunun baslangi¢ tedavisinde 6nemli bir se¢enektir (66).

Amfoterisin BLipid Formiilasyonu

Lipit formiilasyonlar;amfoterisin Bdeoksikolat ile kiyaslandiginda, daha
diisiik nefrotoksik yan etkilerinden dolayr daha yiiksek dozdaamfoterisin

Bkullanimina izin vermektedirler. Amfoterisin  B’ye duyarli invaziv mantar
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enfeksiyonu olan ya da amfoterisin Bdeoksikolat’t tolere edemeyen hastalarda
endikedir (66).

2.9.2. Niikleik Asit Sentez Inhibitorleri

Flusitozin

Flusitozin (5-fluorositosin, 5-FC), sitozinin diisik molekiil agirlikli suda
¢Oziinlir sentetik bir analogudur. Kendi basina bir antifungal aktiviteye sahip
degildir. Fungus-specific enzyme cytosine permeaz tarafindan alinir ve stoplazmada
sitozin deaminaz enzimi tarafindan 5-fluorouracil’e doniistiiriiliir.Olusan bu son tiriin
RNA’nin yanlis kodlanmasmma ve DNA sentezinin inhibisyonuna neden olur.
Baslangigta bir anti-timor ajan olarak sentezlenmesine ragmen, 5-FC memeli
hiicrelerine pek toksik degildi (66).

5-FC’in antifungal spektrumu;  Candida tiirleri, C. neoformans ve
Saccharomyces cerevisiae ve bazi dematisiydz kiiflerikapsar.Amfoterisin Bile
kombine edildiginde, Candida tiirlerine kars1 sinerjik etki gézlenmistir (66).

Candida krusei haricinde, primer diren¢ Candida tiirlerinde nadirdir.Duyarli
mantarlarda; hiicresel alim, transport ya da metabolizmas: igin gerekli olan
emzimlerde mutasyon sonucu direng gelisebilir. 5-FC nadiren tek basina
kullanilir.Genllikle amfoterisin Bya da flukonazol ile kombine edilmektedir. 5-FC’in
en sik yan etkileri, gastrointestinal intolerans ile karaciger enzimleri ve alkalen

fosfataz diizeylerinde geri doniisiimlii yiikselmedir (66).

2.9.3. Azol Grubu Antifungaller

Antifungal azoller; azot atomlarindan birine baglanmis bir ya da daha fazla
azol halkast bulunduran sentetik bilesiklerin bir sinifidir. Imidazol, mikonazol, ve
ketokonazol insan mantarlarinin sistemik tedavisi igin gelistirilen ilk azollerdir.
Genis bir etki spektrumuna ve daha i1yi hedef spesifitesine sahiptirler. Ayrica iyi
tolere edilirler (66).

Antifungal  azollerl4-a-demetilazenzimini  inhibe ederek ergosterol
biyosentezini  hedeflerler. 14-a-demetilaz enziminin inhibisyonu sayesinde
lanosterol’iin ergosterol’e doniistimii engellenir. Bunun sonucu olarak anormal 14-o-

metilsterol birikimi ve mantar hiicre membranindaki ergosterol’de azalma meydana
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gelir.Boylece hiicre membran fizyolojisi degisir,hiicre 6liimii ya da hiicre biiyiimesi
ve ¢ogalmasinda inhibisyon gergeklesebilir (66).

Azoller, azol halkasinda iki ya da {i¢ nitrojen bulunmasina gére imidazoller (
orn. ketokonazol, mikonazol, klotrimazol) ve triazoller (6rn. flukonazol, itrakonazol
vorikonazol) olmak iizere iki gruba ayrilirlar (67).

Flukonazol

Flukonazol suda ¢oziinen bir bilesiktir. Hem oral hem de intraven6z formlari
bulunmakatadir. BOSdahil tiim dokulara iyi dagilmakta ve diisiik toksisitelidir (67).

Flukonazol, ¢ogu Candida tiiriine etkilidir. Bununla birlikte C.
kruseiflukonazole intrinsik direnglidir. Bazi C. glabrata, C. tropicalis, C.
norvegensis, C.dubliniensis ve C. inconspicua suslarina karsi da yiiksek MIK
degerleri saptanabilmektedir (68).

Yan etkileri genellikle iyi tolere edilir. En sik karsilagilan yan etki bulanti
olup, tedaviyi kesmek nadiren gerekebilir, kusma, karinda gerginlik, rahatsizlik
bildirilmistir. Hastalarda karaciger enzimlerinde ylikselme olabilir buyiizden tedavi
uzadiginda karaciger fonksiyonlari izlenmelidir (26).

Ketokonazol

Ketokonazol oral olarak emilebilir ve lipofiliktir. Etki spektrumu endemik
dimorfik patojenler, Candida tiirleri, C. neoformans ve Malassezia’y1 kapsamaktadir.
Bununla birlikte triazol antifungal ajanlarla kiyaslandiginda daha diisiik bir etkiye
sahiptir.Mide, karaciger toksisitesi ve dokiintii gibi yan etkileri vardir. Daha etkili ve
daha az toksik ilaclarin bulunmasi nedeni ile ketokonazol klinik endikasyonlar
oldukga sinirhidir(26).

itrakonazol

Itrakonazol, lipofilik bir azol bilesigi olmakla birlikte kapsiil veya soliisyon
icinde oral ve intravendz olarak kullanilir. Antifungal spektrumu Candida tiirleri,
Criptococcus neoformans, Aspergillus tiirleri, dermatofitler, Sporothrix schenckii ve
endemik dimorfik patojen mantarlar1 kapsamaktadir. Itrakonazol, midenin asidik
ortaminda daha iyi emilmektedir. Lipofilik oldugu icin piiriilan eksudalar ve yag
dokusunda yiiksek konsantrasyonlara ulasirken, BOS’a gegisi zayiftir(69).

Itrakonazol genellikle iyi tolere edilir. En sik goriilen yan etkileri kusma,
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hipertrigliseridemi, hipokalemi, hepatik transaminazlarda yiikselme, dokiintii, kasinti,
bas agrisi ya da bas donmesi ve pedal 6demdir (66).

Vorikonazol

Vorikonazol; Candida tirleri, C. neoformans, Trichosporon tiirleri,
Aspergillus tiirleri, Fusarium tiirleri, esmer kiifler ve endemik dimorfik mantarlara
olan etkinligi ile genis spektrumlu bir antifungaldir.C. krusei vorikonazole duyarlidir.
Flukonazole diisiik duyarliliga sahip olan C. albicans ve C. glabrata’nin hepsi
olmasa da baz tipleri vorikonazole duyarlidir.

Hem oral hem de intravendz formu bulunmaktadir. Bir¢ok dokuya oldugu
gibi, santral sinir sistemine de geg¢isi iyidir. Kandidiyazisin gesitli formlarmin
tedavisinde vorikonazoliin etkinligi kanitlanmistir. Hastalarin yaklasik {icte birinde
gecici gorme bozukluklari gelismesine ragmen genellikle iyi tolere edilir.Diger yan
etkiler, karaciger enzimlerinde yiikselme, deri reaksiyonlari,
haliisinasyonlarvekonfiizyondur.Karaciger sitokrom P4s0 enzim sistemi tarafindan
metabolize edilen diger ilaglarla etkilesimi yaygindir(26).

Posakonazol

Posakonazol,itrakonazol ile benzer kimyasal yapiya sahip bir triazol
tirevidir.Candida,Cryptococcus,dimorfik mantarlar ve Aspergillus’a karsi giiglii bir
etkinlige sahiptir. Sadece hizli salinan oral formu bulunmaktadir.\Vorikonazolve
posakonazoliin aksine yemekle birilikte, Ozellikle de yagli yemeklerle birlikte
alindiginda emilimi daha iyi olmaktadir. Posakonazol; hematopoietik kok hiicre
transplant alicilar1 ile graft-versus-host disease (GVHD) gelisen hastalarda ve
hematolojik malignitelerde invaziv mantar enfeksiyonlarinin proflaksisi i¢inFDA
onaytr almistir. Ayrica orofaringeal kandidiyazis tedavisinde de FDA onay1
bulunmakradir (26).

Posakonazol, genellikle iyi tolere edilir. En sik goriilen yan etkiler hafiftir ve
gastrointestinal sikayetler, dokiintii, yliz kizarmasi, agiz kurulugu ve bas agrisi
seklindedir. Diger azollerde oldugu gibi, karaciger toksisitesi bildirilmistir ve hasta
bu agidan takip edilmelidir (26).
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2.9.4. Hiicre Duvarina Etkili Ajanlar (Ekinokandinler)

Ekinokandinler, yiiksek secicilige sahip sentetik lipopeptidlerdir. Mantar
hiicre duvarinin 6nemli bilesenlerinden olan 1,3-B-glukan sentezini inhibe ederler.
Memeli hiicrelerinde 1,3-B-glukan bulunmadigr i¢in mantar hiicrelerine segicidirler.
1,3-B-glukan, mantar hiicresinin osmotik biitiinliigiinin muhafaza edilmesinde
onemli bir role sahiptir.1,3-B-glukan ayrica hiicre boliinmesi ve biiylimesinde de
onemlidir.1,3-B-glukansentezinin engellenmesi Candida tiirleri iizerinde fungisidal
etkiyle sonuglanir (15).

Ug tane lisanslh ekinokandin bulunmaktadir: kaspofungin, mikafungin ve
anidulafungin. Bu ilaglar; ¢ok az ilag etkilesimleri, diisiik yan etki oranlar1 ve ayni
etki spektrumuna sahip olmalar1 ile birbirlerine benzerler.Sadece intravendz yolla
kullanilabilmektedirler. Diger ajanlara direngli Candida tiirleri de dahil tiim Candida
tirlerine kars1 fungisidal etkiye sahiptir.C. parapsilosis and C. guilliermondii’ye
karst azalmis aktivite ve nadiren bazi Candida tirlerinde yiiksek
konsantrasyonlardain vitroiiremeye izin veren paradoksal bir etki bildirilmekle
birlikte klinikte goriilmemektedir (15).

Kaspofungin

Kaspofungin invaziv kandididiyazis ve 6zefagus kandidiyazisi ile invaziv
aspergilloziste endikedir.Bu iki major firsat¢i mantar grubuna karsi etkinliginden
dolayryiiksek riskli durumlada amprik kullanimi mantiklidir ve klinik ¢caligmalarla da
desteklenmistir.Genelde kaspofunginin yan etkileri oldukga nadirdir (15).

Mikafungin

Mikafungin, kaspofungine benzer etki spektrumuna ve ozelliklere sahiptir.
Candida tiirlerine kars1 fungisidal etkiye sahiptir.Ozellikle akcigerler, karaciger,
bobrekler ve mide mukozasina iyi penetre olmaktadir. Yan etkileri nadirdir. Invaziv
kandidiyazis ve Candida 6zefajitinde endikedir. Ayricahematopoietik kok hiicre nakli
sonrasi gelisen nétropenide profilaktik amagli kullanilabilmektedir (15).

Anidulafungin

Anidulafungin Candida tiirlerine kars1 fungisidal etkilidir (26).

Anidulafungin invaziv kandidiyazis ve 0zofagus kandidiyazis tedavisinde
endikedir. Flukonazol ile kiyaslandiginda tedavi sonunda basar1 oranlarinin

anidulafungindedaha yiiksek oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (22).
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2.9.5. Allilaminler

Allilamin smifi antifungal ajanlar; sistemik etkiye sahip terbinafin ve bir
topikal ajan olan naftifin’den olusmaktadir. Bu ilaglar; skualen epoksidaz enzimini
inhibe ederler, bu da mantar hiicre duvarinda bulunan ergosterolde azalmaya ve
squalende artisa neden olmaktadir (26).

Terbinafin, lipofilik bir antifungal ajandir.Dermatofitler,Candida tiirleri,
Malassezia tiirleri, Cryptococcus neoformans, Trichosporon tirleri, Aspergillus
tirleri, Sporothrix schenckii ve Penicillium marneffei‘yikapsayan genis bir etKi
spektrumuna sahiptir (26).

Oral ve topikal formlar1 mevcuttur ve yag dokulari, deri, sa¢ ve tirnaklarda
yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Flukonazol direngli Candida tiirlerinin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde flukonazol ile kombinasyon halinde kullanildigi

zaman umut vaadetmektedir (26).

2.9.6. Griseofulvin

Griseofulvin,1939 yilinda, Penicillium griseofulvum’dan izole edilmis olan
dogal bir antifungal ilactir. Bununla birlikte, bir antifungal olarak etkinligi ancak
1950’11 wyillarin sonunda bildirilmistir. Griseofulvin, hem c¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde, Ozellikle yiizeysel dermatofit enfeksiyonlarmin (Trichophyton,
Microsporon, and Epidermophyton tiirleri) sistemik tedavisinde oral yoldan
kullanilan antifulgaldir (27).

Griseofulvin, mantar mikrotiibiilleri ile etkilisime girmektedir. Hiicrenin
mitotik igciklerini bozar ve boylece hiicre boliinmesinin metafaz evresini engellemis
olur. Ayrica, niikleik asit sentezinin inhibisyonu, hiicre duvart kitin sentezinin
inhibisyonu ve anti-inflamatuvar 6zellikler gibi birgok ek mekanizma iizerinde de
durulmaktadir (27).

Griseofulvin, keratin 6ncii hiicrelerinde birikmektedir ve mantar invazyonu
i¢cin uygunsuz bir ortam olusturmaktadir. Boylece enfekte deri, sa¢ ve tirnagin yerini
dermatofitler tarafindan enfekte edilmemis saglam doku almaktadir. Fungistatik bir
aktiviteye sahiptir. Yan etkileri (bas agris1 ve gastrointestinal semptomlar) nadirdir
(27).
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2.9.7. Topikal Antifungal Ajanlar

Topikal antifungal ilaglar genis bir cesitlilige sahiptir. Yiizeysel deri ve
mukoza mantar enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilmaktadirlar. Polyenler
(amfoterisin B, nistatin, pimarisin), allilaminler (naftifin and terbinafin) ve
Imidazoller gibi ¢cogu antifungal ilag grubunun topikal formlar1 bulunmaktadir. Deri
enfeksiyonlar1 ve onikomikoz tedavisi i¢in krem, losyon, merhem, toz ve sprey gibi
formiilasyonlar mevcutken mukozal enfeksiyonlar; siispansiyon, tabletler ve fitillerle
daha iyi tedavi edilebilmektedir.Deri ve mukoza mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde, topikal ya da sistemik tedavi se¢imi; konagin durumu, enfeksiyonun tipi
ve yayginlig gibi faktorlere baglidir.Oysa, cogu kutan6z dermatofik enfeksiyonlar ve
oral ya da vajinal kandidiyazistopikal tedaviye cevap vermektedir. Onikomikoz ya da
tinea kapitis gibi inat¢1 enfeksiyonlar ise genellikle uzun siireli sistemik tedavi
gerektirmektedir (26).

2.10.Antifungal Diren¢ Mekanizmalari

Antifungallere diren¢ mekanizmalarinin anlagilmasinda en biyiik rol, invaziv
mantar enfeksiyonlarinin en sik etkeni olmasi nedeni ile Candida tiirlerine
aittir.Candida tiirlerinin, direng kazanma amaciyla, antifungal ilaglarda degisiklik
meydana getirme ozelliklerinin olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir. Ayrica,
antifungal diren¢ genleri hiicreden hiicreye aktarilmaz. Coklu ilag geri atim
pompalar1, hedef degisiklikleri, ilacin hedefe erisiminde azalma gibi antifungal
direng mekanizmalarinin 6nemi asikardir. Bakterilerdeki ila¢ direncinin hizh

gelismesi ve yayilmasinin aksine, antifungal direnci yavas yavas gelisir (26).

Antifungal direng, li¢ baslik altinda incelenir;

1.Primer (intrinsik) direng

2.Sekonder (kazanilmis) direng

3.Klinik direng

Primer diren¢ antifungal temas Oykiisii yokken kalitimla gelen direnctir.
Sekonder direng uzun siireli antifungal kullanimimin bir sonucu olarak, onceden
duyarli olan bir izolatin diren¢ kazanmasiyla ortaya ¢ikar. Klinik direng ise

laboratuvar testlerine gore etkin oldugu bilinen antifungal kulanimina ragmen
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hastaligin ilerleyici olmasi ya da relaps gostermesi durumu olarak tanimlanmaktadir.
Bu durum ozellikle persistan ve derin immiin yetmezlik durumlar1 (AIDS, n6tropeni
gibi) ile enfekte prostetik materyal varliginda s6z konusu olmaktadir (72).

Amfoterisin B’ye direng, hedef membran lipidlerinin, 6zellikle sterollerin
degisimi veya hiicre zarindaki ergosterol miktarinin diismesi nedeniyle amfoterisin
B’nin baglanmasinda bir azalma sonucu meydana gelmektedir. Sterollerin degigimi,
daha ¢ok ergosterol biyosentezi ile ilgili mutasyonlara sekonder olarak ortaya
cikmakta ve mantar ergosterol yerine benzeri bilesikler yapmaktadir. Diger direng
mekanizmalar1 ise, membran fosfolipidlerinin yapisinin bozulmasi, degisimi ve
katalaz aktivitesinin artmasidir (73).

Azol direnci gesitli mekanizmalarla gelismektedir;

1) Hiicre i¢inde ilag birikiminde azalma: Hiicre ic¢inde ilag birikiminde
azalma, ilacin hiicreye aliminda bozukluk ya da ilacin pompa sistemleri ile atiliminin
artmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

a) Membran sterollerindeki ve/veya fosfolipitlerindeki degisim nedeni ile
membran gegirgenliginde ve dolayist ile hiicre igine ila¢ aliminda azalma olmasi.

b) Ilag pompa sistemlerinde artma olmast.

Mantarlarda ilag direncine yol acan ATP baglayan kaset (’ATP binding
cassette’” (ABC)) siiper ailesi ve ‘’'major facilitator’” siiper ailesi (MFs) olmak {izere
iki tip aktif atitlim pompa sistemi s6z konusudur. Candida suslarindaki azol direnci
ile ABC tasiyicilarii kodlayan CDR genleri iligkili olup direngli suglarda CDRI1 ve
CDR2’nin fazla eksprese edildigi gosterilmistir. CDR genlerinin azollere g¢apraz
direngten ve birgok metobolite direncten (coklu ila¢ direnci) sorumlu oldugu
saptanmustir (73).

MFs proteinleri ise ¢esitli yapisal bilesiklerin transportu ile iliskili olup,
membrandaki proton farki ile tasimay1 saglar. MFs’ler arasinda MDR1 geninin fazla
ekspresyonunun azol direnci ile iligskili oldugu ve bunun flukonazol igin spesifik
oldugu saptanmstir (73).

2) Ergllp’nin azollere afinitesinde azalma: Ergllp’nin afinitesini azaltan
nokta mutasyonlar1 flukonazol direncine yol agmaktadir (73).

3) Ergllp’nin hiicresel igeriginde artma: ERGI11 geninin fazla ekspresyonu

sonucunda 14-o-demetilaz enziminin sentezi asirt miktarda artmaktadir. Bu sekilde
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ilag etkin bile olsa enzimin fazlalig1 ile ergosterol sentezi devam etmekte ve ilacin
etkisi kaybolmaktadir (73).

4) Ergosterol biyosentezinde degisiklik: Azollere direngli mayalarin sterol
yapilarinin incelenmesi sonucu, ERG3 ile kodlanan ve ergosterol biyosentezinde 14-
o-demetilaz’dan daha erken bir basamakta etki eden AS5,6desaturaz enziminin
inaktivasyonu ile biyosentez yolunun degistirildigi izlenmistir. Bu enzimdeki
mutasyonlar, membran steroliiniin yapisinda degisiklige yol agmaktadir. Bunun
sonucunda, ergosterol yerine, 14-o metil fekosterol birikimi ile azol direnci ortaya
cikmaktadir (73).

Ekinokandinlere direngli izolatlarin sayisi olduk¢a kisitlidir.Candida
tirlerinde ekinokandinlere karsi direng veya azalmis duyarlilik,1,3-beta-D-glukan
sentaz Kkatalitik alt-birimini kodlayan FKS1 geninin HS1 veHS2 (hot-spot regions)
bolgelerinde meydana gelen nokta mutasyonlari ileiliskilidir.FKS1 geninde meydana
gelen mutasyonlar,%50 inhibitorkonsantrasyonda Onemli Ol¢lide artiglara neden
olmaktadir. C. albicans, C.glabrata, C. krusei, C. tropicalis ve C. dubliniensis
tirlerinde gosterilmis olanbu direng mekanizmasi ii¢ ekinokandin ilaca karsi ¢apraz

direng ilesonuglanmaktadir (74).

2.11. Antifungal Dirence Katkida Bulunan Klinik Faktorler

Kullanilan ilag s6z konusu mantara karsietkili olmasina ragmen, antifungal
tedavi klinik olarak basarisiz olabilir. Etken mantarin patojenitesi, ilag-konak-mantar
arasindaki kompleks etkilesimler, konagin bagisiklik durumu, enfeksiyonun yeri ve
siddeti, yabanci cisim (katater, damar grefti gibi) varligi, ilacin enfeksiyon yerindeki
etkinligi, tedavi dozu ve siiresi, hasta uyumu ve antifungal rejim gibi bir¢cok faktor

tedavi basarisizliginda etkili olabilir (26).
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3. GEREC VE YONTEMLER
Bu calisma icin Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen c¢esitli klinik 6rneklerden izole

edilerek etken kabul edilen 103non-albicans Candida susu degerlendirmeye alindi.

3.1. Kullanilan Geregler

3.1.1. Boyalar ve Kimyasal Cozeltiler

a. Kristal Viyole Erigi:

Kristal viyolel gr

Asit fenik kristal2 gr

%96’ lik etil alkol 10 ml

Saf su 100 ml

Kristal viyole bir havan igerisinde ezilerek lizerine yavas yavas %96’lik etil
alkol ve asit fenikkristalleri ilave edildi. Karistirilarak eritilirken saf suyun 2/3° i
eklendi.Eriyikdereceli bir meziire konuldu. Artan su ile havan c¢alkalanarak
meziireaktarlldi ve hacim 100 ml’ ye tamamlandi. Hazirlanan eriyik 24 saat
odasicakliginda bekletildikten sonra silizge¢ kagidindan siiziilerek renkli
damlaliklisiselere konuldu.

b.Iyot Erigi:

Iyot kristalleril gr

Potasyum iyodiir 2 gr

Saf su 300 ml

Iyot ve potasyum iyodiir kristalleri bir havan icerisinde ezilerek karistirilds,
tizerine saf su eklenerek eritildi. Siizge¢ kagidindan siiziilerek renkli damlalikli
siselere konuldu.

C.Sulu Fuksin Erigi:

Fenollii karbol fuksin 20 ml

Saf su 180 ml

Fenollii karbol fuksin ve saf su karistirildi, renkli damlalikli siselere aktarildi.
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3.1.2. Besiyerleri

a. Kanh Agar Besiyeri (Blood Agar Base, Himedia):

Blood Agar Base 40 gr

Agar 4,5 gr

Saf su 1000 ml

Defibrine kan %5

Besiyeri prosediire uygun olarak hazilandiktan sonra, 121°C’ de 15 dakika
steril edildi. Besiyeri 45-50°C” ye sogutulduktan sonra yogunlugu %5 olacak sekilde
defibrine kan eklendi ve 9 cm ¢apindaki steril petri kutularmma dokiilerek
kullanilincaya kadar +4°C’ de saklandi.

b. Sabouraud Dekstroz Agar Besiyeri (SDA, Himedia):

Mycological Pepton 10 gr
Glukoz 40 gr
Agar 159r
Saf su 1000 ml

Besiyeri prosediire uygun olarak hazilandiktan sonra, pH=5,6"ya ayarlanarak
121°C’ de 15 dakika steril edildi. Besiyeri 45-50°C” ye sogutulduktan sonra, 9 cm
capindaki steril petri kutularina dokiilerek kullanilincaya kadar +4°C’de sakland.

c. Misir UnluTween80 Besiyeri (Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire,

England):

Misir unu 40gr
Agar 20gr
Tween 80 10mi
Distile su 1000ml

Misir unu tartilarak distile su i¢inde eritildi. Karisima agar ve tween 80
eklendi. Daha sonra otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilen besiyeri 45-50°C’ ye
sogutuldu ve 5 cm ¢apindaki steril petri kutularina dokiildii.Kullanilincaya kadar
+4°C’ de saklandu.

d. RPMI 1640 (L-glutaminli, Sigma, USA) Besiyeri:

RPMI 1640 10,4 gr

MOPS 34,53 gr

D-Glukoz 20 gr
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Agar 15¢gr
1 M NaOH 80-90 ml
Distile su 1000 ml

Steril cam balon iginde MOPS (3-(N-morpholino) propansulfonik asid) ve
RPMI 1640, 450 ml steril distile ile ¢oziildii. Cozelti 50 ml’lik enjektdr yardimi ile
0,2 um’lik filtreden pozitif basing yolu ile gegirilerek steril edildi. Ayr1 bir cam balon
icinde Glukoz ve agar 450 ml distile suyda ¢oziilerek otoklavda 121 °C’de 15 dakika
steril edildi. Ardindan 45-50 °C’ye sogutuldu. Hazirlanan her iki soliisyon
karistirildi. 1 M NaOH ilave edilerek pH 7,0 &+ 0,1 olarak ayarland1 ve toplam hacim
1000 ml’ye tamamlandi.

Besiyeri, kalinligi 4,0 = 0,5 mm olacak sekilde 90 mm’lik petrilere 25 ml, 150
mm’lik petrilere 60 ml olacak sekilde dokiildii.

3.1.3. RaplID Yeast Plus System (Remel, USA) panelleri

RapID Yeast Plus System kitinde kromojenik substlar iceren 18 kuyucuk
bulunmaktadir. Test edilen substratlar: %1 glukoz, maltoz, siikroz, trehaloz ve
rafinoz (sirasiyla 1.-5. kuyucuklarda); %1 yag asit esteri (6. kuyucukta); % 0,05 p-
nitrophenyl-N-acetyl-b-D-galactosaminide, p-nitrophenyl-a-D-glucoside, p-
nitrophenyl-b-D-glucoside,  o-nitrophenyl-b-D-galactoside,  p-nitrophenyl-a-D-
galactoside, p-nitrophenyl-b-D-fucoside, p-nitrophenyl phosphate ve p-nitrophenyl
phosphorylcholine (sirasiyla 7.-14. kuyucuklarda); % 0,3 iire (15. kuyucukta) ve %
0,01 proline b-naphthylamide, histidine b-naphthylamide ve leucyl-glycine b-
naphthylamide (sirasiyla 16, 17 ve 18. kuyucuklarda).

3.1.4. E-test seritleri (AB BIODISK,isve¢)
» Amfoterisin B - (0,002-32 pg/ml)

+ Ketakonazol - (0,002-32 pg/ml )

* Flukonazol - (0,016-256 pg/ml)

« Itrakonazol - (0,002-32 pg/ml )

» Vorikonazol - (0,002-32 ug/ml)

* Posakonazol - (0,002-32 pg/ml )
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» Kaspofungin - (0,002-32 ug/ml)
* Anidulafungin - (0,002-32 pg/ml)

3.2. Yontem

3.2.1Candida izolatlarmn Tanimlanmasi

Laboratuvarimiza gonderilen Ornekler, rutin besiyerlerine ekilerek 2-3
giinetiivde inkiibe edildi. Gram boyamasi1 yapilarak, Gram (+) maya hiicresi
saptanankiiltiirlerden SDA besiyerine pasaj yapildi.VersaTREK (Termo Scientific,
USA)otomatizekan kiiltiirii sisteminde tireme gosteren kan kiiltiirii siselerinden
yapilan ekimler sonucu maya iiremesi gosteren 6rnekler ayni sekilde SDA besiyerine
pasajlandi.SDA’da genellikle 2-3 gilinde ireyen, hamur kivaminda, 0,5-1
mmeapinda, beyaz veya krem renkli, genellikle diizgiin sinirli ve kendine 6zglimaya
kokusu olan kolonilerden tekrar Gram boyama yapildi. Gram boyamada;Gram
pozitif, oval veya uzamig tomurcuklu maya hiicreleriyle, tek tek, bazenikili, {iglii
blastospor kiimeleri ve pseudohif olusturan maya hiicreleri Candidaspp. olarak
tamimlandi.izole edilen Candida tiirlerinin tanimlanmas1 amaciyla koloni gériiniimii
ve yapisi, germ tiip testi, misir unlu tween 80 agardaki morfolojik goriinlimii
degerlendirildi. Daha sonra hizli identifikasyon saglayan RapID Yeast Plus System
(Remel, USA) ticari Kkiti kullanildi.Non-albicans Candida olarak tanimlanan izolatlar
antifungal testler uygulanana dek -80°C’de, %20 gliserol igeren stok besiyerinde
saklandi. -80°C’den g¢ikarilan izolatlar oda sicakligina getirildikten sonra SDA
besiyerine pasaj alindi. Pasajlar 37°C’de 2-3 giin inkiibe edildi. Ureyen maya
kolonilerine tekrar Gram boyama ve germ tiip testi yapildi. Bu islemler sonrasi non-
albicans Candida oldugu belirlenen izolatlara E-test yontemi ile antifungal duyarlilik
testi uygulandi.

Germ Tiip Testi

Test edilecek olan Candida kolonisinden 6ze ile bir miktar alinarak 0,5 ml
insan serumu igerisinde siispansiyon yapildi. 37°C’de maksimum 3 saat inkiibe
edildikten sonra siispansiyondan bir damla alinarak lam-lamel arasinda 151k
mikroskobunda X40 lik biiyiitmede incelendi. Maya hiicresinden ¢ikan, maya
hiicresinin yaris1 kadar genislikte, 3-4 kati uzunlukta olan, baslangi¢c noktasinda

bogumlanma olmayan ve uzunlugu boyunca belirgin kabariklik gostermeyen
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filament seklindeki uzantilar germ tiip olarak degerlendirildi. Germ tiip olusturan
maya suslar1 C. albicans olaraktanimland1 (15, 70). Bu izolatlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Misir unu-Tween 80 Agar Besiyerinde Mikroskobik Goriiniimiin

Incelenmesi

Misir unu-Tween 80 agar (Oxoid, England) besiyerineDalmau teknigine
uygun olarak igne uglu 6ze ile saf maya kolonilerinden bir miktar alinarak birbirine
paralel 3-4 cm uzunlugunda dort ¢izgi seklinde ince bir ¢izgi ekimi yapildi.Ekim
cizgilerinin tizerine lamel kapatilarak 25-30°C’de 24-72 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda ekimler 151k mikroskobunda 10X ve 40Xobjektif ile incelendi
(14).

Klamidosporlar ile psodohiflerin varligi Candida albicans; yalanci hif
boyunca tek veya kiiciik kiimeler seklinde dizilmis blastokonidyumlar ve arada iri
hifler C. parapsilosis; yalanct hif boyunca tek veya kiiciik kiimeler olusturmus
yuvarlagimsit blastokonidyumlar, bazen yalanci hif uglarinda klamidospora benzer
ancak ince duvarli hiicreler C. tropicalis lehine degerlendirildi (3,14).

RaplD Yeast Plus System (Remel, USA) ile identifikasyon

Maya inokiilum siispansiyonu hazirlamak i¢in 37°C’de 48 saatlik
inkiibasyonun ardindan SDA’da biiyiiyen maya kolonileri kullanildi. Maya hiicreleri
2 ml RapID Yeast Plus inokiilasyon sivisi ig¢inde siispanse edildi. Hazirlanan
stispansiyonun bulanikligs, kit ile beraber bulunan Inoculation Card iizerindeki siyah
cizgiler tamamen goriinmez hale gelecek sekilde ayarlandi. Maya siispansiyonu
RapID Yeast Plus panelindeki kuyucuklara dagitildi ve paneller 30°C’de 4 saat
boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda 7.-14. kuyucuklaraRaplD
Yeast Plus A reaktifi, 16.-18. kuyucuklaraRapID Yeast Plus B reaktifi damlatildi.
Reaktiflerin damlatilmasiyla her bir test kuyucugunda olusan renk degisimiRaplD
Yeast Plus rapor formuna kaydedildi. Daha sonra bu bilgiler (ERIC) RapID Yeast

Plus Code Compendium sistemine girilerek izolatlar isimlendirildi.

3.2.2. Antifungal Duyarhhklariin Belirlenmesi
Candida izolatlarinin antifungal duyarliliklar1  E-test yontemi ile

belirlendi.Saf maya kolonilerinden bir miktar alinip 5 ml steril serum fizyolojik
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icinde CrystalSpec (BD, USA) cihaz1 kullanilarak 0,5 McFarland bulanikliginda
siispansiyonlar hazirlandi. Bu siispansiyon, 90 mm’lik petri kutularinda hazirlanmis
olan RPMI 1640 besiyerine pamuk uglu sterilekiivyon ¢ubuklar yardimiyla
yayildi.Besiyerinin ortasina gelecek sekilde ikiser E-test antifungal seritleri
yerlestirildi.Hazirlanan plaklar, 35°C’ de 24-48 saatlik inkiibasyona alind.
Inkiibasyon sonunda olusan inhibisyon elipsleri degerlendirilirken, iiretici firma
Onerileri dogrultusunda amfoterisin Bic¢in tiremenin tam inhibe oldugu (%100
inhibisyon) deger; azoller ve ekinokandinleri¢in ise iremenin %80 inhibe oldugu
deger, o ilag i¢in MIK degeri kabul edildi.

Elde edilen MIK degerlerine gore suslarin test edilen antifungale karsi
duyarlilik veya diren¢ durumu, CLSI M27A S46nerileri dogrultusunda yorumlanda.
Suslar MIK degerlerine gore S (Susceptible=Duyarl1), S-DD (Susceptible-dose
depenmdent=Doza Bagli Duyarli), I (Intermediate=Orta Derecede Duyarli) ve R
(Resistant=Direngli) olarak siniflandirild1 (71).

Tablo 4:C. tropicalis’te amfoterisin B, ketakonazol, flukonazol, itrakonazol,

vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin i¢in sinir degerleri (71).

Candida Simir Degerleri (ng/ml)

Tiirii Antifungal S S-DD I R

C. Amfoterisin B <2 - - >2

tropicalis Ketakonazol <0,5 - - >0,5
Flukonazol <2 4 - >8
Itrakonazol <0,5 - - >0,5
Vorikonazol <0,12 - 0,25-05 =1
Posakonazol <0,12 - 0,25-05 =1
Kaspofungin  <0,25 - 0,5 >1

Anidulafungin = <0,25 - 0,5 >1
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Tablo 5:C. parapsilosis’te amfoterisin B, ketakonazol, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin igin sinir
degerleri (71).

Candida Sinir Degerleri (ng/ml)

Tiirii Antifungal S S-DD I R

C. AmfoterisinB | <2 - - >2

parapsilosis ~ Ketakonazol ~ <0,5 - - >0,5
Flukonazol <2 4 - >8
itrakonazol <0,5 - - >0,5
Vorikonazol <0,12 - 0,25-05 >1
Posakonazol <0,12 - 0,25-05 >1
Kaspofungin <2 - 4 >8
Anidulafungin | <2 - 4 >8

Tablo 6:C. kefyr’de amfoterisin B, ketakonazol, flukonazol, itrakonazol,

vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin igin sinir degerleri (71).

Candida Simir Degerleri (nug/ml)

Tiirii Antifungal S S-DD I R

C. Amfoterisin B <2 - - >2

kefyr Ketakonazol <0,125 0,25-05 - >1
Flukonazol <1 - - >1
Itrakonazol <0,125 0,25-05 - >1
Vorikonazol <0.015 - - >0,015
Posakonazol <0,25 - - >0,25
Kaspofungin  <0,03 - - >0,03

Anidulafungin  <0.25 - - >0.25
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Tablo 7: C. glabrata’da amfoterisin B, ketakonazol, flukonazol, itrakonazol,

vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin i¢in sinir degerleri (71).

Candida Sinir Degerleri (ug/ml)

Tiirii Antifungal S S-DD I R

C. AmfoterisinB <2 - - >2

glabrata Ketakonazol <2 - - >2
Flukonazol - <32 - >64
Itrakonazol <2 - - >2
Vorikonazol <0,5 - - >0,5
Posakonazol <2 - - >2
Kaspofungin  <0,12 - 0,25 >0,5
Anidulafungin  <0,12 - 0,25 >0,5

Tablo 8: C. famata’da amfoterisin B, ketakonazol, flukonazol, itrakonazol,

vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin i¢in sinir degerleri (71).

Candida Sinir Degerleri (ng/ml)

Tiirii Antifungal S S-DD I R

C. AmfoterisinB <1 - - >2

famata Ketakonazol  <0.125 0,25-05 - >1
Flukonazol <8 16-32 >64
Itrakonazol <0,125 0,25-05 - >1
Vorikonazol <1 2 - >4
Posakonazol <1 2 -

Kaspofungin <2 - -
Anidulafungin <2 - -

3.2.3. istatiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel analizi Graphpad Prism bilgisayar programi yardimi
ile One-way ANOVA testi kullanilarak yapildi. P degerinin 0,05 den kii¢iik oldugu
durumlarda gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.
Izolatlarin MIK araliklar1, MiKsq ve MiKgo degerleri Microsoft Excel 2010 bilgisayar

programi kullanilarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 103
non-albicans Candida susu degerlendirmeye alindu.

En ¢ok tanimlanan tiir % 42,8 ile C. kefyr olmustur. Bunu C. tropicalis (% 35)
ve C. parapsilosis (% 16,5)takip etmektedir (Tablo 9).

Tablo 9: Identifiye edilen Candida tiirlerinin dagilimi

Candida tiirii Say1 %
C. kefyr 44 42,8

C. tropicalis 36 35
C. parapsilosis 17 16,5
C. glabrata 4 3,8
C. famata 2 1,9
Toplam 103 100

Izolatlarin elde edildigi hasta 6rneklerinin, gonderildikleri bdliimlere gore
dagilimlar1 Tablo 10’da gosterilmektedir. Buna goére Candida izolatlarinin en ¢ok
yogun bakimlardan gonderilen drneklerde tiredigi tespit edildi.

Tablo 10: Orneklerin béliimlere gore dagilimi

Boliimiin Ad Ornek Sayis1 Oran (%)
(n)

Yogun Bakim 56 54,4

Dahili Boliim 19 18,5

Cerrahi Bolim 28 27,1

Toplam 103 100

Calismaya alinan 103 Candida susunun 52’si idrar, 19’u eta-balgam, 17’si
vajinal siiriintii, 11°i kan, 4’{i pii-yaradan izole edilmistir. izole edilen Candida

suglarinin klinik drneklere gore dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11:Candidaizolatlarinin klinik 6rneklere gore dagilimi

o s o 2 S 82 .
£ T 0w = o w =z 8
S s 3 © &~ ¢ g 4 X
_»4 = S ® 8 o4 oS £ |x =
= £ 5 < £ g8 g Z
= ; o o . = 9
N4 © o S ) @) :Q
. 52
idrar 22 20 6 2 2
(50,5)

Eta- 19

8 7 4 - -

Balgam (18,4)
Vajinal 17
12 3 - 2 -
siiriintii (16,5)

11
Kan 1 4 6 - -

(10,7)

4
Pii-yara 1 2 1 - -

(3.9)

Candida izolatlarinin amfoterisin B (AMB), ketakonazol (KET), flukonazol
(FLU), itrakonazol (ITR), vorikonazol (VOR), posakonazol (POS), kaspofungin
(CAS) ve anidulafungin (AND) i¢in MiK araliklar;, MiKsy MIKgo, aritmetik ortalama

ve geometrik ortalama degerleri Tablo 12, 13, 14 ve 15’de verilmistir.
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Tablo 12:C.kefyr suslarinin sekiz antifungal i¢in E-test yontemi
ile belirlenen MIK araliklar1, MiKso MiKgy AO+SEM ve GO degerleri.

Antifungal | MiK Arahg | MiKs, | MiKg | AOSEM | GO
(ng/ml) | (pg/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (ng/ml)
AMB 0,38 - >32 1 2 2,49+0,98 | 1,15
AND <0,002-0,38 [ 0,003 [0,047 | 0,020,009 | 0,008
CAS <0,002-0,38 [ 0,032 0,19 0,06+0,01 | 0,01
FLU 0,032->256 | 0,125 |0,38 11,79+8,12 | 0,19
ITR 0,004->32 0,016 0,064 |0,75+0,72 |0,02
KET 0,003-2 0,006 0,012 [0,08+0,05 |0,007
POS 0,003->32 0,032 [0,064 |[0,77+0,72 | 0,04
VOR 0,002->32 0,008 0,016 [0,73+0,72 | 0,008

Tablo 13: C.tropicalis suslarinin sekiz antifungal i¢in E-test

yontemi ile belirlenen MIK araliklari, MIKso, MiKg(), AO+SEMve
GO degerleri.

Antifungal | MiK Arahg | MiKs, | MiKg | AOXSEM | GO
(ng/m) | (pg/ml) | (ug/ml) | (ug/ml) | (ng/ml)
AMB 0,25-1,5 0,5 0,75 0,60+0,004 | 0,55
AND <0,002-0,75 |<0,002 |<0,002 |0,03+0,02 | 0,002
CAS <0,002-0,125 | <0,002 | 0,047 |0,01+0,004 | 0,003
FLU 0,094->256 | 0,25 1 7,5+7,0 0,39
ITR 0,016->32 0,064 |0,094 |0,94+0,88 | 0,05
KET <0002-1 0,012 |0,032 |0,04+0,02 |0,01
POS 0,012->32 0,032 |0,064 |0,92+0,88 |0,03
VORI 0,004-0,125 {0,023 |0,047 |0,02+0,004 | 0,02
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Tablo 14: C.parapsilosis suslarinin sekiz antifungal i¢in E-test yontemi ile
belirlenen MIK araliklar1, MiKso, MiKgy AO+SEM ve GO degerleri.

Antifungal | MiK Arahg | MiKsy | MiKg | AO+SEM GO
(ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ug/ml) | (ng/ml)
AMB <0,02-1,5 0,38 0,75 0,47+0,11 | 0,01
AND <0,002-0,002 | <0,002 |<0,002 |0,002+0,0 | 0,002
CAS <0,002-0,75 | <0,002 | 0,38 0,10£0,05 | 0,009
FLU 0,19-3 0,25 2 0,94+024 | 0,52
ITR 0,012-0,094 |0,016 |0,064 |0,03+0,006 | 0,02
KET 0,006-0,064 | 0,008 |0,047 |0,02+0,005 | 0,01
POS 0,002-0,094 [0,023 [0,047 |0,03+0,006 | 0,02
VOR 0,006-0,032 |0,016 |0,032 |0,01+0,002 | 0,01

Tablo 15: C.glabrata suslarinin sekiz antifungal i¢in E-test ydntemi
belirlenen MIK araliklari, MiKsg MIKgy AO+SEM ve GO degerleri.

Antifungal | MIK Arahgn | MiKs, | MiKg | AO+SEM GO
(ng/ml) (ng/ml) | (ug/ml) (ng/ml) | (pg/ml)

AMB 0,5-1 0,75 0,75 0,75+0,10 | 0,72
AND <0,002-<0,002 | <0,002 |<0,002 |0,002+0,0 | 0,002
CAS <0,002-0,016 | <0,002 | <0002 |0,005+0,003 | 0,003
FLU 2->256 2 4 66,0+63,3 8,0

ITR 0,012-0,25 0,012 [0,23 0,12+£0,06 | 0,05
KET 0,006-4 0,23 1 1,3+0,92 0,27
POS 0,004-0,023 0,016 [0,016 |0,01+0,003 |0,01
VOR 0,002-0,023 0,003 [0,004 |0,008+0,005 | 0,004
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Tablo 16:Candida tropicalis izolatlarinin antifungal duyarliliklari.

Duyarh SDD Orta Duyarh Direncli
Antifungal N % N % N % N %
(sayn) (sayn) (say) (sayn)
AMB 36 100 0 0
KET 35 97,3 1 2,7
FLU 35 97,3 1 2,7
ITR 35 97,3 1 2,7
VOR 36 100 0 0
POS 35 97,3 1 2,7
CAS 36 100 0 0
AND 34 94,4 2 5,6 0 0

Tablo 17:Candida parapsilosis izolatlarinin antifungal duyarliliklar.

Duyarh SDD Orta Duyarh Direncli
Antifungal N % N % N % N %
(sayr) (sayr) (sayn) (sayr)
AMB 17 100 0 0
KET 17 100 0 0
FLU 15 88,2 2 11,8 0 0
ITR 17 100 0 0
VOR 17 100 0 0
POS 17 100 0 0
CAS 17 100 0 0
AND 17 100 0 0
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Tablo 18:Candida kefyr izolatlarinin antifungal duyarliliklari.

Duyarh SDD Orta Duyarh Direncli
Antifungal N % N % N % N %
(say) (say1) (say1) (say1)
AMB 41 93,2 3 6,8
KET 42 95,4 2 4,6
FLU 42 95,4 2 4,6
ITR 42 95,4 1 2,3 1 2,3
VOR 42 95,4 2 4,6
POS 42 95,4 2 4,6
CAS 30 68,1 14 31,9
AND 43 97,7 1 2,3

Tablo 19:Candida glabrata izolatlarinin antifungal duyarliliklar.

Duyarh SDD Orta Duyarh Direncli
Antifungal N % N % N % N %
(sayr) (sayr) (sayn) (sayr)
AMB 4 100 0 0
KET 3 75 1 25
FLU 3 75 1 25
ITR 4 100 0 0
VOR 4 100 0 0
POS 4 100 0 0
CAS 4 100 0 0
AND 4 100 0 0

Ayrica ¢aligmamizda izole ettigimiz 2 C. famata izolatindan 1 tanesi test

edilen tiim antifungallere duyarli iken, 1 tanesi test edilen tiim azollere ve

kaspofungine direngli bulunmustur.
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5. TARTISMA

Onceleri Candida tiirleri i¢inde yalmzca C. albicans’m patojen oldugu
diisiiniilmiis, 1960’lardan sonra klinik deneyim ve ¢alismalarinsonuglarina dayanarak
albicans dis1 tiirlerin de patojen olabilecegi kabul edilmistir. Bugiinkii yaklagim,
artan ila¢ kullanimi, cerrahi girisimler, organ nakilleri ve AIDS gibi bagisiklig
zayiflatan sebeplerle diger Candidatiirlerinin de patojen olabilecegi yoniindedir(84).

Antifungal ilag¢ tedavisi, amfoterisin B klinik kullanima girinceye kadar
metilen mavisi ve potasyum iyodiir ile sinirhi kalmistir (79). Amfoterisin B' den sonra
flusitozin; ardindan da azoller kullanilmaya baslanmistir (80). Giiniimiizde kullanilan
antifungal ilaglara 10 y1l 6ncesine kadar nadiren direng goriilmekte iken, 1990' 1
yillarda direng 6zellikle immiinsuprese hastalarda 6nemli bir sorun haline gelmeye
baglamistir (81).Yakin zamana kadar invaziv fungal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan mevcut antifungaller etki spektrumu, ilag etkilesimi ve tolere edilebilme
ozellikleri yoniinden de yetersiz kalmislardir. Bu nedenle mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde ciddi sorunlar yasanmaktadir. Son zamanlarda yeni ajanlar fungal
enfeksiyonlarin sistemik ve topikal tedavisi igin 6nemli hale gelmistir (82, 83).

Bu ¢aligmada enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmis olan 103non-albicans
Candida izolatinmtiir diizeyinde tanimlanmasi veE-test yontemi ile amfoterisin B,
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve
anidulafungin antifungallerine karst duyarlibk durumlari, MIK araliklar,
MiKsoMIKgy GO ve AO+SEM degerleri hesaplanmustir.

Calismamizda non-albicans Candida tiirlerinin en sik izole edildigi ilk g
numune sirasiyla idrar (% 50,5), solunum yolu (% 18,4) ve vajinal siiriintii (% 16,5)
ornekleridir. Bu siralamayiEksi ve ark. (85) ile Zer ve ark. (86) idrar, solunum yolu
ve kan ornekleri;Yang ve ark. (87) ile Furlaneto ve ark. (88) idrar, kan ve solunum
yolu oOrnekleri; Gualco ve ark. (89) idrar, kan ve vajinal siiriinti 6rnekleri;
Schmalreck ve ark. (90) solunum yolu, idrar ve kan 6rnekleri; Bigmen ve ark. (91) ile
Cikman ve ark. (92) kan, idrar ve solunum yolu ornekleri; Zhang ve ark. (93) ise
solunum yolu, kan ve idrar 6rnekleri; Temiz ve ark. (94) yara, idrar ve kan 6rnekleri
olarak tespit etmiglerdir.

Arastirmamizda non-albicans Candida tiirleri en sik yogun bakimdan gelen

orneklerden izole edilmistir. 2014 yilinda Portekiz’de Ramos ve ark. (95) tarafindan
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yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada non-albicans Candidaizolatlarinin en sik izole
edildigi birim yogun bakim olarak bildirilmistir. Furlaneto ve ark. (88) ile Pfaller ve
ark. (96) tarafindan yapilan ¢alismalarda da ilk sirayr yogun bakimlar almaktadir.
Santhanam ve ark. (97), Candida’larda tir dagilimi ve antifungal duyarliligini
inceledikleri bir ¢alismada 50 non-albicans Candida susunun 10 (% 35,5) tanesinin
yogun bakimdan izole edilirken 40 (% 64,5) tanesinin ise yogun bakim digindaki
diger kliniklerden izole edildigini bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda degerlendirmeye alinan 103 izolatin 44’1 (% 42,8) C.

kefyr, 36’s1 (% 35) C. tropicalis, 17’si (% 16,5) C. parapsilosis, 4’i (% 3,8)
C.glabrata, 2’si (% 1,9) C. famataolarak identifiye edilmistir. Ulkemizde ve yurt
disinda yapilan birgok calismadan farkli olarak en sik izole edilen non-albicans
Candida tirii C. kefyr olmustur.Yapilan c¢alismalarda non-albicans Candida
tirlerinin siklik siras1 degiskendir.Schmalreck ve ark. (90) 2011 yilinda yaptiklar
¢ok merkezli bir ¢aligmada izole ettikleri non-albicans Candida izolatlarinin 234 {ini
C. glabrata, 64’tinti C. parapsilosis, 61’ini C. tropicalis, 46’sin1 C. krusei, 13’iint C.
lusitaniae, 10’unu C. kefyr ve 8’ini C. gulliermondii olarak bildirmislerdir. Badiee ve
ark. (160) galismalarinda tiir dagilimini; C. krusei (% 38,5), C. glabrata (% 32,1), C.
kefyr (% 17,7) ve C. parapsilosis (% 11,7) olarak bildirmislerdir.UlkemizdenErdem
ve ark.(95) 2012 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda tiir dagilimini; C. glabrata (%
30,8), C. tropicalis (% 25), C. parapsilosis (% 21,1), C. kefyr (% 9,7), C.
dubliniensis (% 7,6) ve C. krusei (% 5,8) olarak raporlamislardir. Cikman ve ark.(92)
cesitli klinik Orneklerden izole ettikleri Candida tiirlerini isimlendirmis ve tiir
dagilimini; C. parapsilosis (% 52,1), C. glabrata (% 21,8), C. tropicalis (% 13,1), C.
kefyr (% 6,6), C. lusitaniae (% 2,1), C. pulchherrima (% 2,1) ve C. colliculosa (%
2,1) olarak bildirmislerdir.Bayram ve ark.(1) ¢alismalarinda izole ettikleri 56 non-
albicans Candida tiiriinde ilk siray1 C. parapsilosis (% 48,2) alirken bunu C. kefyr (%
21,5), C. glabrata (% 12,5), C. tropicalis (% 12,5) ve C. gulliermondii (% 5,3) takip
etmektedir. Eksi ve ark. (85) bu siralamay1 C. tropicalis (% 28), C. pelliculosa (%
16), C. intermedia (% 12), C. kefyr (% 8), C. parapsilosis (% 8), C. famata (% 8), C.
krusei (% 4), C. glabrata(% 4),C. dubliniensis (% 4), C. sake (% 4) ve C. lusitaniae
(% 4) olarak belirlemislerdir.
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Candida’lara bagli enfeksiyonlar i¢inde kan dolasimi enfeksiyonlarinda
anlamli artiglar kaydedilmistir. Candida tiirlerinin nozokomiyal kan dolasimi
enfeksiyonu (KDE) etkenleri arasinda, gram-negatif patojenlerin 6niine gegerek,
dordiincii siraya yiikseldigi Dbildirilmektedir.1980 yilindan giliniimiize kadar,
Candida’ya bagli kan dolasimi enfeksiyon siklig1 herbiiyiikliikteki hastanede ve tiim
yas gruplarinda siirekli bir artig gostermistir (26). Kandideminin hastanede kalis
sliresini ortalama 30 giin uzattig1 ve mortalite oraninin ise %40-60 arasinda oldugu
bildirilmektedir (108).Kiiltiirlerden izole edilen Candida tiirlerinde, non- albicans
suslarinsayisinda artis  goriilmeye baslanmistir.  Non-albicans Candida’ya
baghiKDE’lerde etken olarak c¢ogunluklaii¢ tiir sorumludur:C.tropicalis, C.
parapsilosis, C. glabrata. Bunlar1 daha az siklikta goriilenC. krusei, C. lusitaniae, C.
kefyr, C. dubliniensis takip etmektedir. Non- albicans suslarda artis goriilmeye
baslanmakla birlikte direngsorunlart da ortaya c¢ikmistir. Direng gelisiminde azol
grubu antifungallerin ampirikkullanimmin 6nemli etkisi olmustur. Bu agidan
Candida’larin tiir diizeyinde identifikasyonu ve antifungal duyarliliklart belirlenmesi
onemlidir (26).

Calismamizda izole edilen en sik kandidemi etkeni C. parapsilosis (n: 6)’tir.
Bunu sirastyla C. tropicalis (n: 4) ve C. kefyr (n: 1) izlemektedir. Mokaddas ve ark.
(98), Yang ve ark. (87), Marco ve ark. (99), Gualco ve ark. (89), Bigmen ve ark. (91),
Caliskan ve ark. (100), Giiltekin ve ark (101), Cikman ve ark (92)’nin yaptiklari
calismalarda non-albicans Candida izolatlar1 i¢inde en sik kandidemi etkeni olarak
ilk sirada C. parapsilosis, ikinci sirada ise C. tropicalis bildirilmistir.Kuzucu ve ark.
(102) gocuk ve yenidogan yogun bakim iinitelerinde yatan hastalardan izole edilen
Candida suslarini inceledikleri bir ¢alismada kan kiiltiirlerinden izole edilen 12 non-
albicans Candida susunu siklik sirasina gore C. parapsilosis, C. pelliculosa ve C.
famata olarak bildirmislerdir.Kan kiiltiirlerinde en sik iireyen non-albican etkenlerini
Bassetti ve ark. (103), Katsuragi ve ark. (104), Tortorano ve ark. (105), Giiltekin ve
ark. (101), Morii ve ark. (106), Pfaller ve ark. (107), Cekin ve ark. (123) siklik
sirasina goreC. parapsilosis, C. glabrata ve C. tropicalis olarak yaymlamislardir.
Atalay ve ark. (108)’'min kan kiiltiirlerinde tireyen Candida tiirlerini ele aldigi
calismada bu siralama C. parapsilosis, C. glabrata ve C. krusei seklindedir.
Matsumoto ve ark. (109), Pfaller ve ark. (110,111,112), Guinea ve ark. (113), ST-
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Germain ve ark. (114), Ostrosky-Zeichner ve ark. (115) kan kiiltiirlerinde en sik izole
edilennon-albican Candida tiirlerini siklik sirasina gore C. glabrata, C. parapsilosis
ve C. tropicalis olarak bildirmislerdir.Feyzioglu ve ark. (124)’min kandan izole
ettikleri non-albicans Candidatiirlerinde ilk sirayr C. dubliniensis ve C. krusei
almakta, bunu C. guilliermondii ve C. lusitaniae takip etmektedir. Mohandes ve ark.
(125) kandan izole ettikleri non-albicans tiirlerini siklik sirasina gére C. krusei, C.
tropicalis ve C. guilliermondii olarak bildirmislerdir.Kogoglu ve ark. (4)’nin kanda
en sik tamimladiklan tiir C. parapsilosis olmakla birlikte, bunu C. lusitaniae ve C.
sake takip etmektedir.

Godoy ve ark. (116), Yang ve ark. (87), Furlaneto ve ark. (88), Matta ve ark.
(117) kan kiiltiirlerinde en ¢ok tireyen non-albicans Candida tiirlerini siklik sirasina
gore C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata olarak bildirmislerdir. Sav ve ark.
(118), Santhanam ve ark. (97), Zhang ve ark (93) en sik tignon-albicans kandidemi
etkenini sirasiyla C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei; C. glabrata,C. tropicalis, C.
parapsilosis; C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis olarak tanimlamislardir.Ozcan ve
ark.(119)’nin  hematolojik maligniteli hastalardan izole ettikleri maya tiirlerini
inceledikleri bir ¢alismada kan kiiltiirlerinde en sik identifiye edilen tiirler sirasiyla
C. glabrata ve C. krusei olarak tespit edilmistir.

Candida tiirlerinin neden oldugu iiriner sistem enfeksiyonlar1 (USE) cerrahi
ve medikal uygulamalara bagl olarak son donemlerde hizla artmaktadir. Ozellikle
genis spektrumlu antibakteriyel ilaglarin, Kkortikosteroidlerin, immiinsiipresif
ajanlarin kullanim1 ve uzun siireli iiriner kateterizasyonun bu yiikseliste dnemli rolii
bulunmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonlarinda etkenin biiyiik ¢ogunlugunun
bakteriyel kdkenli olmasi nedeniyle klinik kriterler fungal USE’ye gére daha iyi
belirlenmistir. Fungal etkenlerin kontaminasyon, kolonizasyon ve invaziv {iriner
sistem enfeksiyonlarinin ayirt edilmesi konusunda halen tartismalar bulunmaktadir.

Calismamizda 52 idrar 6rneginin 22’si (% 42,3) C. kefyr, 20’si (% 38.,5) C.
tropicalis, 6’s1 (% 11,4)C. parapsilosis, 2’si (% 3,9) C. glabrata ve 2’si (% 3,9) C.
famata olarak izole edilmistir. Passos ve ark. (120)’nin yogun bakim hastalarinin
idrarlarim1 inceledikleri ¢alismada izole ettikleri non-albicans Candida suslarinin
dagilim1 3’er tane C. glabrata ve C. famata, 2’ser tane C. kefyr, C. tropicalis ve C.

parapsilosis, 1 tane C. krusei olarak tanimlanmistir. Kogoglu ve ark. (4) ilk iig tiirti
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siklik sirasina gore C. tropicalis, C. kefyr ve C. glabrata olarak saptamislardir. Chen
ve ark. (122) idrardan izole ettikleri 65 Candida susundan 15’ini C. glabrata, 2’sini
C. parapsilosis, 1’ini C. kefyr ve 1’ini C. tropicalis olarak raporlamislardir. Eksi ve
ark. (85) cesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri Candida tiirlerini tanimlamislar ve
idrardan izole ettikleri non-albicans Candida tiirlerinin 2’ser tanesi C. kefyr ve C.
tropicalis, 1’er tanesi ise C. pelliculosa, C. lusitaniae ve C. krusei’dir.Bigmen ve
ark.(91)’nin mayalarin tiir diizeyinde identifikasyonunu yaptiklar1 g¢alismalarinda
idrarda tanimladiklar1 non-albicans Candida tiirlerinin 7’si C. tropicalis, 4’i C.
parapsilosis ve 1’er tanesi C. kefyr ve C. glabrata’dir. Furlaneto ve ark. (88), Ding
ve ark. (121), Sulaiman ve ark. (126), Cekin ve ark. (123) idrar 6rneklerinden en sik
izole ettikleri {i¢ non-albicans Candida tiirinii siklik sirasina gore C. tropicalis, C.
glabrata ve C. parapsilosis olarak bildirmislerdir.Yiiksekkaya ve ark. (127) ve
Yismaw ve ark. (128) yaptiklari ¢alismalarda idrarda izole ettikleri non-albicans
Candida tiirlerini siklik sirasmma gore C. glabrata ve C. tropicalis olarak
saptamiglardir. Temiz ve ark. (94) ve Gualco ve ark. (89)’nin idrarda en sik izole
ettigi non-albicans Candida tiirii C. glabrata olmakla birlikte bunu sirasiyla C.
tropicalis, C. parapsilosis ve C. dubliniensis takip etmektedir.Cikman ve ark.(92)
cesitli klinik orneklerden soyutlanan Candida’larin tir dagilimini inceledikleri
caligmalarinda idrardan izole ettikleri non-albicans Candida tiirleri 8 tane C.
glabrata, 3 tane C. parapsilosis ve 1 tane C. tropicalis seklindedir. Sav ve ark. (118)
1122 tane Candida tiiriinii ele aldiklar1 ¢alismalarinda idrarda non-albicans Candida
olarak izole ettikleri tirler 1’er tane C. glabrata, C. krusei ve C.
tropicalis’tir.Yashavanth ve ark. (129) idrar 6rneklerinden izole ettikleri 66 Candida
tiriinden 30 tanesini C. tropicalis, 10 tanesini C. krusei ve 6 tanesini C. glabrata
olarak bildirmislerdir.Seifi ve ark. (130) ¢ocuk hastalarin idrar 6rneklerinden izole
ettikleri 29 Candida tiiriiniin 9 tanesini C. glabrata ve 1 tanesini C. krusei olarak
tanimlamiglardir. Rathor ve ark. (131) nozokomiyal kandidiirili hastalarin
idrarlarindan izole ettiklerinon-albicans Candida tiirlerini 117 tane C. tropicalis, 55
taneC. glabrata ve 39 tane C. hemolunii olarak tespit etmislerdir.Mishra ve ark.
(132)’nin idrar katateri bulunan 112 hastadan elde ettikleri Candida tiirlerinin 16’s1
C. tropicalis, 13°u C. glabrata, 8’i C. krusei, 7’si C. parapsilosis ve 4’ii C. kefyr
olarak raporlanmistir. Feyzioglu ve ark. (124) ise 2014 yilinda yaptiklart bir
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calismada idrar orneklerinde tespit ettikleri suslar 14 tane C. tropicalis, 4 tane C.
dubliniensis ve 3’er tane C. parapsilosis ve C. glabrata seklindedir. Mohandas ve
ark. (125)’nin idrarda en sik izole ettikleri non-albicans Candida, C. krusei (n: 6)
olmustur. Bunu 1’er tane C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata izlemistir.Kaya
ve ark. (133)’nin 10 aylik periyottasaptanan kandidiiri etkenlerinin dagilimini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda 5 tane C. glabrata,4 taneC. kefyr,3 tane C. tropicalis
tespit etmislerdir.

1953°de amfoterisin B’nin bulunmasiyla birlikte mantar
infeksiyonlarinintedavisinde yeni bir donem baglamistir. En toksik antimikrobiyal
ajanlardan biri olmasina ragmen standart tedavi olma 6zelligini korumaktadir. Polien
bir antifungal ajandir. Direngli ve duyarli oldugu MIK degerlerinin tam olarak
belirlenememesi ve bu araligin ¢ok dar olmasi, in vitro duyarlilik ¢aligmalarin
kisitlamaktadir. Amfoterisin B’ye kars1 direng olduk¢a nadirdir (134).

Calismamizda C. tropicalis i¢in amfoterisin B MIK araligi, MiKsg, MiKgove
AO4£SEM degerlerini sirasiyla 0,25-1,5ug/ml, 0,5pug/ml, 0,75pug/ml ve 0,60+0,004
olarak tespit ettik.Erdem ve ark. (140) c¢alismalarinda C. tropicalis suslari igin
amfoterisin B MIK araligim 0,25-16 pg/ml bulmuslardir. ST-Germain ve ark. (114)
calismalarinda 41 C. tropicalis i¢in amfoterisin B ¢alismiglar ve bu degerleri sirasiyla
0,25-2pg/ml, 0,25ug/ml ve 1lpg/ml bulmuslardir. Marco ve ark. (99) ile Godoy ve
ark. (116) calismalarinda C. tropicalis icin amfoterisin B MIK araligi, MiKso ve
MiKgo degerlerini sirasiyla  0,25-1ug/ml, 0,5pg/ml ve 1 pg/ml olarak
raporlamislardir. Gualco ve ark. (89)C. tropicalis i¢in amfoterisin B MiKso ve MiKgg
degerlerini sirasiyla 0,5ug/ml ve lug/ml olarak tespit etmislerdir. Pfaller ve ark.
(135) 60 C. tropicalis susunu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda amfoterisin B MIK
araligini 0,25-2pug/ml bulmuslardir. Italya’da nozokomiyal kandidemi etkenlerinin
arastinildig1 bir ¢alismada 23 C. tropicalis susu izole edilmis ve amfoterisin B MIK
araligl, MiKsg ve MiKgy degerleri sirasiyla 0,06-2ug/ml, 0,5ug/ml ve 1 pg/ml
bulunmustur.

Calismamizda cikan verilerden daha diisiik veriler raporlayan ¢alismalar da
mevcuttur. Ulkemizden Atalay ve ark.(108) kan Kkiiltiirlerinden izole edilen C.
tropicalis suslarinda amfoterisin B MIK araligimi 0,012-0,25ug/ml gibi bizim

calismamizdan daha diisiik degerler raporlamislardir. Ayrica Ramos ve ark. (95) ile
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Mokaddas ve ark. (98) C. tropicalis i¢in amfoterisin B MIK aralig1, MiKs, ve MiKgg
degerlerini sirasiyla 0,03-0,06pg/ml, 0,03pg/ml, 0,06pg/mlve 0,002-0,75pg/ml,
0,12pg/ml, 0,38ug/mlolarak raporlamislardir.Giiltekin ve ark.(19)¢alismalarinda C.
tropicalis suslari i¢in amfoterisin B MiK araligmni0,12-0,5ug/mlbulmuslardir.

Matsumoto ve ark. (109)C. tropicalis i¢in amfoterisin B MIK araligi, MiKsg
ve MiKgy degerlerini sirasiyla 1-2ug/ml,1 pg/ml ve 2pg/ml bularak bizim
calismamizdan daha yiiksek degerler elde etmislerdir. Ayrica Schmalreck ve
ark.(90)C. tropicalis izolatlarinda amfoterisin B icin MIiK araligi, MiKsq, MiKg Ve
AO degerlerini sirasiyla0,25-4ug/ml, 1ug/ml, 2 pg/ml ve 0,9ug/ml bulmuslardir.

C. tropicalis suslar1 i¢cinde amfoterisin B direncine rastlamadik.Benzer olarak
Zhang ve ark. (93), Ramos ve ark.(95), Katsuragi ve ark. (104), Matsumoto ve ark.
(109), Pfaller ve ark.(135, 136) Yang ve ark. (137), Bassetti ve ark. (103), Mokaddas
ve ark. (98), Gualco ve ark. (89), Matta ve ark. (117), Fan ve ark. (138), Marco ve
ark. (99), Godoy ve ark. (116), ST-Germain ve ark. (114), Oztiirk ve ark. (139),
Bayram ve ark. (1), Atalay ve ark. (108), Cikman ve ark. (92), Yiiksekkaya ve ark.
(127), Temiz ve ark. (94), Caligkan ve ark. (100), Bigmen ve ark. (91) ile Giiltekin ve
ark. (19)yaptiklari ¢alismalardaC. tropicalis suslarinda amfoterisin B direnci tespit
etmemislerdir.C. tropicalis suslarinda amfoterisin B’ye direng gozlenen ¢aligmalar
da mevcuttur.C. tropicalis suslarinda amfoterisin B direncini Erdem ve ark. (140),
Zer ve ark. (86), Santhanam ve ark. (97), Schmalreck ve ark. (90),0strosky-
Zeichnerve ark. (115) sirasiyla % 15,3, % 26,08, % 6,7, % 16,4, % 0,3 olarak
bildirmislerdir.

Flukonazol, etki spektrumunun genisligi, amfoterisin B’ ye gore toksisitesinin
az olmasi, farmakokinetik profilinin uygunlugu ve oral ve parenteral
formiilasyonlarinin bulunmasi sebebiyle yaygin kullanim alanina sahip bir antifungal
ajandir. Invaziv kandidiazisde ampirik veya profilaktik olarak ¢ok sik
kullanilmaktadir (141).

Calismamizda incelenen 36C. tropicalissusu igin flukonazoliin MIK aralig1,
MiKsy, MiKgy, GOveAO+SEMdegerleri sirasiyla 0,094-> 256 pg/ml, 0,25ug/ml, 1
ug/ml, 0,39 pg/ml ve 7,5+7,0olarak gozlendi. Benzer sonuglar Matsumoto ve ark.
(109) veYiiksekkaya ve ark. (127) tarafindan da bildirilmistir.Minea ve ark. (159) 25
C. tropicalis izolatinda flukonazoliin MIK aralig1, MiKso, MiKgg ve GO degerlerini
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sirastyla <0,125->64pg/ml, 0,5ug/ml, 8ug/ml, 0,92ug/ml bulmuslardir.Schmalreck
ve ark. (90) 61 C. tropicalis izolatinda flukonazol i¢in AO degerini 7,1 pg/ml
bulmuslardir.

Bu calismadal (% 2,7) C. tropicalis susu flukonazole direngli olarak
saptanmistir.Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan calismalarda flukonazol direng
oranlar1 genis bir dagilim gostermektedir. C. tropicalis suslarinda flukonazol direng
oranlarin1 Pfaller ve ark. (111), Tortorano ve ark. (105), Santhanam ve ark. (97),
Zhang ve ark. (93), Yang ve ark. (137), Katsuragi ve ark. (104) sirasiyla % 1,9, %
45, % 6,7, % 10,7, % 27,8, % 36,4 bulmuslardir.Ulkemizden ise Temiz ve ark. (94)
ve Zer ve ark. (86) yaptiklari ¢aligmalarda bu orani sirasiyla%5 ve %30,4 olarak
raporlamislardir.Cikman ve ark.(92) ile Bayram ve ark. (1) ise ¢alismalarinda tiim C.
tropicalis suslarinda flukonazol direnci tespit etmislerdir. Baz1 ¢alismalarda ise C.
ropicalis suslarinda flukonazole hi¢ direng gbzlenmemistir
(87,95,100,103,107,108,117,139,140).

C. tropicalis izolatlarinin posakonazol icin MIK araligi, MiKsy, MiKgove
AO4+SEM  degerlerisirasiyla  0,012->32pg/ml,  0,032ug/ml,  0,064pg/mlve
0,92+0,88ug/ml olarak tespit edildi.Suslarin % 2,7’ si posakonazole direngliydi.
Matsumoto ve ark. (109), Geusau ve ark. (142) MIK arahigi, MiKsy ve MiKgo
degerlerinisirasiyla 0,015-0,25pug/ml, 0,06pg/ml, 0,06pg/mlve 0,016-0,125ug/ml,
0,032pg/ml, 0,125ug/ml bulmuslardir. Schmalreck ve ark. (90) calismalarindaMiK
araligl, MiKso, MiKgove AO degerlerini sirastyla 0,125-16pg/ml, 1ug/ml, 16pg/ml,
1,6pg/ml bulmuslar ve tiim suslar1 direngli olarak raporlamiglardir.C. tropicalis
suslarinda posakonazol direng oranlarin1 Santhanam ve ark. (97)Pfaller ve ark. (136),
Ramos ve ark. (95) sirasiyla % 6,7, % 9,7, %60olarak bildirmislerdir.Diger yandan
tilkemizden Giiltekin ve ark. (19) c¢alismalarinda tim C. tropicalis izolatlarini
posakonazole duyarli bulmuslardir.

C. tropicalis izolatlarinin ketokonazol i¢in MIK araligi, MiKsy ve MiKgg
degerleri sirasiyla<0,002 - 1 pg/ml, 0,012 pg/ml, 0,032 pg/ml olarak belirlendi.
Benzer olarak Richter ve ark. (143) ve Messer ve ark. (144) MIK arahg, MiKs, ve
MiKgg degerlerini siras1 ile 0,007-0,12pug/ml, 0.015pg/ml, 0,12ug/ml ve <0,008-
4ug/ml, 0,03ug/ml, 0,12pg/ml bulmuslardir.Calismamizda ketokonazole karst C.
tropicalis suslarinin% 97,3’ duyarli, % 2,7’si direngli olarak belirlendi.Benzer
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olarak Mulu ve ark.(145) 25 C. tropicalis izolatinda ketokonazol direncini % 4, Tzar
ve ark. (152) 16C. tropicalis izolatinda ketokonazol direncini % 6,25 bulmuslardir.
Mishra ve ark. (132) ve Czaika ve ark. (153) yaptiklar1 ¢alismalarda ketokonazol
direncini sirasiyla %25, %40 olarak raporlamiglardir. Santhanam ve ark. (97) 15 C.
tropicalis izolatinda ketokonazol MIK araligini<0,008-8ug/ml, MiKgy degerini
lpg/ml bulmuslar ve direng oranimmi % 26,7 tespit etmislerdir.Diger yandan Fan ve
ark.(138), Richter ve ark. (143), Razzaghi-Abyaneh ve ark. (146), Ma ve ark. (147),
Siavoshi ve ark. (148), Dias ve ark. (149), Brito ve ark. (150), Kuriyama ve ark.
(151)yaptiklar1 ¢alismalarda C. tropicalis izolatlarinda ketokonazol direnci tespit
etmemiglerdir.

Ketokonazol hepatotoksisite, gastrik toksisite ve endokrinolojik yan etkileri
ile toksik bir bilesiktir. Daha etkili ve daha az toksik antifungal ilaglarin klinik
kullanimda olmasi, ketokonazol kullanimina yonelik endikasyonlar1 oldukca
siirlamistir (67).

C. tropicalis izolatlarmin itrakonazol icin MIK araligi, MiKsy ve MiKgg
degerleri sirastyla 0,016 - >32 pg/ml, 0,064 pg/ml, 0,094 pg/ml olarak belirlendi.
Benzer sonuglar Godoy ve ark. (116), ST- Germain ve ark. (114)ve Zhang ve
ark.(93)’nin ¢alismalarinda da bildirilmistir.

Calismamizda itrakonazole kars1 C. tropicalis suslarmin % 97,31 duyarli, %
2,7’s1 direngli olarak belirlendi. Bircok c¢alismada tespit edilen diren¢ oranlari
caligmamizla benzerlik gostermektedir (93, 112, 114,138). C. tropicalis suslarinda
itrakonazol direncini Santhanam ve ark. (97), Bayram ve ark. (1), Yang ve ark. (137),
Oztiirk ve ark. (139) yaptiklar1 ¢alismalarda sirasiyla % 13,3, % 28,5, % 38,9, %50
olarak bildirmislerdir. Cikman ve ark.(92) 6 C. tropicalis izolati igin itrakonazol
duyarliliginiincelediklerigalismalarinda  izolatlarin ~ tamamin1  direngli  tespit
etmislerdir. Bassetti ve ark. (103) ve Katsuragi ve ark. (104) bizim ¢alismamizdan
daha yiiksek MIK degerleri tespit etmisler ve direng oranlarini sirastyla % 20 ve %
72,7 olarak raporlamislardir. Gualco ve ark. (89) ve Matta ve ark. (117) MiKs, ve
MiKgy degerlerini siras1 ile 0,06, 0,25pg/ml ve 0,03pg/ml, 0,06ug/ml bularak
direngli sus tespit etmemislerdir. Richter ve ark.(143) 8 C. tropicalis susunu,
Matsumoto ve ark. (109) 12 C. tropicalis susunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda

direng tespit etmemisgler ve MIK araligi, MiKsp, MiKgg degerlerini sirasi ile 0,03-
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0,25pug/ml, 0,12pg/ml, 0,25pug/ml ve 0,03-0,5pg/ml, 0,06pg/ml, 0,25 pg/ml
bulmuslardir.

Daha etkin antifungal ajanlarin gelisimi ile; itrakonazol invaziv fungal
enfeksiyonlarin tedavisi ve proflaksi amacgli olarak daha aztercih edilmeye
baglamistir (154).

C. tropicalis izolatlarmin vorikonazol igin MIK araligi, MiKso, MiKg, GO ve
AO+£SEM degerleri sirast ile 0,004 — 0,125 pug/ml, 0,023 pg/ml, 0,047 pg/ml,
0,02ug/ml ve 0,02+0,004 olarak belirlendi. Benzer MIK degerleriYang ve ark. (87),
Mokaddas ve ark. (98), Matsumoto ve ark. (109), Matta ve ark. (117), Geusau ve ark.
(142) ve Pfaller ve ark. (155) tarafindan da bildirilmistir.Calismamizda C. tropicalis
susglarinin tamami vorikonazole duyarli bulunmustur. Benzer olarakYang ve ark.
(87), Temiz ve ark. (94), Mokaddas ve ark. (98), Caliskan ve ark. (100), Katsuragi ve
ark. (104), Matsumoto ve ark. (109), Matta ve ark. (117), Oztiirk ve ark. (139),
Erdem ve ark. (140), Geusau ve ark. (142), Pfaller ve ark. (155) da yaptiklar
caligmalarda C. tropicalis suslarinin tamamini  vorikonazol duyarli tespit
etmislerdir.Schmalreck ve ark. (90) 61C. tropicalis izolati ele aldiklar1 ¢alismalarinda
vorikonazol icin MIK araligi, MiKsy, MiKgove AO degerlerini sirasi ile 0,063-
16pg/ml, 0,5ug/ml, >16pug/ml, 0,7ug/ml bulmuslar ve suslarin 18’ini direncli olarak
raporlamiglardir. Ramos ve ark. (95) g¢alismalarinda 15 C. tropicalis izolatinin
vorikonazol icin MIK araligi, MiKsy ve MiKgy degerlerini siras1 ile 0,03-2pg/ml,
0,25ug/ml, 0,5ug/ml, direng oranini ise %13 olarak bildirmislerdir.Caligsmalarinda
Bayram ve ark.(1) 7, Cikman ve ark. (92) 6 C. tropicalis susunun vorikonazol
duyarliligina bakmislar ve suslarin tamamini direngli bulmuslardir. Zhang ve ark.
(93), Santhanam ve ark. (97), Bassetti ve ark. (103) ve Pfaller ve ark. (110)
yaptiklar1 calismalarda C. tropicalis izolatlarinda vorikonazol direng¢ oranlarini
strastyla %3,3,% 7,1, % 6,7, % 9,5 bulmuslardir.

Bu calismada 36C. tropicalis izolatinin tiimii kaspofungin ve anidulafungine
duyarli bulundu. Anidulafungin i¢cin MIK araligi< 0,002 - 0,75 pg/ml; kaspofungin
icin MIK araligi < 0,002 - 0,125 pg/ml olarak belirlendi.Bu bulgular daha énce
bildirilen bir¢ok ¢alisma ile uyumludur (19, 87, 97,99,103, 109, 110, 142). Diger
yandan Ramos ve ark. (95) 15 C. tropicalis izolatindan 1 (%7) tanesini kaspofungin

direngli bulurken, tamamini anidulafungin duyarli tespit etmislerdir.Ayrica



62

calismamizdaanidulafungin i¢cin AO+SEM degeri 0,03+0,02 pg/ml; kaspofungin
icinAO+SEM degeri 0,01+£0,004 pg/ml olarak belirlendi. Schmalreck ve ark. (90) 61
C. tropicalis izolatinda kaspofungin ve anidulafungin i¢in AO degerini sirasiyla
0,2ug/ml, 0,1pg/ml bulmuslar ve suslarin 1 (% 1,6) tanesinde hem kaspofungin hem
de anidulafungin direnci tespit etmislerdir. Pfaller ve ark. (136) ¢alismalarinda ele
aldiklar1 268 C. tropicalis susundan 1 (% 0,4) tanesinde anidulafungin direnci
bulmuslar ve izolatlarin tamamini kaspofungine duyarl bulmuslardir.

Ekinokandinler ¢ok giivenli, iyi tolere edilebilir ve ¢ogu Candida tiirlerine
kars1 mitkemmel etkiye sahip antifungallerdir. Flukonazol ve diger triazollere artan
diren¢ ekinokandinlerin 6nemini artirmistir. Ciddi immiinsiipresyon ve uzun siire
hastanede kalis Oykiisii gibi triazoller i¢in diren¢ beklenen durumlarda antifungal
duyarlilik test sonuglarini beklerken ampirik olarak ekinokandinler tedavide
kullanilmaktadir (156). Ekinokandinlerin amfoterisin B ile karsilastirildiginda
toksisiteleri daha azdir. EKinokandinler iginde Avrupa’da ilk klinik kullanima giren
kaspofungindir. Orofaringeal ve 6zefagial kandidiazis, invaziv kandidiazis ve invaziv
aspergillozis tedavilerinde basariyla kullanilmaktadir (157).

C. parapsilosis in son yillarda hastane kokenli patojenler i¢inde 6nemli bir
yere sahip oldugu, kandidemilerin %7-10’unu olusturdugu, hatta bazi merkezlerde
%30-50’lere varan oranlarda oldugu bildirilmistir. Yiiksek glukozkonsantrasyonunda
daha iyi prolifere olarak akrilik yiizeylere penetrasyon gibi 6zellikleriyle ekzojen
hastane kokenli enfeksiyon potansiyeline sahiptir.Hiperalimentasyon tedavilerinde
glukozdan zengin ¢ozeltilerde kolaylikla ¢ogaldigi1 ve deride siklikla kolonize olarak
invaziv girisimlerde kan akimma karistigi saptanmistir. Saglik ¢alisanlarinin
ellerinde bulunan mayalar ile ilgili yapilan ¢alismalarda da en sik C. parapsilosis
izole edilmistir. Kateter yiizeyinde olusturdugu biyofilm nedeniyle de santral ven6z
kateterli hastalarda daha sik soyutlanmaktadir (158).

Calismamizda C. parapsilosis izolatlarinin tamamiamfoterisin B’ye duyarli
bulundu. Amfoterisin B MIK araligi, MiKsy ve MiKgy degerlerini sirasiyla 0,25-
1,5ug/ml, 0,5pg/ml ve 0,75ug/ml olarak tespit ettik. Bu sonuglar birgok ¢alisma ile
benzerlik gostermektedir (87,97, 100,102,103,109, 117,137). Ote yandan Zer ve ark.
(86) 21 C. parapsilosis izolatindan 4 (% 19,04) tanesini direngli
bulmuslardir.Bayram ve ark.(1) calistiklar1 27 C. parapsilosis izolatindan 2 (% 7,4)
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tanesindeamfoterisin B  direnci raporlamislardir. Mokaddas ve ark. (98)
calismalarinda 186 C. parapsilosis susunda amfoterisin B duyarliligi ¢alismislar ve
4unt (% 2,2) direngli bulmuslardir.

C. parapsilosis izolatlarmm flukonazol i¢in MiK araligi, MiKsg, MiKgo, GO
ve AO£SEMdegerleri sirastyla 0,19-3 pg/ml, 0,25 pg/ml, 2 pg/ml, 0,52pug/ml ve
0,94+0,240larak belirlendi.Benzer olarak C. parapsilosis izolatlarinda flukonazol
icin MIK araligi, MiKso ve MiKgg degerlerini sirastyla Godoy ve ark. (116) 0,125-
2ug/ml, 0,5ug/ml, 2pug/ml; Geusau ve ark. (142) 0,125-1pg/ml, 0,5pg/ml, 1pg/ml;
Atalay ve ark. (108) 0,125-2ug/ml, 0,5ug/ml, 1pg/ml bulmuslardir.

Calismamizda izole edilen 17 C. parapsilosisizolatindan 15 (% 88,2)’i
flukonazol duyarli iken 2 (% 11,8)’si doza bagimli duyarli olarak bulunmus ve
direngli izolat tespit edilmemistir. Benzer olarak, C. parapsilosis izolatlarinda
flukonazole duyarlilik ve doza bagimli duyarlilik oranlarini sirasiyla Santhanam ve
ark. (97) % 92,3, % 7,7; Gualco ve ark, (89)% 97,7, % 2,3;Richter ve ark. (143) %
96,7, % 3,3;Fan ve ark. (138) % 96,4, % 3,6 bulmuslar ve direngli izolat tespit
etmemislerdir.Cikman ve ark.(92),Calis ve ark. (100), Temiz ve ark. (94), Oztiirk ve
ark. (139), Baessetti ve ark. (103), Geusau ve ark. (142), Atalay ve ark. (108),
Matsumoto ve ark. (109), Erdem ve ark. (140) ve Godoy ve ark. (89) C. parapsilosis
izolatlarinda flukonazol direnci tespit etmemislerdir.C. parapsilosis izolatlarinda
flukonazol direnci bildiren ¢alismalar da mevcut. Flukonazol direncini Bayram ve
ark. (1)% 3,7; Furlaneto ve ark. (88)% 2,5; Ramos ve ark. (95)% 4; Yang ve ark.
(137)% 4,2; Zhang ve ark. (93) % 5,4 veZer ve ark. (86)% 19,04 olarak
raporlamiglardir. Katsuragi ve ark. (104) C. parapsilosis izolatlarinda flukonazol i¢in
MIK araligi, MiKsy ve MiKgy degerleri sirasiyla 0,5-64ug/ml, lug/ml, 16pg/ml
bulmuslar ve suslarin % 5,6’sinda direng tespit etmislerdir. Schmalreck ve ark. (90)
64 C. parapsilosis susu calismislar ve flukonazol i¢in MIK aralig1, MiKse, MiKgove
AO degerlerini sirasiyla 0,5- >64ug/ml, 4ug/ml, 8ug/ml, 4,3ug/ml bulmuslar ve
direng oranin1 ise % 4,7 olarak raporlamiglardir.Minea ve ark. (159) ise
calismalarinda C. parapsilosis izolatlarinin flukonazol i¢in MIK araligi, MiKsp,
MiKgove GO degerlerini sirasiyla <0,125->64pg/ml, 16pg/ml, 32ug/ml, 12,99ug/ml
bularakyiiksek degerler bildirmislerdir.
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C. parapsilosisizolatlarinin posakonazol i¢in MIiK araligi, MiKsy veMiKgg
degerleri sirasiyla 0,002-0,094ug/ml, 0,023ug/ml, 0,047ug/ml olarak tespit edildi.
Suslarin tamami posakonazole duyarliydi. Benzer olarak Matsumoto ve ark. (109)C.
parapsilosis izolatlarinda posakonazol i¢in MIK araligi, MiKso ve MiKgg degerlerini
strastyla 0,03-0,06pg/ml, 0,06pg/ml, 0,06pg/ml bulmuslar ve izolatlarin tamamin
duyarl olarak raporlamiglardir. Santhanam ve ark. (97) ve Pfaller ve ark. (110,111)
da c¢alismalarinda C. parapsilosis izolatlarinda posakonazol direnci tespit
etmemislerdir. Ote yandanPfaller ve ark. (136) bir diger calismalarinda posakonazol
direncini % 2 olarak rapor etmislerdir. Giiltekin ve ark. (19) ve Ramos ve ark. (95) C.
parapsilosis izolatlarinda posakonazol i¢in MIK araligi, MiKsy ve MiKgy degerlerini
sirastyla 0,03-0,25pg/ml, 0,06pg/ml, 0,12pug/ml ve 0,03-0,5pug/ml, 0,06pg/ml,
0,5pg/ml bularak, caligmamizdan daha yiiksek MIK degerleri
bildirmislerdir.Calismamizda C. parapsilosis izolatlarinda posakonazol igin
AO=£SEM degerini 0,03+0,006pug/ml bulduk. Schmalreck ve ark. (90) C. parapsilosis
izolatlarinda posakonazol i¢in AO degerini 0,3 pg/ml bulmuslar ve suslarin %
4,7’sinde direng tespit etmislerdir.

C. parapsilosis izolatlarmin ketokonazol i¢in MIK araligi, MiKsy ve MiKgg
degerleri sirasiyla0,006-0,064 ug/ml, 0,008 pg/ml, 0,047 pg/ml olarak belirlendi ve
izolatlarin tamami ketokonazol duyarliydi.C. parapsilosis izolatlarinda ketokonazol
icin MIK araligi, MiKso ve MiKgg degerlerini sirasiylaBadiee ve ark. (160) 0,016-
0,064pg/ml, 0,023ug/ml, 0,047ug/ml; Dias ve ark. (149) 0,015-0,03pg/ml,
0,015ug/ml, 0,03ug/ml; Richter ve ark. (143) 0,007-0,5ug/ml, 0,06pg/ml, 0,25ug/ml
bulmuslar ve suslarin tamamini duyarli bildirmislerdir. Razzaghi-Abyaneh ve ark.
(146) 20 C. parapsilosis izolatinda ketokonazol i¢inMIK araligin1 0,031-0,062 pg/ml
olarak raporlamiglardir ve direngli sus tespit etmemislerdir.Benzer olarak Fan ve ark.
(138) ve Brito ve ark. (150) da yaptiklar1 ¢alismalarda ketokonazol direnci
bildirmemislerdir. C. parapsilosis izolatlarinda ketokonazol direnci raporlayan
¢alismalar da mevcuttur.C. parapsilosis izolatlarinda ketokonazol diren¢ oranlarini
Santhanam ve ark. (97)% 15,4; Mishra ve ark. (132)% 14,29; Czaika ve ark. (153) %
29 olarak raporlamiglardir. Messer ve ark. (144) Kuzey Amerika, Avrupa ve Latin

Amerika tilkelerini kapsayan uluslararasi bir siirveyans calilsmasinda C. parapsilosis
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izolatlarindaketokonazol i¢cin MIK arallgl,MiKg,o ve MiKg degerlerini
siras1yla0,016-1ug/ml, 0,12ug/ml, 0,25ug/mlolarak bildirmislerdir.

C. parapsilosis izolatlarmin itrakonazol i¢in MIK araligi, MiKsy ve MiKgg
degerleri siras1 ile 0,012-0,094 pg/ml, 0,016 pg/ml, 0,064 pg/ml olarak belirlendi.
Izolatlarin tamamu itrakonazol duyarliydi. Benzer sonuglar Zhang ve ark. (93),
Godoy ve ark. (116), Matta ve ark. (117), Geusau ve ark. (142) tarafindan da
bildirilmistir. Matsumoto ve ark. (109) ve Giiltekin ve ark. (19) yaptiklar
calismalardaMiK araligi, MiKsy ve MiKgy degerlerini sirasi ile 0,03-0,25pg/ml,
0,12ug/ml, 0,25pg/ml bulmuslar ve direng tespit etmemislerdir.Oztiirk ve ark. (139)
ve Gualco ve ark. (89) da calismalarinda tim C. parapsilosisizolatlarini itrakonazol
duyarl raporlamislardir. Ote tandan C. parapsilosis izolatlarinda itrakonazol direnci
bildiren ¢alismalar da mevcut. Katsuragi ve ark. (104) 36 C. parapsilosis izolatinda
itrakonazoli¢in MIK araligl, MiKsy ve MiKgg degerlerini sirast ile 0,13-2pg/ml,
0,25ug/ml, 1pug/ml bulmuslar ve direng oranini ise %25 olarak raporlamislardir. C.
parapsilosis suslarinda itrakonazol direng oranlarini Bayram ve ark. (1)% 3,7;
Santhanam ve ark. (97)% 7,7; Yang ve ark. (137)% 4,2; Fan ve ark. (138)% 10,7
bulmuslardir.Cikman ve ark.(92) 6 C. parapsilosis izolatinda itrakonazol duyarlilig
calismislar ve hepsini direngli bulmusglardir.

C. parapsilosis izolatlarinin vorikonazol i¢in MIK araligi, MiKsg, MiKgg Ve
AO+£SEMdegerleri sirastyla 0,006-0,032 pg/ml, 0,016 pg/ml, 0,032 pg/mlve
0,014+0,002pg/ml olarak belirlendi. Tamami vorikonazol duyarliydi. Benzer sonuglar
Giiltekin ve ark. (19), Yang ve ark. (87), Bassetti ve ark. (103), Matsumoto ve ark.
(109), Geusau ve ark. (142), Minea ve ark. (159), Badiee ve ark. (160) tarafindan da
bildirilmistir. Yine iilkemizde yapilan bircok ¢alismada da C. parapsilosis
izolatlarinda vorikonazol direncine raslanmamustir (92, 100, 139, 140). Temiz ve ark.
(94) 5 C. parapsilosis izolatinda vorikonazol duyarlilgi ¢alismislar ve 1 (% 20)
tanesini direngli bulmuslardir. C. parapsilosis suslarinda vorikonazol direng
oranlarmi Bayram ve ark. (1)% 3,7; Yang ve ark. (137)% 22,2 olarak
bildirmislerdir.Schmalreck ve ark. (90)C. parapsilosis suslarinda vorikonazol igin
AO degerini 0,1 pg/ml olarak tespit etmisler ve izolatlarin % 3,1’in1 direngli

bulmuslardir.
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Bu c¢aligmada 17C. parapsilosis izolatinin timii kaspofungin ve
anidulafungine duyarli bulundu. Anidulafungin icin MIK arali$1<0,002-0,002
pg/ml; kaspofungin i¢in MIK aralig1 <0,002-0,75 pg/ml olarak belirlendi. Ulkemizde
ve yurt disinda yapilan birgok ¢alismada C. parapsilosis izolatlarinin tamami
ekinokandinlere duyarli bulunmustur (19, 87, 103, 110, 142, 160). Matsumoto ve
ark. (109) C. parapsilosis izolatlarmda MIK araligi, MiKsy ve MiKgg
degerlerinianidulafungini¢in sirasiyla 1-4ug/ml, lpg/ml, 4upg/mlve kaspofungin
i¢cin0,5-2pg/ml, 0,5pg/ml, lpg/ml bulmuslardir. Aynmi c¢alismada tiim izolatlar
kaspofungine duyarli iken anidulafungine duyarliligi %85, orta duyarliligi ise %15
olarak raporlamiglardir. Ramos ve ark. (95) C. parapsilosis izolatlarinda
anidulafungin direnci tespit etmezken kaspofungin direncini % 22 olarak
raporlamislardir.Diger yandanPfaller ve ark. (136) 501 C. parapsilosis izolatinin
2’sinde (% 0,4) anidulafungin direnci bildirmisler ve kaspofungin direnci tespit
etmemiglerdir.

Calismamizda 44 C. kefyr izolatlatintnamfoterisin B icin MIK aralig1, MiKsy,
MiKgove AO+SEM degerlerini sirastyla 0,38->32ug/ml, 1lug/ml, 2ug/ml ve
2,49+0,98ug/ml olarak tespit ettik. izolatlarin 3’ii (% 6,8) amfoterisin B’ye
direngliydi.Schmalreck ve ark. (90) ¢ok merkezli bir calismada Almanya ve
Avusturya’dan elde ettikleri 10 C. kefyr izolatinda amfoterisin B icin MIK aralig,
MiKso, MiKgove AO degerlerini sirasiyla 0,125-2pug/ml, 1 pg/ml, 2 pg/mlve 1ug/ml
bulmuslardir. Badiee ve ark. (160) 44 C. kefyr izolatinda antifungal duyarlilik
calismislar ve amfoterisin B i¢in MiK araligi, MIKso ve MIKgy degerlerini sirastyla
0,016-1 pg/ml, 0,19 pg/ml, 0,75 pg/ml bulmuslar, boylece bizim ¢alismamizdan
daha diisik MIK degerleri tespit etmislerdir.Ulkemizde ve yurt disinda yapilan
bir¢ok ¢alismada C. kefyr izolatlarinda amfoterisin B direnci tespit edilmemistir (1,
92, 132, 139, 161, 162). C. kefyr izolatlarmin amfoterisin B i¢in MIK araligin1 Erdem
ve ark. (140) 0,5-1pg/ml; Lopez ve ark. (163)0,06-1 pg/ml, Ozgelik ve ark
(164)<0,03 pg/mlbulmuslar ve direng tespit etmemislerdir. Bununla birlikte C. kefyr
izolatlarinda amfoterisin B direnci raporlayan ¢alismalar da mevcuttur. 9 C. kefyr
izolatindan Zer ve ark. (86) 2’sinde (% 22,22), Dufresne ve ark. (165) 3’iinde
(%33,33) amfoterisin B direnci bildirmislerdir. Pawlik ve ark. (166) vajinal
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mukozadan izole ettikleri 67 C. kefyr izolatinda amfoterisin B duyarlilig1 ¢aligsmislar
ve izolatlarin %79 unu direngli olarak raporlamislardir.

C. kefyrizolatlarminflukonazol ig¢in MIK araligi, MiKsy, MiKgve GO
degerlerini sirasiyla 0,032->256ug/ml,0,125ug/ml,0,38ug/mlve 0,19ug/ml olarak
tespit ettik. Izolatlarin 2’si (%4,6) flukonazole direngliydi.Minea ve ark. (159)21 C.
kefyr izolatlatinin flukonazol i¢in MIK araligi, MiKsp, MiKgove GO degerlerini
sirastyla 0,25-2pg/ml, 0,5ug/ml, 0,5pug/ml ve 0,41ug/ml bulmuslar ve direng tespit
etmemislerdir. Bayram ve ark.(1), Cikman ve ark. (92),0zcan ve ark. (119), Cekin ve
ark. (123), Oztiirk ve ark. (139), Mishra ve ark. (132) ve Lopez ve ark. (163)
caligmalarinda C. kefyr izolatlarinda flukonazol idrenci tespit etmemislerdir.Erdem
ve ark.(140) 5 C. kefyr izolatinda flukonazol icin MIK araligim <1-2 pg/ml
bulmuslar ve diren¢ bildirmemislerdir. Badiee ve ark. (160) 44 ve Schmalreck ve
ark.(90) 10 C. kefyr izolatlatindaflukonazol igin MIK araligi, MiKsy ve MiKgg
degerlerini sirasiyla 0,038-128ug/ml,1 pg/ml, 8ug/ml ve 0,5-32ug/ml, 0,5ug/ml,
8ug/ml bulmuslar ve diren¢ oranlarini ise sirasiyla % 45,5 ve %10 olarak
raporlamiglardir. Ayrica Zer ve ark.(86), Czaika ve ark. (153), Dufresne ve ark. (165)
C. kefyr suslarindasirasiyla % 33,33, % 51, % 25 oranindaflukonazol direnci
bildirmislerdir.

C. kefyr izolatlarmm posakonazol icin MIK araligi, MiKsy ve MiKgg
degerlerini sirastyla 0,003->32 pg/ml,0,032png/ml, 0,064pg/ml olarak tespit ettik.
Izolatlarin 2’si (% 4,6) posakonazole direncliydi. Schmalreck ve ark. (90) bu
degerleri sirasiyla 0,063-16 pg/ml, 0,063pug/ml, 2ug/ml bulmuslar ve direng oranini
ise % 20 olarak raporlamislardir.Lopez ve ark.(163) ve Gergely ve ark. (167)
caligmalarinda C. kefyr izolatlarinin tamamini posakonazole duyarl bulmuslardir.

C. kefyrizolatlarminketokonazol icin MiK aralig1, MiKs, veMIKgg degerlerini
strastyla 0,003-2pg/ml,0,006pug/m1,0,012ug/ml olarak tespit ettik. izolatlarin 2’si (%
4,6) ketokonazole direngliydi.Benzer olarak Badiee ve ark. (160) C. kefyr
izolatlatinin ketokonazol icin MIK araligi, MiKs, ve MiKgg degerleri ile direng
oranini strastyla 0,012-0,19ug/ml, 0,032pg/ml, 0,047pg/ml, % 2,3 bulmuslardir.
Mishra ve ark. (132) 4 C. kefyr izolatinda antifungal duyarlilik c¢alismislar ve 1
(%25) izolatta ketokonazol direnci tespit etmislerdir. Czaika ve ark. (153) gesitli

hasta 6rneklerinden elde ettikleri 70 C. kefyr izolatinda ketokonazol direncini %15
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olarak bildirmislerdir. Ozgelik ve ark. (164) 2 C. kefyr izolatinda ketokonazol igin
MIK degerini 0,25pug/ml bulmuslardir.

C. kefyr izolatlarinin itrakonazol ig¢in MIK araligi, MiKsy ve MiKgg
degerlerini sirasiyla 0,004->32ug/ml,0,016pg/ml, 0,064 ug/ml olarak tespit ettik.
Izolatlardan itrakonazole 1°i (% 2,3)direncli, 1’i (% 2,3) doza bagimli duyarli ve
42’si (% 95,4) duyarliydi. Cikman ve ark.(92), Mishra ve ark. (132), Corpus ve ark.
(161) ve Lopez ve ark. (163) calismalarinda tiim C. kefyr izolatlarin1 itrakonazole
duyarli bulmuslardir. Bayram ve ark.(1) 12 C. kefyr izolatindan 10’unu (% 83,3)
duyarli bulurken 2’sini (% 16,7) orta duyarli bulmuslardir. Badiee ve ark. (160)
itrakonazol i¢cin MIK araligi, MiKsp ve MiKgg degerlerini sirasiyla 0,002-1 pg/ml,
0,047 pg/ml, 0,5pg/mlbulmuslardir.Shokohi ve ark. (162) bir hastanin orofaringeal
lezyonundan izole ettikleri C. kefyr izolatnin itrakonazol i¢inMIK degerini 2 pg/ml
bulmuslardir. Czaika ve ark. (153) ¢esitli klinik drneklerden elde ettikleri 70 C. kefyr
izolatinda itrakonazol duyarlilik oranin1 % 57 olarak bildirmislerdir.

Bu calismada44 C. kefyr izolatlatinin vorikonazol icin MIK araligi, MiKs, ve
MiKgosirasiyla  0,002->32pg/ml,0,008ug/ml  ve0,012ug/mlolarak  tespit —ettik.
Izolatlarin 2’si (% 4,6) vorikonazole direngliydi. Benzer sonuglar Badiee ve ark.
(160) ve Czaika ve ark. (153) tarafindan da bildirilmistir. Schmalreck ve ark. (90)C.
kefyr izolatlatinin vorikonazol i¢in MIK aralig1, MIKso, MIKg degerlerini ve direng
oranini sirastyla <0,008-16pg/ml, 0,031pg/ml, 0,125pg/ml ve % 10 bularak bizim
calismamizdan daha yiiksek degerler tespit etmislerdir.Ulkemizden Erdem ve
ark.(140) ve Ogzgelik ve ark. (164) ¢alismalarinda C. kefyr izolatlarmin MIK
degerlerini sirasiyla <0,12 ve <0,03 bulmuslardir. C. kefyr izolatlarinda vorikonazol
direnci bildirilmeyen ¢alismalar da bulunmaktadir (1, 92, 119,123, 159, 163).

C. kefyr izolatlarinin kaspofungin ve anidulafungin icin MIK aralig1<0,002-
0,38 pg/ml ve diren¢ oranlart sirasiyla % 31,9 ve% 2,3 idi. Ayrica AO+SEM
degerinikaspofungin ve anidulafungin i¢in sirasiyla 0,06+0,01 pg/ml ve
0,02+0,009pug/ml bulduk. Ozcelik ve ark. (164) calismalarinda izole ettikleri 2 C.
kefyr izollatinda kaspofungin MIK degerini <0,03 bularak direng bildirmemislerdir.
Schmalreck ve ark. (90) calismalarinda C. kefyrizolatlarinda kaspofungin ve

anidulafungin i¢inAO degerini sirastyla 0,5ug/ml ve 0,1pg/ml bulmuslar ve direng



69

bildirmemislerdir. Badiee ve ark. (160) kaspofungin direncini %2,3 olarak
bildirmislerdir.

Calismamizda 4C. glabrata izolatlatinin amfoterisin B i¢in MIK araligmni0,5-
1 pg/ml olarak tespit ettik. Izolatlarin tamami amfoterisin B’ye duyarliydi. Benzer
sonugclar iilkemizde ve yurtdisinda yapilan bir¢ok calismada bildirilmistir (1, 19, 87,
97, 116, 127). Atalay ve ark.(108) ve Ozgelik ve ark. (164) calismalarinda C.
glabrata izolatlarmin amfoterisin B MIK araligin1 sirastyla 0,064-0,5ug/ml ve <0,03
png/ml bularak bizim ¢alismamizdan daha diisiik veriler elde etmislerdir. Ayrica C.
glabrata izolatlarinda amfoterisin B direnci bildiren yayinlar da mevcuttur.
Ulkemizde yapilan ¢aligmalardan Zer ve ark. (86) yogun bakim hastalarindan izole
ettikleri 12 izolattan 3’tinii (% 25), Cikman ve ark. (92) ¢esitli klinik 6rneklerden
izole ettikleri 10 izolattan 2’sini (% 20), Temiz ve ark. (94)cesitli klinik 6rneklerden
izole ettikleri 6 izolattan 2’sini (% 33,3), Cekin ve ark. (123) hastanede yatan
hastalardan izole ettikleri 22 izolattan 2’sini (% 9,1)amfoterisin B’ye direncli
bulmuslardir. Yurtdisinda yapilan caligmalarda ise Mishra ve ark. (132) idrar
orneklerinden elde ettikleri 13 izolattan 1’ini (% 7,6) ve Fan ve ark. (138) vajinal
stiriintii 6rneklerinden elde ettikleri 60 izolattan 2’sini (% 3,3) direngli olarak
raporlamiglardir.

C. glabrata izolatlatlarinflukonazol i¢in MIK araligim 2->256 pg/ml(1’inde
MIK: >256pug/ml, 1’inde MIK: 4pg/ml, 2’sinde MIK: 2ug/ml) tespit ettik. Izolatlarin
3’1 (% 75) doza bagimli duyarli, 1’1 (% 25) ise direngliydi.Benzer olarak Cikman ve
ark. (92), Temiz ve ark. (94), Katsuragi ve ark. (104) ve Fan ve ark. (138) C.
glabrata izolatlarinda flukonazol direncini sirasiyla % 20, % 16,6, % 19,1, % 20
bulmuslardir. Ayrica ¢alismamizdan daha diisiik direng oaranlari bildiren raporlar
dabulunmaktadir. Erdem ve ark.(140) ve Giiltekin ve ark. (19) C. glabrata
izolatlarinda MIK araligini sirastyla 4-32ug/ml ve 8-32ug/ml bulmuslar ve direncli
izolat bildirmemislerdir.Yang ve ark. (137) ¢alismalarinda ele aldiklar1 8 C. glabrata
izolatinin tamamin1 doza bagimli duyarli bulmuslar ve direngli izolat tespit
etmemislerdir. Zhang ve ark. (93) cesitli klinik orneklerden izole ettikleri 193 C.
glabrata izolatinda flukonazol MIK araligin1 1-64 pg/ml bulmuslar ve direng oranini
% 6,2 olarak raporlamiglardir. Yiiksekkaya ve ark. (127) yogun bakimda yatan

hastalarin idrarlarindan elde ettikleri 19 C. glabrata izolatinin flukonazole 16’sin1
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duyarli (% 84,3), 2’sini (% 10,5) doza bagimli duyarhi, 1’ini (% 5,2) direncgli
bulmuslardir. Ramos ve ark. (95), Yang ve ark. (87) ve Santhanam ve ark. (97)
calismalarinda ¢esitli klinik 6rneklerden izole ettikleri C. glabrataizolatlar1 igin
flukonazol direncini sirasiyla % 9, % 0,7 ve % 5,9 olarak bildirmislerdir. Matsumoto
ve ark. (109) kan orneklerinden elde etiikleri 58 C. glabrata izolatinin flukonazol
icin MIK araligin1 0,5-128 pg/ml bulmuslar, izolatlarm % 9’unu direngli, % 91’ini
doza bagimli duyarl olarak bildirmislerdir. Bazi1 ¢alismalardaC. glabrata suslarinda
daha yiiksek flukonazol direng oranlari tespit edilmistir.Bayram ve ark.(1) gesitli
klinik 6rneklerden izole ettikleri 7 izolattan 4’tinii (% 42,9), Zer ve ark. (86) yogun
bakimda yatan hastalardan elde ettikleri 12 izolattan 6’sin1 (% 50), Bassetti ve ark.
(103) kan orneklerinden izole ettikleri 33 izolattan 27’sini (% 81,8) direngli
bulmuslardir.Bayram ve ark. (1) ¢esitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 7 C.
glabrata izolatindan 4’tinii (% 57,1) doza bagimli duyarli, 3’tinii (% 42,9) direngli
olarak bildirmislerdir.

C. glabrataizolatlarinmposakonazol i¢in MIK araligii0,004-0,023 pg/ml
tespit ettik. Izolatlarin tamami posakonazol duyarliydi. Giiltekin ve ark. (19) ve
Ramos ve ark. (95) calismalarinda C. glabrata izolatlar1 icin posakonazol MIK
araligin1  sirasiyla  1-2pg/ml ve 0,03-1pg/ml  bulmuslar ve direng tespit
etmemislerdir.C. glabrata izolatlarinda posakonazol direnci raporlayan ¢alismalar da
bulunmaktadir (109, 110,136). Santhanam ve ark. (97) ¢esitli klinik 6rneklerden elde
ettikleri 17 C. glabrata izolatinin posakonazol i¢in MIK araligmi 0,008->8 bulmuslar
ve suslarin 8’ini(% 47,1) direngli olarak bildirmislerdir. Geusau ve ark. (142)
calismalarinda 46 C. glabrata izole etmisler ve posakonazol MIK araligi ve direng
oranini sirastyla 0,25-32pg/ml, % 17,4 olarak raporlamislardir.

DortC. glabrata izolatlatinin ketokonazol igin MIK araligin1 0,006-4 pg/ml
tespit ettik. Izolatlarm 3’{i (% 75) ketokonazol duyarli iken 1’i (% 25) direngliydi.
Ketokonazole direncli olan sus (MIK: 4pg/ml)aym zamanda flukonazole de
direngliydi. Benzer olarak Santhanam ve ark. (97) cesitli klinik 6rneklerden elde
ettikleri 17 C. glabrata izolatinda ketokonazol MIK araligini<0,008-4ug/ml
bulmuslardir. Richter ve ark.(143) vajinal siiriintii 6rneklerinden elde ettikleri 112 C.
glabrata izolatinda ketokonazol MIK araligmi 0,06-2ug/ml bulmuslar ve direng
bildirmemislerdir. Fan ve ark.(138) 60 C. galabrata izolatinda ketokonazol direng
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oranini % 15 olarak raporlamislardir. Czaika ve ark. (153) Almanya ve Avusturya’da
yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada ¢esitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 889 C.
glabrata izolatinin ketokonazole direng oranini % 43 olarak tespit etmislerdir.

Bu ¢alismadaC. glabrataizolatlatlarindaitrakonazol igin diisiik MIK degerleri
(MIK araligi: 0,012-0,25 pg/ml) elde ettik. Izolatlarin tamamu itrakonazol
duyarliydi.Benzer olarak Godoy ve ark. (116) ¢alismalarinda C. glabrata izolatlar
i¢in itrakonazol MIK araligin1 0,015-0,5 pg/ml bulmuslardir. Fakat {ilkemizde ve
diinyada yapilan cogu calismada daha yiiksek MIK degerleri ve direng yiizdeleri
bildirilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalardan Cikman ve ark. (92) ve Oztiirk ve
ark. (139) galismalarinda elde ettikleri C. glabrata izolatlarinin tamamini itrakonazol
direngli bulmuslardir. Bayram ve ark.(1) gesitli klinik drneklerden izole ettikleri 7 C.
glabrata izolatinin 5’ini (%71,4) itrakonazol direngli olarak raporlamislardir.
Giiltekin ve ark. (19) kan kiiltiirlerinden izole ettikleri 5 C. glabrata izolatinda
itrakonazol MIK araligim 0,5-1pg/ml bulmuslardir. Yurt disginda yapilan
calismalardan C. glabrata izolatlarinda itrakonazol MIK araligin1 ve diren¢ oranini
Santhanam ve ark. (97) 0,03->16pug/ml, % 41,2; Matsumoto ve ark. (109) 0,06-
8ug/ml, % 5; Bassetti ve ark. (103) 0,125-16 ug/ml, % 95,2 olarak raporlamiglardir.

Calismamizda 4 C. glabrata izolatlatinin vorikonazol i¢in MIK araligimi
0,002-0,023 ug/ml tespit ettik. Izolatlarin tamam1 duyarliydi. Geusau ve ark. (142)
cesitli Klinikorneklerden elde ettikleri 46, Giiltekin ve ark. (19) kan 6rneklerinden
elde ettikleri 5, Ozcelik ve ark. (164) 7C. glabrataizolatinda vorikonazol MIK
araligini sirasiyla 0,064-0,5 ug/ml, 0,12-0,5 pg/ml, <0,03pug/ml bulmuslar ve direng
tespit etmemislerdir.Benzer olarak Oztiirk ve ark. (139), Caliskan ve ark. (100) ve
Yang ve ark. (137) da caligmalarinda izole ettikleri C. glabrata suslarinda
vorikonazol direncine rastlamamislardir. Calismamizda elde ettigimiz diisiik MIK
degerlerine ve direngli izolat ¢ikmamasina ragmen yapilan bir¢ok ¢alismada daha
yilksek MIK degerleri ve diren¢ oranlar1 bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
¢alismalardan C. glabrata izolatlarinda vorikonazol direng oranlarin1 Bayram ve ark.
(1) % 14,2; Cikman ve ark. (92) % 10; Temiz ve ark. (94) % 33,33; Cekin ve ark.
(123) % 4,5 olarak bildirmislerdir. Yurt disinda yapilan ¢alismalardaC. glabrata
izolatlarindavorikonazol i¢cin MIK aralig1 ve direng oranin1 Zhang ve ark. (93) 0,031-

2ug/ml, % 4,7; Katsuragi ve ark. (104) 0,25-8ug/ml, % 14,3; Matsumoto ve ark.
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(109) 0,015-4pg/ml, % 10;Badiee ve ark. (160) 0,012-8ug/ml, % 10 olarak
bildirmislerdir.

Bu galismada 4 C. glabrata izolatinin tiimii kaspofungin ve anidulafungine
duyarli bulundu. Anidulafungin i¢in MIK arali$1<0,002-<0,002 pg/ml; kaspofungin
icin MIK aralig1 <0,002-0,016 pg/ml olarak belirlendi. Benzer sonuglar Ozgelik ve
ark. (164) ve Bassetti ve ark. (103) tarafindan da bildirilmistir. Diger yandan
sirastylaanidulafungin ve kaspofungindireng oranlarin1 Pfaller ve ark. (110) % 3,7,
%4,7 ve Schmalreck ve ark. (90) % 1,7, % 2,1 olarak bildirmislerdir. Ramos ve ark.
(95) C. glabrata izolatlarinin % 3,1’inde anidulafungin, % 34,3’tinde ise kaspofungin
MIK degerini >0,5ug/ml bulmuslardir.Geusau ve ark. (142) izolatlarmn % 4,2’sinde
anidulafungin direnci bulmuslardir. C. glabrata izolatlarinda kaspofungin MIK
araligini Giiltekin ve ark. (19) 0,12-0,25 pg/ml; Santhanam ve ark. (97) 0,03-0,12
ug/ml bulmuslar ve direng tespit etmemislerdir. Yang ve ark. (87) 256 C. glabrata
izolatinda anidulafungin MIK arahgm <0,125-0,25 pg/ml bulmuslar ve

direngliizolat tespit etmemislerdir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; son yillarda, bir yandan kanser, steroidler, kemoterapi veya
AIDS sebebiyle immiin sistemi baskilanmis konak sayisi artarken, diger yandan
mantar enfeksiyonu sayisinin da arttigi, patojen mantarlarin tiplerinin ve direng
paternlerinin degistigi ve bu sebeple Candida tiirlerinin 6nemli patojenler olarak
yiiksek oranda mortaliteye sahip olduklar1 dikkati cekmektedir.

Calismamizda izole ettigimiz suslarin ¢ogu (% 54,4) yogun bakim hastalarina
ait orneklerden elde edilmistir. Hastane infeksiyonlar i¢in ¢ok yiiksek riskli yerler
olarak tanimlanan yogun bakim {initelerinde istenen temizlik standartlar1 kritik nem
tasimaktadir. Ozellikle bu birimlerde el yikama ve eldiven kullanimi Candida
tirlerinin neden oldugu hastane infeksiyonlarini Onlemede atilacak en Onemli
adimdir. Bu alanlarda sik ve etkin temizlik yapilmalidir. Hastalara zorunlu olmadikca
aletli girisimler (sonda, kateter ve benzeri) uygulanmamali, eger uygulanacaksa steril
sartlarda yapilmali, kullanim siireleri kisatutulmali, bakimlar1 iyi yapilmali ve
girisimler deneyimli kisiler tarafindan uygulanmalidir.

Calismamizda ekinokandinlerin amfoterisin B ve flukonazol ile kiyaslandigi
zaman C. topicalis, C. parapsilosis ve C. kefyr izolatlar1 iizerine daha etkili oldugu
saptanmigtir  (p<0,01). Izolatlarin kaspofungin ve anidulafungin duyarliliklari
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Ayrica itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol ve vorikonazoliin Candida izolatlar1 lizerinde flukonazole gore daha
etkin oldugunu tespit edildi (p<0,001).

C. parapsilosis izolatlarinda vorikonazol, posakonazol, itrakonazol ve
ketokonazol duyarliliklar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

C. kefyr izolatlarinda flukonazol ve amfoterisin B duyarliliklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p>0,05) diger azollerin amfoterisin
B’den daha etkili oldugu saptand1 (p<0,001).

Yapilan antifungal degerlendirmede 36 C. tropicalis izolatinin kaspofungin
ile ketokonazol ve vorikonazol; anidulafungin ile ketokonazol duyarliliklari
arasindaki fark anlamli degildi (p>0,05). Fakat kaspofungin ve anidulafungin diger
azollerden daha etkili bulundu (p<0,001).
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4 C. glabrata izolatlarinda ekinokandinlerin flukonazolden daha etkili oldugu
belirlendi (p<0,05). C. glabrata’ ya etkileri bakimindan diger antifungal ilaglar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Antifungal ilaglarin proflaktik kullaniminin artmasi ile birlikte bu ajanlara
direngli Candida suslarinin sayisida gittikge artmaktadir.Bu nedenle, 6zellikle riskli
hastalardaki Candida infeksiyonlarinin tedavisi planlanirken, tiir tanimlamasi ve
antifungal duyarliliktestlerinin yapilmasi giderek daha gerekli hale gelmektedir.Tiir
tanimlamasinin ve antifungal duyarlilik testlerinin rutin olarak yapilmasi hem kendi
hastanemizin antifungal kullanim protokollerinin belirlenmesine katki saglayacak
hem de yurt ¢apinda yapilacak daha genis kapsamli tedavi protokollerinin

hazirlanmasina faydali olacaktir.
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