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i
TESEKKUR

Uzmanlik epitimim stiresince bilgi ve deneyimleri ile bana daima yol
gbsteren ve tez caligmalarim boyunca desteklerini esirgemeyen Gaziosmanpaga
Universitesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD Baskammiz saym Dog. Dr.
Giilgtin YENISEHIRLI’ye ve ogretim iiyesi saym Dog. Dr. Yunus Bulut’a sonsuz
tegekkﬁrlerirhi sunarim.

Dért yil boyunca birlikte ¢ahigmaktan mutluluk duydugum Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji A.D. arastirma grevlisi ve teknisyen arkadaglarima, iyi ve kotii
giniimde daima yammda olan basta annem ve babam olmak fizere tiim aileme

tesekkiir ederim.



OZET

Son yillarda, ciddi mantar enfeksiyonlan uzun siireli antibiyotik tedavisi,
artan organ ve doku nakli ve imminsiipresif ilag kullanmamin bir sonucu olarak
onemli dlgiide artnustir. Izole edilen etkenler arasinda, Candida albicans en sik
goriilen tirdir. Antifungallerin rutin profilaktik ve / veya ampirik kullanims:
antifungal duyarliliktaki ézalma ile iliskilendirilmektedir. Birgok rapor Candida
albicans izolatlarmin antifungal duyarlihklarinda azalma oldugunu isaret etmektedir.
Bu nedenle patojenik mayalarin antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi, klinik

olarak aktif antifungal ilaclarin belirlenmesi agisindan &nemlidir.

Calismamizda Candida albicans  izolatlarina kars: amfoterisin B,
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve
anidulafunginin in vitroantifungal duyarhiliklarmm belirlenmesi amaclanmistir.
Calismaya iki yiz Candida albicans izolati dahil edildi. E test ile antifungal
duyarhilik testi yapilirken iiretici firmanmn Snerileri dikkate alinmigtir. Test edilen tim
Candida albicans izolatlari amfoterisin B, kaspofungin ve anidulafungine karst
duyarli olarak bulunurken azol grubu antifungallerine kars yiiksek oranlarda direngli
olarak tespit edildi. Candida albicans izolatlanmmn ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol, vorikonazol ve posakonazole kars1 direng oranlart sirast ile %31, %18,
%35, %22 ve %21 idi. Ulkemizde flukonazol Candida enfeksiyonlarin profilaksisi
ve tedavisinde yaygin olarak kullamlmistir. Yeniantifungaller olan flukonazol ve
vorikonazolde gozlenen yitksek MIK degerleri, daha oncesinde flukonazole

maruziyet ile iliskilendirilebilir.

Duyarlilik testlerinin yapilmasi, diren¢ gelisiminin izlenmesi agisindan gok
onemlidir. Direng paterni hakkinda veri elde edebilmek igin antifungal stirveyans
programlart yapilmalidir. Ek olarak antifungal direng gelisiminin onlenmesi icin

antifungallerin uygun olmayan ve yaygm kullammi simrlandirimalidar.

Anahtar kelimeler: Candida albicans, E-test, antifungal.



ABSTRACT

In recent years, serious fungal infections have increased significantly as a result
of prolonged antibiotic therapy, increased organ and tissue transplantation and using
immunosuppressive drugs. Among pathogens isolated, Candida albicans is the most
common species. The routine prophylactic and/or empirical use of antifungals have
been correlated with reduced antifungal susceptibility. Many reports have indicated
reduced antifungal susceptibility in Candida albicans isolates. Therefore antifungal
susceptibility testing of pathogenic yeast is important for selecting clinically active

antifungal drugs.

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 Candida albicans isolates,
Two hundred Candida albicans isolates were included the study. E test procedure
was performed according to the manufacturer’s instructions. Although all tested
isolates were found to be susceptible to amphotericin B, caspofungin and
anidulafungin, we observed high resistance rates among Candida albicans isolates to
azole drugs. The percentages of Candida albicans resistant to ketoconazole,
itraconazole, fluconazole, voriconazole and posaconazole were 31, 18, 35, 22 and 21
respectively. In our country fluconazole was widely used for the treatment and
prophylaxis of candidal infections. Since voriconazole and posaconazole are new
triazole drugs, high MIC values of voriconazole and posaconazole were may be

associated with prior exposure to fluconazole.

Performing antifungal susceptibility testing is especially important for
screening the development of antifungal resistance. Antifungal surveillance
programmes must be performed for providing useful information about resistant
trends. In addition, extensive and inappropriate use of antifungals must be restricted

for preventing development of antifungal resistance.

Keywords: Candida albicans, E-test, antifungal,



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

INGILIZCE OZET
KISALTMALAR
SEKILLER DIiZINi
TABLOLAR DIZINI
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER

2.1. Candida Enfeksiyonlar
2.2, Tarihge ve Tanim

2.3. Epidemiyoloji

2.4. Patogenez

2.4.1. iliskili Hiicre Duvar: Komponentlerinin Patojenitedeki Roli

2.4.2. Konak Ligandlan I¢in Baglayic: Proteinler
2.5. Candida Enfeksiyonlar

2.5.1. Kutantz Hastaliklar

2.5.2. Oral Kandidiazis

2.5.3. Gastrointestinal Kandidiazis

2.5.4. Vajinal Kandidiazis

2.5.5. Uriner Sistem Enfeksiyonu

2.5.6. Invaziv Kandidiazis
2.6. Tam

2.6.1. Makroskopik ve Mikroskobik Degerlendirme

2.6.2. Izolasyon ve Identifikasyon

2.6.3. Serolojik Testler

vi

Sayfa
1l

iv

viii

X



2.6.4. Molekiiler Tant Yontemleri

2.6.5. Antifungal Duyarhilik Testleri

2.6.6. Antifungal Ilaglar

2.6.7. Antifungal Diren¢ Mekanizmalart

2.6.8. AntifungalDirence Katkida Bulunan Klinik Faktorier

3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Candidaalbicansizolatlarinin Tanimlanmasi
3.1.1. Germ Tiip Testi
3.1.2. Misir Unlu Tween 80 AgardaKlamidospor Olusturma
Ozelliginin Incelenmesi
3.1.3. API 20C AUX Tiplendirme Sistemi Ile Tanimlama
3.2. Antifungal Duyarhliklarinin Belirlenmesi
3.2.1. Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) Tayini
3.2.2. Istatiksel Analiz
4, BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC VE ONERILER
7. KAYNAKLAR

vii

19
19
20
25
27

28
28
29
29

30
30
31
33
34
37
43
44



viii

KISALTMALAR ve SIMGELER

YBU: Yogun Bakim Unitesi

AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome (Kazanlmis Immiin
Yetmezlik Sendromu)

HIV: Human Immunodeficiency Virus (Insan Immiin Yetmezlik Viriisii)
MOPS: Morfolinopropan Siilfonik Asit

DNA: Deoksiriboniikleik asit

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute (Klinik ve Laboratuvar
Standartlar: Enstitlisii)

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

MIX: Minimal inhibisyon Konsantrasyonu

MIK 50: Suslan %50’sini inhibe eden konsantrasyon

MiK 90: Suslan %90 mum inhibe eden konsantrasyon

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

SDA: Sabouraud dekstroz agar

FDA: Food and Drug Administration

KOH: Potasyum hidroksit

PLM: Fosfolipomannan

TLR-4: Toll-like receptor-4

ml: Mililitre

gr/l: Gram/litre

°C: Santigrat derece

NaCl: Sodyum kloriir

ul: Mikrolitre



SEKILLER
Sekil

Candida albicans’ a ait gram pozitif psédohif yapilar:
Candida albicans kolonilerinden uzanan ipliksi uzantilar
Kromojenik besiyerindeki farkli Candida tirleri

Germ tiip yapilan

A e

Candida albicansa ait klamidospor yapilar

Sayfa

15
15
16
17
17



TABLOLAR

Tablo Sayfa

1. Kandidemi gelismesinde rol oynayan risk faktorleri 6
2. Sik rastlanan Candida tiitlerinin karbonhidrat asimilasyon ozellikleri 18

3. Amfoterisin B, ketakonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,

posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin igin smur degerleri 32
4. Orneklerin bsliimlere gore dagilim 34
5. Candida albicans izolatlarinin klinik drmeklere goire dagilimi 34

6. Candida albicans izolatlarinin amfoterisin B, ketakonazol, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin
igin MIK araliklari, MIK50 ve MIK90 degerleri 35
7. Candida albicans izolatlarimn amfoterisin B, ketakonazol, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin
antifungallerine kars1 duyarhihik ve direnclilik ylizdeleri 36
8. Candida albicans igin klinik siir degerleri 42



1. GIRIS ve AMAC

invaziv mantar enfeksiyonlarinin insidansi ve prevalanst 1980’lerden bu yana
bzellikle immiinsiiprese hasta popiilasyonunda ve altta yatan ciddi bir hastalif1 olan
hospitalize kisilerde artmaktadir. Candida tiirleri basta gastrointestinal sistem olmak
fizere tiim mukokiitanoz yiizeylerinde normal flora elemam olarak bulunurlar.
Mukokutandz enfeksiyonlar ile kan dolagim: enfeksiyonlarina kadar degisebilen
birgok hastaliktan sorumludurlar. Bu mayalar saglikli kigilerde kommensal yagarlar
ve immiin sistemin siiprese oldugu durumlarda sistemik enfeksiyonlara neden
olabilirler. Candida cinsi insanlar i¢in patojen olan 17°den fazla farkli Candida
tiirlinii jceren heterojen organizma gruplarmdan olusmaktadir. Ancak invaziv
enfeksiyonlann %90’ndan fazlasint Candida albicans, Candida glabrata, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis ve Candida krusei tiirleri olusturmaktadirlar (1).

Candida tirlerinin patojenitesi konak savunma mekanizmalarindan
kagabilmesi, aderans (yapisma) 6zelligi, medikal cihazlar ile konak dokuda biyofilm
olusturmasi, proteaz, fosfolipaz ve hemolizin gibi doku hasart yapan hidrolitik
enzimler {iretmesi gibi 6zelliklerine baglanmaktadir (1).

nvaziv fungal enfeksiyonlar 8zellikle yogun bakim {initesinde olmak lizere
hospitalize hastalarda giderek yaygmlagan onemli bir sorundur. Antifungal
tedavideki gelismelere ragmen invaziv Candida enfeksiyonlani kabul edilemez
yiiksek morbiditeye ve mortaliteye sahiptir (2).

Avrupa’da  Yogun Bakim Unitesi'ndeki (YBU) tim nazokomial
enfeksiyonlarin %10 undan Candida tiirleri sorumludur. Ileri yas, nétropeni, renal
yetmezlik, travina veya yanmik, barsak perforasyonu, kemoterapi, diyaliz, santral
vendz kateter, antibiyotik kullammu, paranteral niitrisyon, yeni gegirilmig cerrahi
operasyon, YBU’de 7 giinden fazla kalmis olmak, nazogastrik tiip, gastrik asit
inhibisyonu gibi konaga ait faktorler ve tbbi girisimler invaziv Candida
enfeksiyonlan igin risk olusturmaktadir (2).

Son yillarda albicans dist Candida tiwrleri tarafindan olusturulan enfeksiyon
oranlarindaki artiga ragmen Candida albicans en sik izole edilen tiir olma 6zelligini
korumaktadir (3, 4). Mantarlarin etken oldugu mukoza enfeksiyonlarmnin %90-100"4

ve kandidemilerin %50-70°1 Candida albicans tarafindan olusturulmaktadir (5).



Nazokomiyal kan enfeksiyonlarmm %10’undan sorumlu olan Candida
fungemisi ciddi sagaltim sorunlar1 olusturmakiadir. Kandideminin erken ve etkin
antifungalle fedavisinin mortaliteyi ve hastanede kalig siiresini azalttifs
bilinmektedir. Enfeksiyon bolgesinden kiiltir alimasi ve  sonucunun
raporlanabilmesi igin gereken siire, tedavinin baglanmasimnda gecikmeye dolayisiyla
morbidite ve mortalitede artisa sebep olabilmektedir. (5, 4, 2). Bu nedenle en kisa
stirede izolasyon iglemi ve duyarlilik testi sonrasi belirlenen uygun antifungal ilag ile
tedaviye baslanmalidir. |

Deoksikolat amfoterisin B cogu ciddi mantar enfeksiyonlarinm tedavisi icin
altn  standart olarak kabul edilmistir. Amfoterisin B’nin  yeni lipid
formiilasyonlarmm gelisimi ve 1990’larin baslarinda azol bilesiklerinin devreye
girmesiyle, bu ilaglarin giivenilirliklerinin ve farmakokinetik profillerinin  iyi
olmasindan dolay1 mantar enfeksiyonlarinm tedavisinde énemli ilerlemeler olmugtur.
(6). Kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin olmak tzere tg liyesi olan
ekinokandinler dzefagial ve invaziv kandidiazis tedavisinde kullanilmaktadirlar (7).
Ayrica in vitro olarak flukonazol veya amfoterisin B’ye direngli Candida tiirlerine
kars: etkiliditler. Bu yeni antifungal ajanlann kullanima girmesi, son on yilda
direngli organizmalarn ortaya c¢ikigt konusunda endiselere yol agan fungal
enfeksiyonlarn profilaksisi ve tedavisi igin daha agresif bir yaklagpima olanak
vermistir (6).

Son zamanlarda diinya genelinde antifungal ilaglara direngli mantarlarin
sayisinda bir artis raporlanmaktadir. Bu nedenle in vitro laboratuvar testleri uygun
tedaviyi secmede klinisyene oldukg¢a yardimesdir (1). Farkli cografik bolgelerde ve
hastane merkezlerinde yapilan Candida tiirlerinin dagilimi ve antifungal duyarhlik
profili ile ilgili ¢aligmalarm yaymlandif uluslararast raporlarda belirgin farkliliklar
bulunmaktadir. Bu nedenle duyarlilik paternlerindeki degisikliklerin ve goriilme
siklifimin izlenebilmesi i¢in, Candida albicans izolatlarnin meveut antifungallere

kars1 duyarlilik durumlarimn belirlenmesi gerekmektedir (8).

Antifungal duyarbk testi igin aragtirma amach ve/veya rutin kullamlan
yontemler ~ makrodilisyon,  mikrodilisyon,  kolorimetrik  mikrodiliisyon,

spektrofotometrik mikrodiliisyon, agar makrodiliisyon, agar diftizyon, disk difizyon



ve E-test olarak siralanabilir (9-13). E-test yontemi referans metodlara alternatif,
pratik, giivenilir, daha erken sonug veren, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir bir
yontemdir (10, 14, 15). |

Bu c¢alismada Gaziosmanpasa Universitesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesi’nde enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmis olan olan 200 adet Candida
albicans izolatmin amfoterisin B, ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin antifungallerine duyarlilik durumlarinin

E-test yéntemi ile belirlenmesi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Candida Enfeksiyonlari

2.2. Tarih¢e ve Tanim

Muhtemelen pamukguk olan oral lezyonlara ait yazili tanimlamalar Hipokrat
ve Galen zamanina dayanmaktadir. Langenbeck 1839 yilinda bir hastamn oral
lezyonlarinda mantar izole etmistir. 1841°de Berg pamukeuk sebebi olarak mantars
tespit etmis, 1843’de Robin organizmanm adm Oidium albicans olarak belirlemisgtir.
Candida albicans ile es anlamda 100’den fazla isim meveuttur. En yaygin olanlari
1890 yilinda Zopf tarafindan kullamlan Monilia albicans ve 1923 yilinda Berkhout
tarafindan kulianilan '-Candida albicans’dir. 1861°de derin yerlesimli kandidiazis
olgusu ilk defa Zenker tarafindan dokiimente edilmistir. Ardindan 1940°’da bir
endokardit olgusundan ilk defa Candida izole edimistir. Candida enfeksiyonlart
tarihinin en ilgi cekici donemi antibiyotiklerin yaygmn kullamlmaya baglandi1g1
1940’y yillardir. Sonraki dénemde daha once tamimlanmamis olan Candida
enfeksiyonlarina ait belirtiler tanumlanmis ve Candida enfeksiyonlarinin hemen
hemen tiim formlarmin insidansinda ani bir artis olmustur (16).

Candida cinst 4-6 pm capinda, tek hiicreli, tomurcuklanarak g¢ogalan,
gercek/yalanci hifler olugturabilen maya morfolojisinde mantarlar olup, yaklagik 200
civarinda tir barmdmr. Tirler, Deuteromycota (Imperfect mantarlar) icinde
Cryptococcaceae ailesinde incelenir. Ancak bu yapay bir gruplamadir. Cesitli
Candida tirlerinin teleomorflann gosterildikge aslinda farkli cinsler oldugu
goriilmisstic (Clavispora, Debaryomyces, Issatchenkia, Pichia gibi). Dolayst ile
Candida cinsi, iliskisiz tirlerin bir karsmmdir. Dogada yaygin olarak bulunan
Candida tirleri, memelilerde basta gastrointestinal sistem olmak tzere tim
mukokiitanoz yiizeylerde normal flora olarak bulunurlar. Insanlarda oral floranin ve
gastrointestinal sistem florasmm % 30-50’sini kadinlarda genital sistem florasinin %
20’sini olustururlar. Izole edilen Candida tiirleri arasinda en ok izole edilen tiir %
60-90°1ik oran ile Candida albicans™ur (17).

2.3. Epidemiyoloji

' Candida albicans hasta 6meklerinden halen en fazla izole edilen mantar
tiridiir. Mukoza enfeksiyonlarmin %90-100"4. ve kandidemilerin %50-70"inden

sorumludur. Candida tirlerine bagh gelisen invaziv enfeksiyonlar gogunlukla



hastanin kendi florasida kolonize olan Candida tirleri ile olugmaktadir (17, 18).
fnsan gastrointestinal sisteminden en sik izole edilen tiitler Candida albicans (%50~
70), Candida tropicalis, Candida parapsilosis ve Candida glabrata’dir (19).

Patojen mayalar arasinda Candida spp en yaygin tanimlanan  tiirdiir;
immunstipressif ilaglar ile genis spektrumlu antibiyotik kullanmmndaki artig ve '
niifusun yaglanmast ile birlikte Candida tirlerinin nazokomiyal patojenler arasindaki
snemi artmaktadir. Bu tiirler Amerika Birlesik Devletleri’nde hastane kokenli kan
dolasimi enfeksiyonlarmin en sik dérdiincii ve yogun bakim tinitesinde kan dolagimi
enfeksiyonlarmin en sik ficiincti nedenidir (20). |

invaziv Candida enfeksiyonlarindaki artisin sebepleri kanser hastahig, solid
organ ve kemik ilifi transplantasyonu, Kkemoterapi uygulamalan  ile
immiinkompromise hasta popiilasyonunun, konagin dogal bariyerlerini bozan invaziv
islemlerin ve Candida tiirlerinin kolonizasyonunu arttiran genis spekturumlu
antimikrobiyal ilaglanin kullaniminin giderek artmas: olarak siralanabilir (Tablo I).
Varsayilan bu faktorler 6zellikle YBU’nde yatan hastalar i¢in gecerlidir (2).

(Nkemizde kandidemilerde Candida albicans izolasyon oram %32-635

arasinda degismektedir (17).



Tablo 1: Kandidemi gelismesinde rol oynayan risk faktorleri (2, 21)

2.4. Patogenez

Candida albicans hiicreleri ve memeli konak dokulari arasindaki etkilesimler
son derece karmagiktir. Ik olarak, kolonizasyonu baslatmak igin bir epitel ytizeye
adezyon gereklidir. Enfeksiyon siireci ¢ogu olguda ylizeysel kandidiazis olarak
sonuclanan epitelyal yiizeylerin igine penetrasyon sonrasi bitmektedir. Mantarlar
dolasim sistemine ulastiklarinda oradaki hiicresel savunma sistemi ile yiizlesmek
zorundadirlar. Invaziv enfeksiyonlara neden olabilmesi igin Candida hiicrelerinin

endotel yiizeylere penetre olup dokulara ulasmas: gerekir (21).



Cogu virtilans faktorlerinin ekspresyonu enfeksiyonun evresi ile konak
dokumm 6zelliklerine gore diizenlenir (21).

Genellikle dimorfizmin (tomurcuklanan maya olarak veya hif olarak
biiyiimeye yetenegi) bir viriilans faktorii oldufi ve diger hiicresel morfoloji ile
iligkili viriilans faktorleriyle birlikte regiile edildigi kabul edilmektedir. Maya-hifal
gecise ek olarak, Candida albicans fenotipik gegis olarak adlandirilan bir baska tip
morfolojik depisim gosterebilir. Kendiliginden ve geri déniigtimlii olarak farkhi
morfolojik ve fizyolojik durumlarn olusmasi patojenite ile iliskili olarak viriilans
faktorleri, antijenite ve antifungal ilaglara direng gibi dzellikler saglar. Bu dimorfik
ve fenotipik gecisler Candida albicans’a degisen gevre kosullarina kars: daha iyi
adaptasyon ve dzellikle konagmn immun sistemiﬁden kacma yetenegi kazandirix (21).

Birgok patojen mikroorganizma gibi konak yiizeyine Candida albicans’in
adezyonu patojenik siiregte konak dokulann kolonizasyonu igin bir 6n kosuldur.
Candida albicans’m konaja ait epitel-endotel hiicrelerine, coziinebilir maddelere,
eksraseliiler matrikse ve konak dokudaki yabanci maddelere adezyonu hiicre duvari
komponentleinin rol aldig ¢oklu aderens mekanizmalan ile gergeklesir (21).

Candida  albicans hiicrelerinin  kiilttr filiratinda  hidrolitik  enzimler
bulunmaktadir. Bu filtratta bazi proteinlerin varhgt 6zellikle salgilanan iirtinleri
gostermesine ragmen, bazilart da hiicre duvarmdan doékiilen ya da spontan hiicre
lizisi ile agifa ¢ikan komponentler olabilir. Salgilanan proteinlerin birkag: virtilans
faktorleri olarak kabul edilebilir ¢iinkii bu eksraseliiler proteinlerin hidrolitik
szellikleri konak dokunun canhilifmi ve fonksiyonunu etkileyip enfeksiyonun
olugmasi ve ilerlemesine katkida bulunurlar (21).

2.4.1. 1liskili Hiicre Duvar: Komponentlerinin Patojenitedeki Rolii

Protein Uretimi: Salgilanan hidrolitik enzimler enfeksiyonun olugmasina ve
gelismesine katkida bulunan viriilans faktdrii olarak kabul edilebilir. Bu proteinlerin
ekspresyonu ve intraseliiler dagilimm cevresel kogullara baghdir (21).

Asit Proteinaz Sahmimu: Candida albicans tn hiicre dist proteolitik aktivitesi
izolata ve gevre kosullarina bagh olarak eksprese ettigi bir enzim ailesi olan aspartil
proteaz enzimlerine baghdir. Cesitli gozlemler sonucu kandidiyazis patogenezinde
bu proteinlerin dnemli bir rolii oldugu dne siiriilmigtiir:

e Aspartil proteaz enzimleri in vivo enfeksiyon sirasinda patojenik Candida



tiirleri tarafindan salgilanir. Candida albicans’in laboratuar izolatlan ve klinik
izolatlarinm her ikisinde tiretilen proteaz diizeyi ile virtilans arasinda bir iligki vardir.
Dolayisiyla proteinaz liretimi, mantar hiicrelerinin hem konak dokuya penetrasyon ve
kolonizasyonunu hem de konak bagigiklik sisteminden kagma yetenegini arttirir.

e Bu enzimler immiinglobulin ve kompleman gibi konak savunma
proteinlerinde azalmaya sebep olabilirler.

e Aspartil proteaz genlerinde eksiklik bulunan genetigi degigtiriimis
izolatlar yaygin kandidiyazisi olan hayvan modelinde diigiik bir viriilans gOstermistir
(21).

Fosfolipaz: Candida albicans hiicreleri lizofosfolipazin yanisira fosfolipaz A,
B ve C ile lizofosfolipaz transasetilaz aktivitesi gostermekiedir. Fosfolipaz
aktiviteleri olast virillans faktorii olarak kabul edilmektedir ¢linkii bu enzimler konak
hiicre membran hasari, aderens ve penetrasyonu ile iliskilendirilmiglerdir. Candida
albicans 1 hiicre duvari diger hiicre duvan bilesenlerinin kovalent baglanmasim
saglayan dalli B-1,3 glukandan olusan iskelet yapisina sahiptir. Ayrica farkli hiicre
duvar1 mannoproteinleri arasinda distilfit kopriileri geklinde kovalent baglari da
meveuttur ve bazi mannoproteinler kitine baglanmustir. Dolayisiyla Candida albicans
izolatlar1 tarafindan fosfolipaz tiretimi fare modelinde virulans ve epitelyal hticrelere
adezyon ile sonuglanir (21).

Hemolitik Faktoér: Candida albicans glukozdan zehgin kanli agardaki
kitltiirinde hemolitik aktivite sergiler. Bu hemolitik aktivite mannoprotein ile
iliskilendirilmekte ve konak eritrositinin pargalanmasindan sonra serbest kalan
hemoglobinden demir edinilmesine imkan sagladifs i¢in olass bir virulans faktort
olarak kabul cdilmektedir. Bu durum Candida albicans’in konak serumunda
yasayabilmesine katki saglamaktadir (21).

immiinsiipresyon ve B Hiicre Mitojenik Protein: Immiinstpresif bir
protein olan B hiicre mitojenik protein Candida albicans tarafindan salgilanmaktadir.
B-hiicresinin agir1 uyarilmas: ile salgilanir ve patojenin konak iginde hayatta
kalabilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir (21).

Diger Salgilanan Proteinler: Candida albicans ayrica asit fosfataz, trehalaz,
glukoamilaz, esteraz, lipaz, hyaluronidaz, kondroitin siilfataz ve metallopeptidaz

enzimlerini de indiikleyici kosullar altinda besiyeri ortamina salgilayabilmektedir. Bu



katalitik mannoproteinlerin bazilarinin Szellikle asit proteinaz ve fosfolipazlarla
beraber etki gostererek Candida  enfeksiyonlarna  katkida bulundugu
distintlmektedir (21).

2.4.2. Konak Ligandlar I¢in Baglayier Proteinler

Candida albicans hiicreleri ve konak arasindaki fiziksel etkilesimler hiicre
duvarindaki aktif radikaller tarafindan yonlendirilir. Potansiyel etkilesimler konaga
ait coziniir dzellikteki proteinleri, fagositik hiicreler yam sira hiicre dis1 matriks
proteinlerini ve mantar tarafindan enfekte olabilecek herhangi bir konak hiicre veya
organini igerebilir. Bu etkiie@irﬁ}erin patogenezdeki rolii karmagiktir. Ciinkit gok
cesitli olan adezyon faktdrlerinin varhigi ve virulansa katihimlart mantar izolatina,
enfekte konak doku tipine ve konagm bagisiklik durumuna baglidir (21).

Candida albicansin konaga adezyonunda protein ve mannoproteinlerin rold
lipid, glukan ve kitin gibi hiicre duvar: bilesenlerininkinden daha biiyiiktiir.

Adezyon Candida hicreleri ve konak arasmda molekiiler diizeyde farkht
etkilesimler igerebilir. Ayrica plastik ylizeylere yapigmasina ve patogenezinde
Snemli bir rol oynayabilen mantar hiicre yiizeyi hidrofobisitesine, hiicre duvar ile
iliskili mannoproteinler aracilik eder (21).

Lekéin Benzeri Molekiiller: Proteindz kandidal adhezinler glikozit
reseptrleri (glikoprotein ve glikolipid) ile cogu bakteryal adezyon mekanizmasmda
tanimlandi@1 gibi lektine benzer bir sekilde etkilesebilirler. Bu tip bir etkilesim epitel
hiicrelerine adezyonda en onemli mekanizma olarak gorinmekiedir. Candida
albicans’da birkag lektin-benzeri molekiil tammlanmustir. Baglayicr proteinler
mikroorganizma igin epitel hiicre reseptdrleri olarak gbrev yapan L-fruktoz-, N-
asetilgalaktozamin- veya N~ asetilglukozamin- iceren glikozitleri tantyabilirler (21).

Demir almunda Candida’ya katkida bulunabilen mantar hilcrelerinin
eritrositlere baglama olay1 eritrosit yiizeyindeki seker ligandlarl tarafindan saglanir.
Candida’nin lektin-benzeri reseptorlerinin miisin gibi titkriik proteinlerini tanimasi
oral kolonizasyona katkida bulunabilir (21).

Arjinin-glisin-Aspartik ~ Asit Motif Iceren Ligandlar1 Baglayan
Proteinler: Candida hilcresinin arjinin-glisin-aspartik asit motif iceren ligandlan
baglayan ylizey proteinleri integrin anologlart olarak kabul edilebilir. Bu ligantlar

eksraseliiler matriks proteinlerinde bulunur. Komplemamn C3 pargasi ve fibrinojen
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memeli hiicrelerinin  ekstraselitler matrikse yapigmasinda Onemli  bir  rol
oynamaktadirlar. Candida albicans komplemanm C3 pargas icin hilcre yiizey
reseptorleri eksprese etmektedir, Herhangi bir ylizey fzerine (epitelyal endotelyal
veya plastik) kompleman fragmanlarmmn birikmesi Candida albicans’in yapismasi
i¢in potansiyel bir képrii saglayacaktir. Opsonize olan ve olmayan Candida albicans
hiicreleinin kompleman reseptdrii yardimi ile kiimelenmesi mantar hiicrelerini
fagositozdan koruyabilen agregatlarin (kiimeler) olusumuna yol acabilir. Ayrica
Candida albicans kompleman regiilatér faktdrlerine baglanarak alternatif
kompleman aktivasyon yolunu diizenleyebilir ve toksik kompleman aktivasyon
firiinlerini inaktive edebilir (21). |

Candida albicans’n epitelyal ve endotelyal ylizeylere kolonizasyonunu
kolaylastiran ve fungal integrin benzeri reseptorler tarafindan diizenlenen laminin,
fibronektin ve diger hiicre digt matriks proteinlerine afinitesinin  oldugu
bilinmektedir. Bazal memranin majér komponenti olan laminin Candida albicans 'in
gesitli yiizey reseptorleri tarafindan tamnmaktadir. Endotele adezvon c¢alismalan
Candida’nin adezyonu igin en Onemli konak ligandinm fibronektin oldugunu
gbstermistir (21).

Plastik Baglayan Proteinler: Candida albicans’'m plastik tibbi cihazlara
yapigmast (tibbi implant, protez ve kateter) mikroorganizmanin yayilmasini ve
biyofilm olusturmasm:  saglar. Ayrica bu  biyofilmlerden kopup vayilan
mikroorganizmalar akut dissemine hastane enfeksiyonlarnin olusmasina katkida
bulunabilir (21).

Mannan Adhezinler ve Diger Polisakkaritler: Farkli mannan epitoplarinin
epitel ve endotel yiizeylere yapigma dahil kandidal adezyonda rol oynadigina dair
kanitlar varder. Mannan ayrica eritrositlere baglanir ve hemoliz yapar. Bu aktivite
mayanmn hemoglobin ve demir kullanma yetenegi ile iliskili olabilir 21

Mannan adezyon aktivitesi tikriik kompenentlerine baflanmaya ve
Candida’in yizey karbonhidratlar: ile etkilegsen lektin benzeri molekiilleri iceren
Streptokokal tiirler disindaki bakterilerle etkilesime katilmaktadir. Lektin benzeri
molekiiller makrofaj membraninda bulunmustur. Fosfolipomannan (PLM) fagositik

hiicrelerin yiizeyindeki toll-like receptor-4 (TLR-4) igin ligand gbrevi gorur. Fk
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olarak kitin, epitel yiizeylere aderansda bir rol oynayabilir fakat Kkitinin
enfeksiyondaki rolii net degildir (21). '

Hiicre Duvar1 Komponentlerine Immiinolojik Cevap: Mantar hiicre duvari
komponentleri Candida’ya karst dofal immin cevabin  tetiklenmesi ve
diizenlenmesinde temel rol oynar, Hiicre duvarindaki fofolipomannnan (PLM) TLR
4 igin ligand gdrevi tistlenerek sitokin tretimini stimiile eden kandidal komponent
olarak tanimlanmastir (21).

TLR ailesinin bir fiyesi fagosit hiicreleri ylizeyindeki ana tanma
reseptorleridir. Bu reseptorler immiin cevabi baglatir. Candida albicans hiicrelerinin
fagositozu konak reseptdrleri tarafindan fungal reseptorlerin taminmasi ile olur.
Candida albicans ' hiicre duvarn ile iliskili komponentler veya salgiladift proteinler
immiin sisfemi uyarier antikor cevabim baslatan antijenlerdir. Immiinodominant
komponentler arasinda glikolitik enzimler (enolaz, GAPDH, PGK, ADH), 1s1 sok
proteinleri (HSP90 ve 47 kDa 1siya yikam driinti ve Hsp70 aile fiyeleri) ve viriilans
faktorleri olarak degerlendirilen diger mannoproteinler (SAP, ISM P43) vardir.
Ayrica mannan, -1, 2-baglantils oligo mannozidler ve glukan gibi protein-olmayan
komponentler antijenik ve immiio-modiilator ozellikler gostermektedirler. Candida
albicans enfeksiyonlarma karsi savunmada hiicresel immiin cevabin Onemi
bilinmesine ragmen su ana kadar yalmz birkag hedef antijen tanimianmigtir. Bunlar
adezyon dzellikleri de olan enolaz ve bir dizi mannoproteindir (21).

2.5. Candida Enfeksiyonlar:

Lokalize veya sistemik enfeksiyonlara neden olabilen Candida albicans,
normal floranin bozulmass, mukokutandz bariyerin ihlali veya hiicresel bagisiklik
sisteminin zayiflamasi sonrasinda firsatg1 enfeksiyon olusturma yetenegine sahiptir
(22).

invaziv enfeksiyonlarn bityiik gogunlugu hastada kolonize olan Candida
izolatlar: tarafindan olusturulmaktadir. Enfeksiyon vaskiiler kateter yolu ile oldugu
zaman mayanin kaynagi gofunlukla hastanin derisindeki kolonizasyondur. Ancak
saglik cahsanlarinin ellerinde kolonize olarak olusan sekonder kandidemi salginlari
da raporlanmstir. Kritik hastaliklara, kullanilan kemoterapétik ajanlara ve parenteral

beslenmeye baghi olarak mukozal bariyerin bozulmasi gastrointestinal sistemin
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Candida tirleri igin giris kapist olmasma sebep olmaktadir. Nadiren abse ve
pyelonefrit gibi lokal enfeksiyonlara sekonder kandidemiler de bildirilmistir (2).

Candida albicans’in hastalik etkeni olarak sik goriilme nedeni, normal
florada bulunmasidir. Ayrica bazi virtilans faktorlerine de sahip olmasi enfeksiyon
olusturmasini kolaylastirmaktadir.

Bu viriilans faktorleri:

e Kan dolasgimindan dokuya gectiginde oldukga hizh bir sekilde tireyebilme

yetenegi

o Fenotipik degisiklik gdsterebilme yetenegi (maya-hif)

s Antijenik degiskenlik

¢ Hidrofobisitesi

e Siiperoksit dismutaz, katalaz ve hidrolitik enzimlerin (fosfolipaz, lipaz,
aspartil proteinazlar vb.) sekresyonu

s Hiicre dis1 matriks proteinlerine yapismayi saglayan ylizey integrin
benzeri molekiillerin varligi,

¢ Kompleman proteinlerini baglayici reseptor varligs

o Isi-sok proteinleri varlig1 olarak sayilabilir (23, 24).

2.5.1. Kutanoz Enfeksiyonlar

Kutandz enfeksiyonlar Candida tirlerinin en stk neden oldugu
enfeksiyonlardir. Deride krem rengi, beyaz akintist olan eritematéz lezyon seklinde
ortaya ¢ikar. Aksilla, el ve ayak parmak aralan, kasik ve kadmlarda meme alts gibi
nemli bblgeler Candida enfeksiyonu igin riskli alanladir. Uzun siire elleri suda
kalacak sekilde calisan isciler tumak (onikomikoz) ya da tirnak yatag: (paronisi)
enfeksiyonu agisindan risk tagimaktadirlar (20).

2.5.2. Oral Kandidiazis

Oral kandidiyazis eritemli bukkal mukozay: orten kremsi beyaz lekeler
seklinde (pamukguk) gorimiirler. Belirtiler genellikle hafif olmasina ragmen agir
enfeksiyonlarda disfaji goriilebilir. Agiz koselerinde olusan catlaklar yaygindmr ve
enfeksiyonun ilk bulgusu olabilir. Oral kandidiyazis HIV'li hastalarda siklikla ik

enfeksiyondur ve genelde immiin yetmezligin gostergesidir (20).
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2.5.3. Gastrointestinal Kandidiazis

Gastrointestinal kandidiazis en sik 6zofajit ve daha az siklikta gastrit olarak
goriikiir. Distal zofagusta ve midedeki eroziv lezyonlar yutma sirasinda  artan
substernal agriya neden olur. Endoskopi ile bakildiginda lezyonlarn lizerinde beyaz
plaklarm bulundugu gézlemlenir. Bu durumda Herpes Simplex viriis enfeksiyonu ile
ayiricl tani yapimahdir. Ozofagus kandidiyazisi éncelikle HIV ile enfekte kisilerde
sik goriilen firsatg1 enfeksiyon olarak tanimlanmustir ama uygun antiretroviral tedavi
kullammi bu hastaligin prevalansinda garpici bir diisiise yol agmistir (20).

2.5.4. Vajinal Kandidiazis

Vajinal kandidiyazis daha g¢ok postpubertal kadimlari etkiler; diyabet,
antibiyotik tedavisi, gebelik ve cinsel aktivite risk faktérleridir. Vajinal yanma,
kaginty, disparoni ve klasik lor benzeri bir akmtinin varhg akut veya kronik olabilen
bir enfeksiyon ile iligkilidir (20).

2.5.5. Uriner Sistem Enfeksiyonu

Candida titlerinin neden oldugu idrar yolu tutulumu, asemptomatik mesane
kolonizasyonundan hematojen yayilima bagli bébrek abselerine kadar degigebilir.
Kalic1 mesane kateteri, diyabet, idrar yolu tikanikligs, iiriner girisimler mesanede
Candida kolonizasyonuna neden olabilir. Bu gibi durumlarda liretrit ve/ veya sistit de
goriilebilir. Candidalarin bsbrege hematojen yolla yayilmm bobrek apsesi, papiller
nekroz veya tireter ya da renal pelviste mantar topu olusumuna neden olabilir (25).

Candida tirleri ile olusan idrar yolu enfeksiyonlarimn tanisim koymak zordur
clinkil bu mayalar siklikla vajinal bulas sonucu veya kateter takih ve sistemik
antibiyotik tedavisi alan hastalarin mesanelerinde kolonize olarak idrar1 kontamine
edebililer. Kantitatif kiiltiirler idrar yollarindaki Candida tirlerinin  &nemini
degerlendirmek icin faydal: degildir. (20).

2.5.6. Invaziv Kandidiazis

invaziv kandidiyazis genellikle deri ya da mukoza digindaki alanlari
kapsamaktadir, Candida tiirleri tarafindan olusturulan invaziv enfeksiyonlarin biiyiik
copunlugu organizmanin kan dolasimina gegmesi ve hematojen yayilimi ile olusur.
Kandidemi hematojen yolla bir veya daha fazla organa mayalarin yayilmasi sonucu

Candida tirlerinin en az bir kan kiiltiiriinden izolasyonu ile tanymlanir (20).
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Tek bir i¢ organin nonhematojen Candida enfeksiyonu yaygin degildir.
Genellikle mevcut hastalign klinik bulgulart tek bir organa hematojen yayilimi
diigiindiiriir. Primer lokalize invaziv enfeksiyonlar normalde karin cerrahisi ve
peritoneal kavitenin Candida ile kontaminasyonuna yol agan bagirsak perforasyonu
sonrasi goriilmektedir. Derin yerlegimli enfeksiyonlarin difer formlar endoftalmi,
menenjit, pndmoni, osteomyelit ve hepatit seklinde siralanabilir. Dolagim sistemi
enfeksiyonu sonrasi fungal endokardit yaygin degildir fakat olugtugunda genelde
etken Candida tiirleridir. Bu enfeksiyon igin risk faktorleri prostetik kapak cerrahisi,
tnceden var olan kalp kapak hastaligi, immiinsiipresyon, intravendz kateter ve genig
spektrumlu antibiyotik kullanimi olarak siralanabilir (20).

2.6, Tam

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlars drneklerin olasi mantar enfeksiyonu
yoniinden  degerlendirilmesinde, tipik olarak bakterilere iliskin  kriterleri
kullanmaktadirlar. Bunun bir 6rnegi, sayica baskin olmayan mayalarin (bakterilerden
fazla degilse) rapor edilmemesidir. Bu yaklagimla ilgili birka¢ sorun vardar. Birincisi,
normal mikroflorada mayalar bakterilere gore sayica daha az oldugundan, mayalarda
goreceli bir arti maya enfeksiyonun igareti olabilir. Mayalardan kabaca 10 kat fazla
sayidaki bakteri miktari, mayalarla aym doku hacmini iggal edebilirler. Tkincisi,
antibakteryal tedavi géren bir hastadan alman oSrnekie, daha fazla sayida maya
bulunabilir; bu bulgunun rapor edilmesi hastamn hekimini mayalarin anlam:
konusunda yanhg yonlendirebilir. Uctinciisii, maya sayist yetersiz bulunup daha ileri
aragtirmalara gerek goriilmedigl zaman maya tirli rapor edilmeyebilir. Bu durum
beklenmedik sonuglara yol agabilir. Ciinkii Candida tropicalis gibi bazi mayalar,
immiin yetmezlikli hastalarda §zellikle saldirgan bir tutum sergilerler (23).

2.6.1. Makroskobik ve Mikroskobik Degerlendirme

Candida enfeksiyonu on tamsi ile gonderilen numunelerden hazirlanan
preparatlar boyali ve/veya boyasiz mikroskobik inceleme ile degerlendirilir. Doku,
sag, tirnak ve deriye gomiilit olan mantar elemanlarmi belirlemek i¢in %10 -%20°1ik
KOH soliisyonu kullambir, Lam iizerine konulmus bir damla KOH soliisyonunun
icine tirnak kazmntist, sag ve ince bir deri veya doku kesiti konulur ve iizerine lamel
yerlestirilir. Hazirlanan preparat hafifce sitilir ve 15 dakika sogumaya birakilir.

KOH deri tabakalarmi ve keratini eriterek mantara ait yapilarin daha kolay
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gorinmesini saglar. Mikroskobik inceleme ile psodohif yapilanmn gorilmesi
ézellikle mukokutandz Candida enfeksiyonlarinin tanisinda degerlidir (26, 27).

Cogu maya hilcresi kismen veya tamamen gram pozitif boyanir ve
bakterilerden daha biiyitk olmalari, tomurcuklanan hiicrelerin varlig ile bakterilerden

aynit edilir (Sekil 1) (20).

Sekil 1: Candida albicans a ait gram pozitif psddohif yapilar (20}

Koloniler beyazdan kreme kadar defisen renklerde veya agik
kahverengindedirler. Baslangigta krema gortiniimiinde olup zamanla zarimsi veya
girintili ¢tkintili bir hal alirlar. Bazen Candida albicans kolonileri sabouraud
dekstroz agardaki ilk izolasyonlarinda burusuk veya piiriizlii olsa da, daha sonraki
pasajlarinda diizgiin kolonilere doniisiirler. Birgok Candida albicans ktkeni kanh
agarda kenarlarinda kisa uzantilar olan ‘‘ayakh koloniler” olustururken, diger
mayalarn ¢ogu ise bu tip koloni yapmazlar ve bu kolonilerin varhig psodohif

firetiminin varliginin mikroskobik gostergesidir (Sekil 2) (20, 23).

Sekil 2: Candida albicans kolonilerinden uzanan ipliksi uzantilar (20)

2.6.2. izolasyon ve Identifikasyon

Candida tirleri hemen her tiirlii besiyerinde 48-72 saat iginde iireyebilitler.
Ancak bakterilerin tremelerini engelleyen besiyerlerinin kullanilmasi kolaylik
saglar. Pratikte, gesitli antibiyotikler eklenmis Sabouraud dekstroz agar (SDA)

primer izolasyon amaci ile kullamlmaktadir. Tekli ya da kombine olarak;
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kloramfenikol (<16 pg/ml), gentamisin (5-100 pg/ml), penisilin (20 U/ml),
streptomisin (40 pg/ml) ve siprofloksasin (5 pg/ml) en fazla eklenen
antibiyotiklerdir. Aymca Okaryot hiicrede protein sentezi inhibitérii  olan
siklohekzimid de besiyerlerine eklenebilir. Siklohekzimidin birgok Aspergillus ve
Zygomycetes ftiirlerini inhibe etmesi nedeniyle besiyerine eklenmesi Candida
izolasyonu agisindan fayda saplayabilir. Ancak bazi Candida tiirlerinin  de
siklohekzimide duyarli oldugu unutulmamalidir. Dolayistyla ekim iglemi hem
siklohekzimid igeren hem de igermeyen sabouraud dekstroz agar besiyerlerine
yapilmalidir (17, 28). Sabouraud dekstroz agar besiverinin igeriginde dekstroz,
pepton, su ve agar bulunmaktadir (29).

Candida tiirlerinin ¢ogu aerobik kosullarda 25-30 *C’de iyi iireme gdsterirken
bir gopu da 37 °C ve tizerindeki 1silarda tireyebilmektedirler (23).

Kromojenik besiyeri Candida izolasyonunda kullamlan diger bir besiyeridir.
Kromojenik besiyerlerinde Candida tiirlerinin koloni morfolojilerine ve renklerine
gbre ayrimlar yapilmaktadir. Candida albicans yesil, Candida tropicalis mavi,
Candida glabrata mor, Candida krusei toz pembe ve Candida parapsilosis parlak
beyaz renkte koloniler olusturur (Sekil 3) (30). Bu besiyeri, Candida tirleri
tarafindan iretilen enzimlerin etkilesime girmesi ile farkli renklere doniisen

kolonilerin elde edildigi kromojenik substratlar igerir (31).

Sekil 3: Kromojenik besiyerindeki farkli Candida tirleri (31)

Germ tiip ve klamidosporlarin goriilmesi de Candida albicans
identifikasyonuna yardimei olur (23). Candida tlirlerinin aynminda ncelikle hizh
sonug veren ve uygulamasi kolay olan germ tiip testi yapimaktadir. Bu test Candida
albicans i albikans disi Candida tiirlerinden ayriminda kullamlmaktadir. Germ tiip

maya hiicresinden parmak benzeri grkinti seklinde uzayan gergek hiftir. Bu yapi
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yalanc: hiften germ tiip ile maya hiicresinin birlestigi yerde daralma olmamasi ve
germ tiiplin duvarlarinin birbirine paralel olmas ile aynlabilir (Sekil 4). Germ tiip
testi yaklagik olarak 0,5 ml serum (insan serumu) igeren test tiipline birka¢ maya
kolonisi eklenerek elde edilen siispansiyonun 35°C’de 3 saat inkiibe edilmesi ile
yapilir. Siispansiyondan hazirlanan lam-lamel arasi preparat mikroskopun 40X
biiyiitmesinde germ tlip varlifi agsindan degerlendirilir. Candida albicans disinda
Candida stellatoidea ve Candida dubliniensis’de germ tiip olustururken Candida
tropicalis, Candida kefyr, Candida krusei'de psédogerm tiip olusturmaktadir (20, 23,
27).

Germ tip testi pozitif ise sorumlu klinisyene etkenin Candida
albicans/dubliniensis olabilecegi konusunda on bilgi verilebilir (20). Candida
albicans/dubliniensis germ tiip pozitiftir ve biiylik olglide fenotipik benzerlik
gostermektedirler. Bu nedenle bu iki tiiril ayirt etmek zordur. Mantarin 42°C°de
biiylime sonrast bolca klamidospor iiretmesi bu iki tiirlin ayriminda kullanilabilir
(20). Bu amagla tween 80 musir unlu besiyeri kullanilmaktadir (33). Bu besiyerinin
icerizinde agar, saf su, tween 80 ve musir unu Oziitii bulunmaktadr (Oxoid Ltd.,
Basingstoke, Hampshire, England). Bu besiyerinde u¢ kisimlarmda genis, kalm
duvarl,, klamidosporlarin ve septalarinda yuvarlak blastokonidia kiimelerinin
bulundugu psddohifler (bazen gergek hif) olusur (Sekil 5) (34).

Sekil5: Candida albicans a ait klamidospor yaptlari (35)



18

Germ titp ve klamidospor varhg gosterilemediginde, artrospor yok ve yalanci
hif varsa yalmzea bir 6n tanrmlama yapilabilir. Bu kosullar altinda tiirlerin
tanmlanmas) asimilasyon testlerinin kullanimint gerektirir (20).

Biyokimyasal testler mayalar i¢in tiplendirmede kullamlan en temel testlerdir.
Mayalarin biyokimyasal karakterizasyonu fermentasyon veya asimilasyon testleri ile
ortaya konulabilir. Karbonhidrat asimilasyon testinde, mayalarin oksijen varliginda
tek karbon kaynag: olarak cesitli karbonhidratlar: kullanabilme 6zelligi, karbonhidrat
fermentasyon testinde ise mayalarin farkli karbonhidratlary fermente ederck gaz
olusturup olugturmadiklar aragtiriimaktadir. Farkli inkiibasyon siirelerine sahip (4-72
saat) cok sayida ticari tammlama sistemleri mevcuttur ve mayalarn tanimlanasinda
temel yontem haline gelmislerdir. Bu sistemler sunlardir; AP 20C AUX sistem
(BioMérieux), VITEK 2 sistem (BioMérieux), the mikroScan sistem (Siemens
Healthcare Diagnostics), UniYeastTek sistem (Remel Laboratories) ve RaplD Yeast
Plus Sistem (Innovative Diagnostics Systems) (20, 36).

Sik rastlanan Candida tiirlerinden bazilarinm  karbonhidrat asimilasyon
dzellikleri Tablo 2’ de gosterilmistir (19).

Tablo 2: Sik rastlanan Candida tiirlerinin karbonhidrat asimilasyon zellikleri

Tiirler Glu | Mal |

ik | Tre ] Gal | Ksi | Raf | Lak

C. glabrata

Glu: Glikoz, Mal: Maltoz, Sitk: Sitkroz, Tre: Trehaloz, Gal: Galaktoz,
Ksi: Ksiloz, Raf: Rafinoz, Lak: Laktoz, Ure: Ureaz

2.6.3. Serolojik Testler

Serumda antikor ve/veya antijen titrelerinin  saptanmasi  mantar
enfeksiyonlarmin  tamsinda  yararhi  olabilir.  Seri  olarak yapildiklarinda,
antikot/antijen titreleri hastaligin seyri ve hastahfn tedaviye yamtmin izlenmesi

acisindan da bilgi vermektedirler (25).
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Serumda ve diger viicut sivilarinda mantar hiicre duvart bilegenler,
stoplazmik antijenler ve metobolitlerin saptanmasi, invaziv mantar enfeksiyonunun
serolojik tamst igin kullanilabilir. Candida’nin hiicre duvart bileseni olan mananin
proteininin saptanmasi igin giiniimiizde testler bulunmaktadir. Ancak bu testlerin
klinik degeri heniiz belirgin degildir. Candida ile enfekte olmus hastalarm
serumlarinda diger bir hiicre duvari bileseni olan 1,3-B-glukan da bakilabilir.
Mantarlarin ~ varligmi  gosteren, fakat enfeksiyona yol agan organizmayl
tanimlamayan 1,3-p-glukan testi ile ilgili ¢alismalar, oldukea seckin belirli hasta
gruplarinda imit vericidir (25).

Mantar metabolitlerinin saptanmast kandidozda hzh tam potansiyeline
sahiptir. Serumda D-arabinitol saptanmast hematojen yayim gosteren bir
kandidozun gostergesidir. Ticari bir testin bulunmamasina ve yonteme bagh olarak
duyarlilik ve ozgiillikte ortaya ¢tkan degisikliklerle ilgili problemler yasanmasina
bagli olarak metabolit saptanmasmn tam amagh kullanum  belirsizligini
korumaktadir (25).

2.6.4. Molekiiler Tam Yontemleri

Candida albicansin gen sekansimn 2004 yilinda tammlanmasi ile molekiiler
tami yontemleri kullanilmaya baglanmstir. Molekiiler tant yontemleri direkt klinik
materyalden (kan, serum, plazma, steril viicut sivilart ve doku ornekleri) kandidiyaz
tanisinim  koyulabilmesine olanak saglarken; pahali olmasi, standardizasyonun
olmamasi nedeni ile rutin laboratuvarlarda tercih edilmemektedir (36) .

Molekiiler tamda kullamilan Real-time PCR, floresan ile isaretlenmis tlire
spesifik problarin kullamildifi yeni bir testtir. Bu test kisa slirede sonug vermesi,
kontaminasyon riskinin az olmast ve tiir diizeyinde identifikasyon yapabilmesi
yonleri ile avantajhidir (37).

2.6.5. Antifungal Duyarhhk Testleri

In vitro antifungal duyarhiik testleri, epidemiyolojik calismalarda ve rutin
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda sik olarak kullamlmaktadir. Direng oranlarmdaki
artis, antifungal duyarlihik testlerinin standardizasyon galigmalarina olan gereksinimi

arttirmugtir (38).
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Antifungal duyarlik testi i¢in kullanilan ydntemler stvi makrodilisyon, sivi
mikrodiliisyon, kolorimetrik mikrodiliisyon, spektrofotometrik mikrodilisyon, agar
makrodiliisyon, agar difiizyon, disk difiizyon ve E-test olarak siralanabilir (9-13).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)" n antifungal duyarhilik alt
komitesi 1982 yilindan beri Candida tiirlerinde standardizasyon calismalarin
stirdirmektedir. Bu komite 1992°de M27, 1995°de M27-T, 1997°de M27-A, 2002°de
M27-A2 ve son olarak 2008°de M27-A3 dokiimaninda antifungal duyarlihk testi
olarak mikrodiliisyon yonteminin kriterlerini yaynlamigtir (39- 44). Maya mantarla-
rinin antifungal ilaglara duyarliliklarm belirlemek tizere standardize edilmis olan
mikrodiliisyon yonteminin son versiyonu M27-A3 doktimamdir (13).

Tiim diinyada anti bakteriyel duyarlilik testleri igin en sik kullamlan yontem
disk difizyon yontemidir. CLSI M44-A2 dokiimaninda Candida tirlerinin
flukonazole, posakonazol, kaspofungin ve vorikonazole duyarlihigim belirlemek igin
kullanilan disk difiizyon yontemi standardize edilmistir (45).

E-test yontemi pahal fakat uygulamasi kolay, tekrarlanabilir, ek malzemelere
ihtiyag olmadan MIK degerlerinin saptanabildigi bir yontemdir (10, 14, 15). E-test
bir antifungali sabit gradienti olan 15 farkli konsantrasyonda igeren ve bu
antifungalin MIK degerini belirlemek i¢in kullamlan plastik bir serittir. Bu antifungal
duyarlibk yontemi, difiizyon temeline dayanmaktadir. Ticari olarak amfoterisin B,
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin,
anidulafungin ve 5-flusitozin, E-test seritleri mevcuttur. Caligmalar mayalann in
vitro duyarlibklanm belirlemek i¢in kullamlan E-test yonteminin broth
mikrodiliisyon metodu kadar giivenilir oldugunu géstermistir (9- 11, 20, 38, 46-48).

In vitro antifungal duyarhlik testleri, ilag gelistirme galismalarma ve
epidemiyolojik galismalarda antifungal direng gelisiminin izlemesine yardime: olarak
tedaviyi yonlendirmede giderek daha dnemli bir rol oynamaktadir (49- 51).

2.6.6. Antifungal Ilaclar

Antifungal ilaglarin cogunun ciddi yan etkiler, dar antifungal spekirum,
dokulara kotli penetrasyon ve direngli mantarlart segme gibi birgok olumsuz
ézellikleri vardir. Umut verici yeni ilaglar gelistirilmekte ve bunlarm bir kism klinik
uygulamalarda denenmektedir. Mantar hiicrelerinin insan hiicreleri gibi Skaryot

yapida olmalarinin yanisira hiicresel ve molekiiler stireglerinin gogunun benzer
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olmasi ve hatta genler ile proteinler arasinda oldukga fazla dzdeslik bulunmast,
uygun bir antifungal hedef bulunasm zorlastirmaktadir (52).

Candida enfeksiyonlarinm tedavisinde kullanilan antifungaller dort gruba
ayrilirlar.

Polyen Grubu Antifungal Tlaclar

Polyen grubu antifungallerden olan amfoterisin B ve nistatin hiicre zan
ergosteroliine baglamrlar.

Amfoterisin B

En 6nemli polyen antibiyotik amfoterisin B olup bir streptomiset
metabolitidir. Diger bir polyen olan nistatin topikal bir ilagtir. Amfoterisin B ciddi
sistemik mikozlarda en etkili ilagtir. Genis bir etki spektrumu olan bu antifungale
direng gelisimi nadirdir. Mantar hiicre membramnda ergosterol ile kompleks
olusturup yeni iyon kanallarmm olusumuna neden olarak membran bltinliiginin
bozulup hiicrenin 8lmesine neden olur. Amfoterisin B’nin ergosterole olan afinitesi
memeli hiicre zarmnda bulunan kolesterole kargt olandan daha fazladw. Klinik
caligmalarda, amfoterisin B’yi lipozomlar ve lipid emiilsivonlar i¢ine paketlemenin
daha basarih sonuglar olusturdugu gosterilmistir. Lipit preparatlar daha az toksiktir.
Daha yitksek konsantrasyonlarda amfoterisin B kullammina olanak saZlarlar.
Amfoterisin B’ye cevap doz ve verilig yolundan, mikotik enfeksiyonun yerinden,
hastanmn immiin durumundan ve patojenin duyarhlfindan etkilenmektedir (8, 52,
53).

Amphoterisin B ergosterole baglanir. Bu etkilesim akoz porlarin (sulu
giizeneklerin) olusumuna neden olur. Bu olusum sayesinde amphoterisin B fosfolipid
etkilesimlerinden kurtulur. Polyen direncinin potansiyel molekiiler mekanizmalari,
hiicrenin toplam ergosterol konsantrasyonundaki azalma, polyen baglayici sterollerin
bir kisminin veya tamaminn degistirilmesi ve meveut ergosteroliin maskelenmesi ya
da reoryantasyonu seklindedir. Hiicre zarindaki sterollerde meydana gelen niteliksel
ve niceliksel degisiklikler nedeniyle polyen direncli mantarlarn ortaya ciktig
raporlanmstir. Polyen direncli bir dizi Candida albicans izolatlarmm ergosterol

igeriginde % 74 ila % 85 oramnda bir azalma kaydedilmistir (6).
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Azol Grubu Antifungaller

Tiim azol bilegikleri, 14a-demetilaz enzimini inhibe ederek antifungal etki
gosterir. Yapisal olarak imidazoller ve triazoller olmak tzere ikiye ayrilir.
imidazoller arasinda yalmzca ketokonazoliin sistemik etkinligi vardir. Triazollerin
tiimil sistemik etkinlige sahiptir. Bu grupta flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve
posakonazol bulunmaktadir. Azoller Candida tiirlerine kargi fungistatik aktivite
gosterirler (25).

Pek ¢ok mikozda oral alnabildikleri ve daha az toksik olduklart icin
amfoterisin B’nin yerini almiglardir (52).

Molekiler dﬁzeyde, azol direncinin kazamlmas: icin farkli mekanizmalar tarif
edilmistir. Bunlar artmig efluks pompasima bagli ilacm azalmus birikimi, hedef enzim
olan lanosterol 14a - demetilaz iizerindeki etkilerinin engellenmesi, ergosterol
biyosentezindeki diger enzimlerde meydana gelen degisiklikler ve mantar
membraninin ilaca olan gegirgenligindeki azalmadir. Muhtemelen azollere karg1 en
snemli direng mekanizmalarm biri ilacin multidrug efluks tastyic: genlerinin up-
regiilasyonu sonucu hiicre iginde ilacin birikimine izin verilmemesidir (6).

Ketokonazol

Lipofiliktir ve oral yoldan emilim gosterir. Proteine yiiksek oranda bagland:g:
icin santral sinir sistemine gecisi zayiftir. Mide, karaciger toksisitesi, dokiinti gibi
yan etkileri vardir. Daha etkili ve daha az toksik ilaglarm elde bulunmas! nedeni ile
ketokonazol kullanimina y6nelik klinik endikasyonlar oldukga simirlidir (25).

Flukonazol

Candida enfeksiyonlarimn proflaksi ve tedavisinde en sik kullanilan genis
spektrumlu bir azol grubudur. Oral biyoyararlammi milkemmel ve toksisitesi
diisiiktiir, Flukonazoliin proflaksi veya tedavi amaciyla yaygin kullanim1 sonucu
Candida tirlerinde flukonazole karst direng geligimi cesitli aragtirmalarda klinik bir
sorun olarak ortaya konmustur. Albikans digt Candida tirlerinden dzellikle Candida
krusei, flukonazole dogal direngli iken Candida glabrata izolatlarn flukonazole
genellikle direngli veya doza bagl duyarlidir. Flukonazol oral ya da intravendz
yoldan uygulanabilir. Santral sinir sistemi de dahil olmak tizere tim organ ve

dokulara yayilir (53- 55).
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Flukonazol 1990'larin baginda oro-dzofageal kandidiyazis tedavisinde ve
profilaksisinde tercih edilen antifungal ajan haline gelmistir. Sonraki yillarda
hastalarda % 41e kadar varan flukonazol direnci tespit edilmistir (6).

Hrakenazol

intravendz formiilasyonu olan itrakonazol iyi bir biyoyaratlanima sahiptir. Bu
ajan daha ¢ok mukozal Candida enfeksiyonlarmnda kullamilmaktadir. Kandidemi ve
invaziv kandidiazis tedavisindeki rolii ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Flukonazole
karst direncli Candida krusei ve Candida glabrata kokenlerinin timiine olmasa da
bir kisomina karsi etkinligi vardir. (8, 53). e

Vorikonazol

Flukonazolden tiiretilmis sentetik bir triazol olan vorikonazol, Candida
tirlerine karsi giighi aktiviteye sahip bir antifungaldir. Mukozal ve sistemik
kandidiazis tedavisi icin onayl olan bu ilacin santral sinir sistemine gegisi iyidir.
Hepatosplenik kandidiyazis dahil yaygin Candida enfeksiyonlarinda vorikonazol ile
cok bagarth sonuglar bildirilmigtir. Vorikonazol direnci nispeten nadir olmakla
birlikte yitksek MIK ile iliskili tedavide bagansiz olunan olgular raporlannmgtir (56-
58).

Vorikonazol, faz 3 cahigmalanmin yapidign Avrupa ve Amerika’daki
arastirmalarda  avantajli bir konumdadw. Candida albicans ve Aspergillus
fumigatus un 14-0. - demetilaz enzimini flukonazole gbre sirast ile 1,6 ve 160 kat
daha giglii bir sekilde inhibe eder. Flukonazolden farkli olarak vorikonazol baz
mayalarm ve filamentéz mantarfarm 24 metilen dihidro lanosterol demetilaz
enziminin demetilasyonunu da engeller. Bu da vorikonazoiﬁn flukonazole cevap
vermeyen mikozlara karsi neden etkili oldufunu agiklamaktadir. Bu nedenle
vorikonazol flukonazolden daha genis antifungal etki spektrumuna sahiptir. Bu
antifungal farmakokinetik &zellikleri agisindan itrakonazole gbre daha {istindiir.

~ Ciinkii oral yolla daha iyi absorbe olur ve gastrik pH’dan etkilenmez. Vorikonazol
capraz direngli izolatlar rapor edilmis olmasina ragmen in vitro olarak flukonazol
duyarli veya direncli Candida tirlerine kargt aktiftir. Candida tiirlerine kars
fungistatiktir. fn vitro olarak flukonazolden 16 kata kadar daha aktif olmasimn
yanusira azol duyarh ve direngli Candida tirlerine kars: da amfoterisin B’den daha

etkilidir (6).
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Posakonazol

Ikinci kusak bir triazol olan posakonazol yapisal olarak itrakonazol analogu
olup etki spektrumu agismndan vorikonazole benzemektedir. Mayalara ve dimorfik
mantarlara  karsi  yiiksek etkinlige sahiptir. Kandidemi tedavisinde sik
kullamimamaktadir. Bu durumun bashca nedeni yalmzea oral formiilasyonunun
bulunmasidir (53, 56). Itrakonazolden 10 kat daha giigli bir sekilde Aspergillus
fumigatus ve Aspergillus flavus kiiflerinin lanosterol demetilaz enzimlerini inhibe
etmektedir. Mayalara karsi daha az etkili gdzikmekle birlikte in vitro olarak
vorikonazole benzer bir etki spektrumuna sahiptir (6).

Posakonazoliin 2006 yilinda hematopoietik kok hiicre trasplant alicilarinda
gelisebilecek invaziv fungal enfeksiyon profilaksisinde, orofaringeal kandidiazisin
tedavisinde ve ayrica Avrupa’da koksidioidomikozis, migetoma,
kromoblastomikozis, fusariozis ve aspergillozisi igeren direncli fungal
enfeksiyonlarda kullanimi onaylanmigtir (56- 58).

Hiicre Duvarma Etkili Ajanlar (Ekinokandinier)

Ekinokandinler mantar hiicre duvarindaki B-(1,3)-D-glukan sentezini inhibe
ederek fireyen mantar hiicresinin pargalanmasina yol agan lipopeptid bir antifungal
ajandir. Copu Candida tirine karst doza bafimh fungisidal aktivite gdsterir.
Kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin olmak {izere ti¢ iiyesi olan ekinokandinler
invaziv kandidiazis ile 6zefagial kandidiazis tedavisinde kullamimakiadir (7).
Ekinokandinier intravendz olarak uygulanmaktadir. Proteine baglanma oranlar
yitksektir. Beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonlart diisiik olmakla birlikte tiim
ana organlara yayilrlar. Cok iyi tolere edilen bu antifungallerin diger ilaglarla
etkilesimleri ¢ok azdir (25).

Ekinokandinler (1,3)-B-D-glukan sentaz enzimini nonkompetetif bir sekilde
inhibe ederek mantar hiicre duvarmnmn sentezini bloke eder. Bu durum zayif bir duvar
olusumu sonrast hiicrenin lizisine yol agar. Ekinokandinler in vitro olarak flukonazol
veya amfoterisin B’ye direncli olanlar dahil Candida tirlerine, Aspergillus terreus
dahil Aspergillus tilerine, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, baz
az bilinen dimorfik ve ipliksi mantarlar ile Sporothrix schenckii’ye etkilidir.

Cryptococcus neoformans veya Mucor tirlerine kars: ise etkili degildirler (6).
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Kaspofungin

Kaspofungin oral biyoyararlanimi zayif olan ve suda-gOzinen yari-sentetik
bir ekinokandindir (6). Bu antifungal kandidemi dahil invaziv kandidozlar igin 2003
yilinda FDA tarafindan onaylanmigtir. Kaspofunginin orofaringeal ya da Ozefageal
kandidiyaz tedavisinde kullamldiginda hem amfoterisin B deoksikolat, hem de
flukonazol kadar etkili oldugu gosterilmistir. Kaspofungin, flukonazol direngli
dzefageal kandidiyazisli hastalarm %72'sinde etkili bulunmustur. Tim Candida
tiirlerine kargt etkili olmakla beraber Candida parapsilosis ve ~Candida
guilliermondii gibi bazi izolatlara kars MIK degerleri oldukga yiksektir. (23, 53,
56).

Anidulafungin

Anidulafongin Candida tiirlerine kars1 fungiéidai etkilidir (25). Bu antifungal
dzofageal kandidiyazis ve kandidemi gibi ciddi mantar enfeksiyonlan ile diger
Candida enfeksiyonlarimn tedavisi igin FDA tarafindan onaylanmistir (60).

invaziv kandidiyazisin tedavisinde flukonazol ile anidulafunginin
karsilagtirildig randomize, ¢ift-kor, ok merkezli bir galigmada anidulafunginin en az
flukonazol kadar etkili oldugu gosterilmistir (61). Bir bagka cahsmada zofageal
kandidiyaziste HIV pozitif hastalarda %80 yamt elde edilmis ve ciddi yan etki
bildirilmemistir (56). '

Niikleik Asit Sentez Inhibitorleri

Flusitozin florlanmus bir pirimidin olup antimetabolit olarak etki gosterir.
Oral formu mevcuttur. Mantar - hiicresindeki protein, DNA ve RNA  sentezini
engelleyerek antifungal etki gosterir (23).

Flusitozinin  antifingal  spektrumu, Candida tirleri, Cryptococcus
neoformans, Rhodotorula tirleri, Sacharomyces cerevisiae ve baz esmer kiiflere
sinirlidir. Sekonder direng geligme egilimi nedeniyle amfoterisin B veya flukonazolle
kombine edilerek kullanilir (25).

2.6.7. Antifungal Diren¢ Mekanizmalari

Antifungallere direng mekanizmalarinin anlagilmasinda en  bilylik rold,
invaziv mikozlarm en sik etkeni olmasi nedeni ile Candida tirleri oynamaktadir.
Candida tirlerinin direng kazanma amaciyla antifungal ilaglarda defigiklik

olusturma dzelliklerinin olduguna dair bir kamt bulunmamaktadir. Ayrica antifungal
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direng genleri hiicreden hiicreye aktarilmaz. Bu nedenle antifungal direng
antibakteryal dirence gore daha yavas geligir. Direngte rol oynayan mekanizmalar
disa atim pompalari, hedef degisiklikleri ve ilacin hedef bolgeye girisinin azaltilmas:
olarak siralanabilir {25).

Polyenler

Amfoterisin B’ye karst direng uzun siiredir kullanilmakta olmasina ragmen
yaygmn degildir. Amfoterisin B’ye duyarliigin azalmasi Candida lusitaniae, Candida
glabrata, Candida krusei ve Candida guilliermondii izolalarinda bildirilmigtir. Bu
ilaca direncli Candida hiicrelerinde ergosterol igeriginin azalmg olduguy,
ergosterollerin polyene daha az baglanan fekosterollerle yer degistirdigi, sterik ve
termodinamik  faktorlerle hiicre membranindaki ergosterolin  maskelenerek
polyenlere baglanmanin engellendigi gosterilmistiv. Direncli Candida tiirlerinin
sterol analizleri C-8 sterol izomeraz enzimini kodlayan ERG2 veya C-5 sterol
desatiiraz enzimini kodlayan ERG3 genlerinin kusurlu oldugunu diigindtrmektedir
(25).

Azoller

Flukonazol bagta olmak fiizere azollerin hem tedavi hem de profilakside
yaygin kullanmi bu ilaglara karsi direngte artisa neden olmustur. Candida kruse’ nin
bu ilaca intrensek direncli oldugu distintilmektedir. Vorikonazol ve posakonazol,
direngli Candida tiirlerine kars1 flukonazolden daha giiclii etki gdstermesine ragmen
bu ilaglarmin etkinlikleri arasinda kismen ¢apraz direnci diigtindiiren gii¢lii bir pozitif
korelasyon bulunmaktadir (25).

Candida tiirlerinin azollere kars1 gosterdigi direncte, ilacmn hedefindeki
enzimlerin miktar ve kalitesindeki degisiklikler ile ilacin hedef bolgeye girisindeki
azalma rol oynayabilir. Hedef enzim olan lanosterol l4a-demetilazi kodlayan
gendeki (ERG11) nokta mutasyonlari, hedef degisikligine yol agarak azollere olan
afiniteyi azaltir. Bu genin agir1 ekspresyonu enzimin agir tiretilmesi ile inaktivasyon
jcin ihtiyag olan ila¢ konsantrasyonunun artmasmna neden olur. Digan atim
pompalarim fazla caligmast da hedef bolgedeki ilag konsantrasyonunun azalmasina

neden olur (25).
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Ekinokandinler

Ekinokandinlere kargi azalmig duyarlilik Candida tiirlerinde gok nadirdir.
Glukan sentezi enzim kompleksinin katalitik alt {initesi olan integral membran
proteinini kodlayan FSK1 geninde nokta mutasyonu meydana gelmesi izolatlarin,
ekinokandinlerin tiimiine kars: direng kazanmasina neden olur (25).

Flusitozin

Candida tirlerinde, tedavide tek bagina kullamidiginda flusitozine karsi
diren¢ gelistipi gosterilmigtir. Bu direng ilag aliminn azalmasina, flusitozini 5-
Florourasil (sitozin deaminaz) ve 5- floroiiridilik aside (FUMP pirofosforilaz)
déntistiirmek igin gerekli olan enzimatik aktivitenin kaybina bagh olarak geligebilir.
5-florourasilmonofosfat olusumunda gerekli olan urasil fosforibozil transferaz
aktivitesinin kayb: da direng¢ geligimine neden olur (25).

2.6.8. Antifungal Dirence Katkida Bulunan Klinik Faktorler

Antifungal ilacin Candida tiislerine karsi etkili olmasi, klinik bagari igin
yeterli degildir. Konak, ilag ve etken patojenin birbirleri ile etkilesimleri, konagmn
bagisik durumu, enfeksiyonun yeri ve siddeti, yabanci cisim varligi, enfeksiyon
bolgesinde ilacin etkinligi, tedavinin dozu ve siiresi ile antifungal rejime hastamn

uwyumundan etkilenmektedir (25).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Mayis 2006-Ocak 2012 tarihleri arasinda, hastanemizin gesitli boliunlerinden
(Tablo 4) mikrobiyoloji laboratuvarma gonderilen ve farkli 6rneklerden (Tablo 5)
enfeksiyon etkeni olarak izole edilen, her hastaya ait tek bir izolat olmak tizere
Candida albicans olarak tammlanan 200 izolat ¢alisma kapsamma alindi.
3.1. Candida albicans Izolatlarinin Tanimlanmas
Enfeksiyon etkeni olarak izole edilmis olan Candida albicans izolatlan
tanimlanirken gram boyama ve germ tiip testi yapildi. Sonrasinda tween 80 musir
unlu besiyerinde klamidospor olugturma yetenegine bakilip APT 20C AUX
(BioMerieux, Marcy-1’Etoile, France) ticari kiti ile karbonhidrat asimilasyon testi
yapildi. Candida albicans olarak tanimlanan izolatlar antifungal testler uygulanana
dek -70 °C’de, %20 gliserol iceren stok besiyerinde saklandi. -70 °C’den gikarilan
izolatlar oda sicaklipina getirildikten sonra sabouraud dekstroz agar besiyerine pasaj
alind:. Pasajlar 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Ureyen maya kolonilerine tekrar gram
boyama ve germ tiip testi yapildi. Bu iglemler sonrast Candida albicans oldugu
belirlenen izolatlara E-test yontemi ile antifungal duyarlihk testi uyguland.
Sabouraud dextrose agar |
Besiyerinin icerigi (Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire, England):
D-Glikoz 40 gr/l (gram/litre)
Pepton 10 g/l

v
v
v Agar-agar 15 gr/l
v' Siklohegzimid 500 mg
v Kloramfenikol 50 mg

Hazirlanise:

v Toz halindeki besiyeri karisiminin 65 gramu 1000 ml distile su igerisinde
eritildi.

v Otoklavda 121 °C 15 dakika sterilize edildi.

v' 500 mg siklohegzimid 10 ml aseton da eritildi.

v" 50 mg kloramfenikol 10 ml %95°1ik alkolde eritildi.

v" Antibiyotikleri steril edilmis olan besiyerine eklendi.

v Steril cam petri plaklarina 4-6 mm (milimetre) kalinhinda dokiildi.
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3.1.1. Germ Tiip Testi

Yaklasik olarak 0,5 ml serum (insan serumu) igeren 12x75 mm
boyutlanindaki test tiipiine birkag maya kolonisi eklenerek siispansiyon vortekslendi.
Tiip 35°C’de 3 saate kadar inkiibe edildi. Stispansiyondan hazirlanan lam-lamel aras
preparat mikroskopun 40x biiylitmesinde germ tlip varlif1 agisindan degerlendirildi.
Incelemede ana hiicreden orijin alan, baglangig noktasinda bogumlanma yapmayan
ve uzunlugu boyunca belirgin kabariklik gostermeyen filament seklindeki uzantilar
germ tiip olarak degerlendirildi (Sekil 4) (20, 26).

3.1.2. Tween 80 Miusir Unla Besiyerinde Klamidospor Olusturma

Ozelliginin Incelenmesi

Tween 80 mustr unlu besiyerinin ortasina saf maya kolonilerinden bir ¢izgi
ekim ve onu kesecek sekilde ii¢ cizgi ekim yapildi. Ekim ¢izgilerinin {izerine,
gizgilerin plak disna bakan boliimiiniin yarisim kapatacak gekilde alevden
gecirilerek steril edilip sogutulan lamel yerlestirildi. Plaklar etrafi parafilm ile
kapatilarak 26°C’de 72 saat inkiibe edildi. Inkitbasyon sonunda ekimler sk
mikroskobunda diyafram kapali olarak 10x ve 40x bilylitmede incelendi.
Klamidosporlar ile psédohiflerin varhigi Candida albicans veya Candida dubliniensis
olarak degerlendirildi (20, 26).

Tween 80’1i Masir Unlu Besiyerinin Hazirlanmasi

Besiyerinin i¢erigi (Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire, England):

v Misir unu: 40gr

v Agar: 20gr

v Tween 80: 10ml

v" Distile su; 1000mi

Hazirlanise:

v Misir unu tartilarak distile su i¢inde eritildi.

v’ Karisima agar ve tween 80 eklendi.

v Otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi.

v" Steril cam petri plaklarina 4 mm kalinhiginda dokildi.
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3.1.3.1. API 20C AUX Tiplendirme Sistemi ile Tamimlama

API 20C AUX (BioMerieux, Marcy-1'Etoile, France) ticari kiti 19
karbonhidrat asimilasyon testinin hazirlandigi 20 mikrokuyucuk igermektedir. Test
edilen karbonhidratlar: glikoz, gliserol, 2-keto-D-glukonat, L-arabinoz, D-ksiloz,
adonitol, ksilitol, galaktoz, inositol, sorbitol, o-metil-D-glikozit, asetil-D-
glukozamin, selobiyoz, laktoz, maltoz, siikroz, trehaloz, melibiyoz ve rafinozdur.

Testin Uygulanmasi:

Stripin hazirlanmasy: Inkitbasyon kabimn igindeki kuyucuklar 5 ml distile
su ile dolduruldu.

Inokiilasyon: Sabouraud dekstroz agar besiyerinde {ireyen Candida
albicans kolonileri ile 2 ml %0,85°lik NaCl soliisyonu kullamilarak yogunlugu 2
McFarland olacak gekilde stispansiyon hazirlandi. Maya siispansiyonu kitin i¢indeki
ampullerde hazir olarak bulunan stvilara 100°er ul aktarildi. Daha sonra stripteki
mikrokuyucuklara dagitildi ve 35°C etiivde 48 saat inkiibe edildikten sonra iiretici
firmamn talimatlarina uygun olarak okundu.

3.1. Antifungal Duyarhliklarmm Belirlenmesi

Candida albicans izolatlarimn antifungal duyarliliklart RPMI 1640 besiyeri
kullanilarak E-test yontemi ile belirlendi. Bu amagla:

v Amfoterisin B - (0.002-32 pg/mi)
Ketakonazol - (0,002-32 pg/ml )
Flukonazol - (0.016-256 pg/ml)
ftrakonazol - (0,002-32 pug/ml ) -
Vorikonazol - (0.002-32 ng/ml)
Posakonazol - (0,002-32 pg/ml )
Kaspofungin - (0.002-32 pg/ml)

v" Anidulafungin - (0,002-32 pg/ml )

E test seritleri kullanildi (AB BIODISK, Sweden ve LIOFILCHEM
s.r.].,Via Scozia zona ind.le, 64026 Roseto degli Abruzzi (Te) Italy).

NN NN R

Inokiiliimiin Hazirlanmas: Saf maya kolonilerinden bir miktar alimp 5 ml
steril serum fizyolojik iginde CrystalSpec (BD, USA) cihazi kullamlarak 0,5

McFarland bulaniklipinda stispansiyonlar hazirlands.
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RPMI 1640 Besiyerinin Hazirlanmasi
Besiyerinin i¢erigi (L-glutaminli, Sigma, USA):
RPMI 1640: 10,4 gr

MOPS: 34,53 gr

D-Glikoz: 20 gr

Agar: 15 gr

1 M NaOH: 80-90 ml

Distile su: 1000 ml

R N N T N

Hazirlanisi:

v Steril cam balon icinde MOPS (3-(N-morpholino) propansulfonik asit) ve
RPMI 1640, 450 ml steril distile ile ¢oziildi.

v Cdzelti 50 ml’lik enjektdr yardimi ile 0,2 pm’lik filtreden pozitif basing
yolu ile gegirilerek sterilize edildi.

v Glikoz ve agar 450 ml distile suda ¢oziilerek otoklavda 121 °C’de 15

dakika steril edildi.

Ardindan 45-50 °C’ye sogutuldu.

Hazirlanan her iki soliisyon karigtiralds.

1 M NaOH ilave edilerek pH 7,0 = 0,1 olarak ayarland.

Toplam hacim 1000 ml’ye tamamlands.

D U N N NN

Besiyeri, plaktaki kalinligy 4,0 + 0,5 mm olacak sekilde 90 mm’lik
petrilere 25 ml, 150 mm’lik petrilere 60 ml olacak sekilde dokiildii.

3.2.1. Minimal Inhibisyon Konsantrasyenu (MIK) Tayini

0,5 McFarland bulamkliginda hazirlanan siispansiyonlar RPMI 1640 besiyeri
iceren plaklara steril ekiivyonla yayildi. Oda isisina gelmeleri igin 15-20 dakika
bekletilmis olan E-test seritleri steril edilmis pens yardimi ile her petride iki tane
olacak sekilde, birbirinin tersi yoniinde plaklara yerlestirildi. 35°C’de 24-48 saat
inkitbasyon sonrasinda minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK. pg/ml) degerleri
belirlendi. Eliptik inhibisyon bélgesinin E-test seridiyle kesistigi nokta MIK. degeri
olarak okundu. Inhibisyon elipsleri degerlendirilirken, tretici firma ve CLSI Gnerileri
dogrultusunda amfoterisin B igin tiremenin tam inhibe oldugu (%100 inhibisyon)
deger, azoller ve ekinokandinler igin ise tiremenin %80 inhibe oldugu deger, o ilag

icin MIK degeri kabul edildi (40).
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Direng oranlari flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, anidulafungin ve
kaspofungin i¢in Clinical and Laboratory Standards Institute tarafindan onerilen smir
degerleri gz oniine almarak belirlendi. Buna gore anidulafunfin igin =< 2 pg/mi:
duyarls (S), > 2 pg/ml: duyarl: degil, kaspofungin i¢in < 2 ug/ml: duyarh (8), > 2
pg/ml: duyarl degil, flukonazol igin < 8 pg/mi: duyarls (S), 16 - 32 pg/ml: orta
derecede duyarh, > 64 ug/ml: direngli (R), itrakonazol igin < 0,125 pg/ml: duyarh
(S), 0,25-0,5 pug/ml: doza bagh duyarh (S-DD), > 1 pg/ml direngli (R), vorikonazol
icin < 1 pg/ml: duyarli (S), 2 pg/ml doza bagli duyarh (S-DD), > 4 pg/mi: direncli
(R), amfoterisin B i¢in < 1 pg/ml: duyarh (S), > 2 direngli olarak kabul edildi (3, 13,
24, 40, 62, 63). Posakonazol ve ketakonazol igin ise suur degerleri swasi ile < 1
pg/ml: duyarly, 2 pg/ml: doza bagh duyarli, > 4 pg/ml: direncli (64) ve <0.125 pg/ml
duyarli, 0,25-0,5 pg/ml doza bagh duyarls, > 1 pg/ml direngli olarak kabul edildi
(Tablo 3) (65).

Tablo 3: Amfoterisin B, ketakonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,

posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin igin siur degerleri

Sumir Degerleri (ug/ml)

Antifungal

Amfoterisin B <1 - - >72

<8 16-32 | =64

Vorikonazol <1 2 -

Kaspofungin* <2 - -

#*: >2 Duyarh Degil



33

3.2.2. istatiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi “SPSS 15.0 ( Statistics Package for Social
Science) bilgisayar programi yardimyla ki kare testi ile yapildi. P degerinin
0,05’den kiiciik oldugu durumlarda gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlaml oldupu kabul edildi. Izolatlarin MIK araliklars, MIK s ve MIK g5 degerleri
Microsoft Excel 2010 bilgisayar program kullanilarak beliriendi.
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4. BULGULAR

izolatlarin elde edildigi hasta orneklerinin, gonderildikleri boliimlere gore
dagilimlar Tablo 4’ de gdsterilmektedir. Buna gore Candida albicans izolatlaninn en
ok cerrahi boliimlerden gonderildigi belirlendi.

Tablo 4: Orneklerin béliimlere gore dagilim

Biliimiin Ad1 Ornek Sayisi Oran
() (%)

Toplam 200 100

izolatlarn elde edildigi Smekler Tablo 5'de gbsterilmektedir. Candida
albicans % 43°lilk oran ile en ¢ok idrar 6rneginden izole edildi.

Tablo 5: Candida albicans izolatlarmn klinik drneklere gore dagilimi

Klinik Ornek Sayi (n) | Oran (%)

Balgam-Trakeal Aspirat 29

Idrar ‘ 43

Kan Kiiltiird 16 8

MIK araliklan, MiKsp ve MiKgo degerleri amfoterisin B igin; 0,003 - 0,25
ng/ml, 0,016 pg/ml, 0,064 pg/ml, ketakonazol igin; 0,002 - > 32, 0,016 pg/mi, 6
pg/ml, flukonazol i¢in; 0,064 - > 256 pg/ml, 1 ug/ml, > 256 pg/ml, itrakonazol icin;
0,004 - > 32 pg/ml, 0,016 pg/ml, > 32 pg/ml, vorikonazol igin; 0,002 - > 256 pg/ml,
0,016 pg/ml, >32 pg/ml, posakonazol igin; 0,004 -> 32 ug/ml, 0,047 pg/ml, > 32
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pg/ml, kaspofungin igin; 0,012 - 0,5 pg/ml, 0,19 pg/ml, 0,38 pg/ml ve anidulafungin
i¢in; < 0,002 - 0,006 pg/ml, < 0,002 pg/ml, 0,002 pg/mi olarak tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6: Candida albicans izolatlarmm amfoterisin B, ketakonazol,
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin i¢in

MIK araliklar;, MiK sy ve MIK oo degerleri

Antifungal MIK aralig MiKs MiKog

Ketakonazol 0,002 -> 32 0,016 6

Ttrakomazol 0.004 - > 32 0,016 >32

Posakonazol 0,004 - > 32 0.047 >32

“Anidulafungin <0,002-0,006 | <0,002 | 0,002

MIK s;: Test popiilasyonunun >%350’sinin inhibe edildigi MIC degeri
MIK oo: Test popiilasyonunun >%90’min inhibe edildigi MIC degeri

Anidulafungin, kaspofungin ve amfoterisin B antifungallerine kars: Candida
albicans izolatlarmn hepsi duyarh bulunurken posakonazol, flukonazol ve
vorikonazole karst duyarlilik yiizdeleri sirast ile %79, %65, %78 idi. Ketokonazoliin
%681 duyarl iken %1’ doza bagimh duyarh ve itrakonazoliin %79"u duyarh iken

%3 doza bagimh duyarli olarak belirlendi (Tablo 7).
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Tablo 7: Candida albicans izolatlarinm amfoterisin B, ketakonazol,
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin

antifungallerine kars1 duyarlilik ve direnclilik yiizdeleri

Antifungal

Ketakonazol 136 | 68 2 T 1 6z | 31

Itrakonazol

Posakonazol 158 79 42 21

Apidulafungin | 200 | 100 0 0

SDD: Doza bagiml: duyarh
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5. TARTISMA

Vakin zamana kadar invaziv fungal enfeksiyonlann tedavisinde kullanilan
mevecut antifungaller etki spektrumu, direng gelisimi, ilag etkilesimi ve tolere
edilebilme &zellikleri yoniinden yetersiz kalmuslardir. Bu nedenle mantar
enfeksiyonlarimn tedavisinde ciddi sorunlar yasanmaktadir. Son zamanlarda yeni
ajanlar fungal enfeksiyonlarm sistemik ve topikal tedavisi igin Snemli hale gelmistir
(66, 67).

Bu ¢ahigmada enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmis olan 200 Candida
albicans izolatimn amfoterisin B, ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, kaspofungin ve anidulafungin antifungallerine karst duyarlilik
durumlari, MIK araliklari, MIK 5o ve MIK o degerleri E-test yontemi ile belirlendi.

Calismamuzda 200 C. albicans izolatinn ketokonazo! icin MIK araligi, MIK
5o ve MiKgp degerleri swasi ile 0,002 - > 32 pg/ml, 0,016 pg/ml, 6 pg/ml olarak
belidlendi. Benzer olarak Badiee ve ark. (68) MIK araligi, MIK 5o ve MIK g
degerlerini swras1 ile 0,002-16 pg/ml, 0.064 pg/ml, 4,00 pg/ml olarak rapor
etmislerdir. Lu ve ark.’nda (80) 50 C. albicans izolatiyla yaptiklar: ¢aligmalarinda
bizim sonuglarimiza benzer sonuglar elde etmislerdir. Zhanel ve ark. (69) 99 C.
albicans izolatim kapsayan ¢aligmalarinda ketokonazol i¢in elde ettikleri MIK s (<
0,003 pg/ml) ve MIK o (0,06 ng/ml) degerleri bizim sonuclarmmizdan daha diigtik,
Nguyen ve ark.” mn (70) ¢alismasinda elde edilen MIK sp (8 pg/mi) ve MIK o (16
ug/ml) degerleri ise daha yiiksektir. Cahsmamizda ketokonazole kars: izolatlarmn
%681 duyarls, %1°i doza bagimlh duyarl ve %3171 direncli olarak belirlendi. Benzer
olarak Dota ve ark. (71) 58 Candida albicans izolatinda ketokonazol direncini
*%25,8’ni, Rathod ve ark. (72) %39 olarak bildirmislerdir. Diger yandan Ozgelik ve
ark. (73), Kog ve ark. (81) ile Brito ve ark. (75) yaptiklan caligmalarda C.albicans
izolatlarinda ketokonazol direngli izolat tespit etmemislerdir.

Ketokonazol hepatotoksiste, gastrik toksisite ve endokrinolojik yan etkileri ile
toksik bir bilesiktir. Daha etkili ve daha az toksik antifungal ilaclarm klinik
kullanimda olmasi, ketokonazol kullanimina yonelik endikasyonlar oldukca

smrlamugtic (23).
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Bu calismada C. albicans izolatlarinin %79°u itrakonazole duyatls, %3’ doza
bagimli duyarl ve %18°1 direngli olarak bulundu. Benzer olarak Gualco ve ark. (82)
203 (" albicans izolatinda itrakonazo] duyarhligini %84,1 tespit etmiglerdir. Badiee
ve ark. (68) yapnus olduklari caligmalarmda C. albicans izolatlaninda itrakonazol -
direncini % 33,7 olarak belirlerken; Kog ve ark. (81) %5, Shokohi ve ark. (63) %54,
Hamza ve ark. (83) %4 olarak rapor etmislerdir. Barchiest ve ark. (84)
calismalarinda flukonazol MIK degerleri yiksek olan izolatlarin itrakonazol MIK
degerlerinin de oransal olarak daha yitksek oldugunu godstermigler ve bu durumun
¢apraz direnci igaret edebilecegini belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da flukonazol
diren¢li bulunan izolatlarn %51,4’iinde- itrakonazol MIK degerleri yiiksek bulundu
{(p<0,001).

Daha etkin antifungal ajanlarin geligimi ile itrakonazol invaziv fungal
enfeksiyonlarin tedavisi ve proflaksi amagh olarak daha az tercih edilmeye
baglamigtir (85).

Bu ¢alismada yer alan C. albicans izolatlarmin flukonazol igin MIK aralif,
MIK s, ve MIK oo degerleri sirastyla 0,064 - > 256 pg/ml, 1ug/ml, >256 pe/ml olarak
gdzlendi. Benzer sonuglar Nguyen ve ark. (70) ve Lu ve ark. (80) tarafindan da
bildirilmigtir.

C albicans izolatlarmin flukonazole karst %35°1 direngli, %65’ duyarlt
bulundu. Doza bagimh duyarl izolat tespit edilmedi. Daha dnceki yillarda yapilan
alismalarda C. albicans izolatlannda flukonazol direncini Badiee ve ark. (68)
%10,5, Evci ve ark. (76) %13,9, Ozkan ve ark. %65,7 olarak rapor etmislerdir. Bizim
bulgularimizdan farkli olarak Ozgelik ve ark. (77), Bourgeois ve ark. (47), Mokaddas
ve ark. (62), Matar ve ark. (14), ile Pfaller ve ark. (64) sirastyla %2,8, %1,2, %3.8,
%3,5 ve %0,1 olan diisiik direng oranlar tespit ederlerken Gokahmetoglu ve ark.
(86), Kog ve ark. (81), Fleck ve ark. (15), Karuppayil ve ark. (72) ile Dota ve ark.
(71) yaptiklar1 ¢aligmalardaki tiim izolatlar: duyarls bulmuslardir.

Flukonazol, etki spektrumunun genigligi, Amfoterisin B’ ye gore
toksisitesinin az olmasi, farmakokinetik profilinin uygunlugu ve oral ve parenteral
formiilasyonlarinn bulunmas: sebebiyle yaygmn kullanim alanina sahip bir antifungal
ajandir (18, 87). invaziv kandidiazisde ampirik veya profilaktik olarak g¢ok sik

kullantimaktadir (2). Tiim mantar tiirlerinde oldugu gibi C. albicans’ da ergosterol
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sentezi icin gerekli 14-o sterol demetilaz enzimi, ERG 11 geni tarafindan kodlanr.
Azol tiirevi antifungal ilaglara karg1 olugan direng ERG 11 geninin fazla ekspresyonu
velveya bu gende olugan nokta mutasyonu ya da alternatif ergosterol biyosentezi ile
iligkilidir. Yapilan ¢aligmalarda C. albicans izolatlarinda; azol tiirevi antifungallere
maruz kalmanmn ardmdan ERG 11 geninin ekspresyonunda artiy oldufu
gosterilmistir. Ayrica ERG 11 geninde meydana gelen nokta mutasyonlar: da

flukonazol ve diger azollere kars1 olugan direngle iligkilidir (87).

Flukonazol duyarl: ve direncli C. albicans izolatlarinin hiicre duvarlarinin
incelendigi in vitro caligmalarda hiicre duvarinin glukanla ilgili proteinlerinin
dagiliminin degistigi gosterilmistir. Bu sonuglar flukonazol tedavisinin fungal hiicre

duvar yapis: ve metabolizmasin etkiledigini duigiindiirmektedir (88).

Calismamizda Candida albicans izolatlarmm %217 1 posakonazole direncli
olarak bulundu. Giiltekin ve ark. (24), Gonzalez ve ark. (3) ile Pfaller ve ark. (64)
yaptiklan caligmalarda tiim izolatlari duyarl: bulmuslardar.

Bu aligmadaki Candida albicans izolatlarinin %78’ vorikonazole duyarl,
%227si direncli bulundu. Atalay ve ark. (78), Giiltekin ve ark. (24), Bourgeois ve
ark. (47), Fleck ve ark.(15) ile Mokaddas ve ark. (62) yaptiklar: ¢aligmalarda bizim
caligmanzdan farkh olarak tim Candida albicans izolatlarin vorikonazole duyarh
bulmuslardir. Gonzalez ve ark. (3) ile Pfaller ve ark. (64) sirastyla %0,78 ve %<0,1
olan diigiik direng oranlar: tespit etmislerdir.

Calismamizda Candida albicans izolatlarimn vorikonazol icin MIK arali,
MIK 5o ve MIK o degerleri sirasiyla 0,002 - > 256 pg/ml, 0,016 pg/ml ve >32 pg/ml
olarak belirlendi. Pfaller ve ark. (58) 8615 Candida albicans izolat: ile yaptiklary
calismalarmda vorikonazol igin MIK araligmi, MIK 5o ve MiK o degerlerini sirastyla
0.007-1pg/ml, 0.007 pg/ml, 0.007ug/ml olarak rapor etmislerdir. Johnson ve ark.
(79) 906 Candida albicans izolaim kapsayan caligmalarinda vorikonazol MIK
araliging, MIK sy ve MIK o degerlerini sirasiyla 0.003-16 pg/ml, 0.008 pg/mi, 0.25
pg/ml olarak tespit etmislerdir.

Bizim calismamizda buldugumuz yiksek vorikonazol MIK degerleri
flukonazoliin hem proflaksi hem de tedavi amaciyla yaygin kullammina bagh

olabilir. Yapilan in vitro caligmalarda flukonazolle diger azoller arasmnda g¢apraz
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direng oldugu ileri striilmistir (66, 89-94). Bu capraz direng coguniukla CDR
pompast diye adlandirilan ATP baglayicr kaset efluks tasiyicilar: kodlayan genlerin
upregiilasyonuna bagldir (95-101). Klinik olarak azol capraz direnci varhigmi
destekleyen olgu sunumlari da bulunmaktadir. Immiin yetmezligi olan hastalarda
yitksek diizeyde azol kullammundan sonra klinik olarak Snemli vorikonazol direnci
6rtaya ¢iktif rapor edilmigtir (102). Ayrica C. albicans izolatlarinda flukonazol ve
vorikonazol duyarliliklarinda azalmamin yam sira itrakonazol, ravukonazol,
posakonazol gibi difer azol duyarhiliklarinda azalma oldugunu bildiren raporlar
bulunmaktadir (105-108). Cahsmamizda 200 Candida albicans izolatimn % 11’nin
test edilen azol grubu antifungallerin tiimiine direngli oldugu belirlendi.

Caligmamizda vorikonazol direngli izolatlarm %95,4’{inde flukonazol MIK
degerleri anlamhi olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Nguyen ve Yu (70) yaptiklan
calismada flukonazol MIK degerleri >64 pg/ml olan C. albicans ve C. tropicalis
izolatlarinm ketokonazol MIK degerlerinin >8 pg/ml, itrakonazol MIK degerlerinin
>16 pg/ml ve vorikonazol MIK degerlerinin >16 pg/ml oldugunu bildirmislerdir.

Genis bir etki spektrumu olan amfoterisin B’ye kars direng geligimi oldukca
nadirdir (18, 52). Bu calismada Candida albicans izolatlarinda amfoterisin B
direncine rastlanmadi. Benzer olarak Giiltekin ve ark. (24), Evei ve ark. (76), Kog ve
ark. (81), Fleck ve ark. (15), Mokaddas ve ark. (62), Gonzales ve ark. (3), ile Koga-
Ito ve ark. (103) yaptiklari galigmalarda amfoterisin B direnci bildirmemiglerdir.
Yaklasik 30 yili agkin siiredir klinik kullammda olmasina ragmen, amfoterisin B
direnci nadiren ve genellikle az gorillen Candida tiitlerinde rapor edilmistir (80).

Bu calismada 200 C. albicans izolatmin tiimii kaspofungin ve anidulafongine
duyarh bulundu. Anidulafungin igin MIK aralig1 < 0,002 - 0,006 pg/ml; kaspofungin
icin MIK araligi 0,012 - 0,5 pg/ml olarak belirlendi. Bu bulgular daha 6nce bildirilen
birgok ¢alisma ile uyumludur. Diger yandan Arendrup ve ark. (104) 20 Candida
albicans izolatmm %5’ini, Espinel-Ingroff ve ark. (48) 33 izolahn %3 tindl
anidulafungin direncli olarak rapor etmiglerdir.

Fkinokandinler cok gitvenli, iyi tolere edilebilir ve gogu Candida tirlerine
kars: mikemmel etkiye sahip antifungallerdir (2). Flukonazol ve diger triazollere
artan direnc ekinokandinlerin $nemini artummustir. Ciddi immiinsiipresyon ve uzun

siire hastanede kalig Oykiisi gibi triazoller igin direng beklencn durumlarda
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antifungal duyarhiik test sonuglarmi beklerken ampirik olarak ekinokandinler
tedavide kullamimaktadir. Ekinokandinlerin amfoterisin B ile kargilastrldifinda
toksisiteleri daha azdir (53). Ekinokandinler i¢inde Avrupa’da ilk klinik kuilanima
giren kaspofungindir. Orofaringeal ve dzefagial kandidiazis, invaziv kandidiazis ve
invaziv aspergillozis tedavilerinde basariyla kullanilmaktadir (109). C. albicans ve
albikans dis1 Candida izolatlarinda azalmis kaspofungin duyarliligs bildirilmektedir
(110, 111). Ayrica ¢ok sayida Candida izolat ile yapilan caligmalarda yiksek
kaspofungin MIK degerlerine sahip izolatlarm mikafungin ve anidulafungin MIK
degerlerinin de yiikseldigi rapor edilmistir (89).

CLSI antifungal test alt komitesi en yaygin goriilen 5 Candida tirlinin
(Candida albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, ve C. krusei) siv1
mikrodiliisyon ybntemi ile triazol (flukonazol ve vorikonazol) ve ekinokandinlere
(anidulafungin, kaspofungin, ve mikafungin) kars: duyarlilik testi i¢in tiir spesifik
Klinik sinir degerlerini belirlemistir. Bu klinik smur degerleri her bir antifungal ajanin
ve Candida turtnim MIK dagilimlarma ek olarak en giincel ve kapsamli, ayni
zamanda MIK degerleri ile iliskili olan klinik, farmakodinamik, biyokimyasal ve
molekiiler veriler dikkate alinarak tespit edilmistir (7, 58-59, 112-114).

Bu ¢aligmada elde edilen MIK degerleri Candida albicans’a ait tiir spesifik
klinik simr degerlerine gore yorumlandiginda anidulafungin, vorikonazol ve
itrakonazol igin duyarhilik paterninde bir degisiklik gozlenmedi.

Kaspofungine karst izolatlarin hepsi duyarli iken 285’1 (n: 170) duyarl: ve
%2’si (n:4) orta derecede duyarlr bulundu. izolatlarm %13 iiniin (n: 26) MIK
degerleri (0,38) duyarh ile orta derecede duyarl: simr degerleri arasinda idi.

Flukonazole karg: izolatlarin %631 (n: 126) duyarl, %35°1 (n: 70) direngli
bulundu. izolatlardan 2’si doza bagimh duyarl: iken 2 (%1) izolatin MIK degerleri
duyarhilik ile doza bagiml duyarlilik smar degerleri arasinda idi (Tublo 5).



Tablo 5: Candida albicans i¢in klinik suir degerleri (7, 58-59, 112-114).

Klinik Smr Deger (ng/ml )
Antifungal

<0,12 - 0,25-0,5 >1

Vorikonazol
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak anidulafungin, kaspofungin ve amfoterisin B antifungallerine
karst Candida albicans izolatlarin hepsi duyarls bulunurken; %68’1 ketokonazole,
%79"u itrakonazole, %65°1 flukonazole, %78’1 vorikonazole, %79’u posakonazole
duyarhyds. Diger vyandan galigmamizdaki C. albicans izolatlarmn, %l1’1

ketokonazole, %3’ itrakonazole doza bagimh duyarl: olarak belirlendi.

Azol grubu antifungal ajanlar diger antifungallere gore tedavi ve proflaksi
amactyla daha yaygm kullamlmaktadir (53). Bu durum yiiksek direng yiizdelerinin
- gbritlmesinin en Snemli sebebidir. Calismamizda C. albicans izolatlarm % 11’inin

(1n:22) test edilen azol grubu antifungallerin tiimine direngli oldugu belirlendi.

C. albicans normal ve immiin siiprese hastalarda lokalize, invaziv veya
dissemine enfeksiyonlara en stk neden olan patojenlerden biri olarak kabul
edilmektedir (67). Kandidemiye bagh mortalite orani %10-49 arasinda olup,
ortalama %35 olarak bildirilmektedir. Kan kiiltiirt pozitiflifinden sonra uygun
antifungal tedaviye baglamada gecikmenin mortalite oramm artiran bir faktor oldugu
gosterilmistir (18). Antifungal tedavide en uygun ajam segmek ve antifungal direng
paternlerindeki degisiklikleri izlenmek icin enfeksiyon etkeni olan Candida tirlerine

antifungal duyarhlik testlerinin rutin olarak uygulanmasi gerekmektedir (62).

Profilaksi kullanimu igin onerilen invaziv kandidiazis riskinin en az %10
olmasidir (2). Antifungal ilaglarnn yanhs endikasyonlarda ve uygun olmayan
dozlarda kullammu ilagtan yararlanma olasilift en yitksek olan hastalar kapsayacak
sekilde simrlandmilmalidir. Ayrica bu ilaglann kullanimm icin belirlenen kriterlere

uyulmasi saglanmalidir.

Duyarlilik azalisi gosteren izolatlarm klinik Snemini ve sikhigim daha iyi
anlamak icin; antifungallere kars1 duyarlilik durumlarinin izlenmesinin yam sira bu

izolatlarin direng mekanizmalarinin molekiiler analizi de yapiimalidir.
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