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OZET

CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN CANDIDA TURLERININ
ANTIFUNGAL DUYARLILIKLARININ DiSK DiFUZYON YONTEMIiYLE
ARASTIRILMASI

Hatice ERDEM
Yiiksek Lisans Tezi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Danmigmani: Prof. Dr. Siikrii OKSUZ
Mart 2017, 75 sayfa

Son yillarda Candida tiirlerine bagli infeksiyonlarm sikhiginin giderek artmasi ve
ampirik antifungal kullaniminin yayginlagsmasi, direngli Candida suslarinin ortaya
¢ikmasia ve direng oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle uygun ve etkin
antifungal tedavinin se¢iminde in vitro antifungal duyarlilik testlerine gereksinim
artmaktadir. Bu ¢alismada, Diizce Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarmna gelen c¢esitli klinik 6rneklerden soyutlanan Candida
suslar1 tiplendirilerek antifungal ajanlara karsi duyarhliklar1 arastirildi. Suslarin,
tiplendirilmesi koloni morfolojisi, germ tiip testi ve Misir unu-tween 80 agarda tireme
ozellikleri degerlendirilerek yapildi. Suslarin antifungal duyarliliklarini belirlemede ise
disk diflizyon yontemi kullanildi. Zon ¢aplar1 6lgiimiinde CLSI kriterleri baz alind1.
Caligmaya dahil edilen 156 Candida susunun 89°u (% 57.1) C. albicans, 48’1 (% 30.8)
C. glabrata, 11’1 (% 7.1) C. tropicalis, 2’si (% 1.5) C. lusitaniae, 2’si (% 1.3) C. kefyr,
2’si (% 1.3) C. parapsilosis ve 2’si (% 1.3) C. guilliermondii olarak saptanmustir.
Suglarin antifungal duyarliliklar1 incelendiginde en fazla direng saptanan antifungal;
itrakonazol (% 64.1); en fazla duyarlilik saptanan antifungaller sirasiyla; kaspofungin
(% 98.7), vorikonazol (% 94.2), flukonazol (% 85.3); en fazla doza bagh duyarlilik
saptanan antifungaller ise sirasiyla itrakonazol (% 34.6) ve posakanozol (% 11.5)
olarak saptanmustir. Suslar tiir diizeyinde incelendiginde ise en fazla direng goriilen
tirler C. albicans ve C. glabrata olarak bulunmustur. Amfoterisin B ve flusitozin i¢in
belirlenen ortalama zon ¢aplar1 sirasiyla 15.29 (+£3) mm, 17.06 (£9.8) mm olarak
Olglilmiistiir. Sonu¢ olarak, Candida tiirlerinin uygun tedavisi i¢in etkenlerin tiir
tamimlamas1 ve Candida tiirlerinde; 6zellikle C. albicans ve C. glabrata izolatlarinda
antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Maya mantarlari, Candida, antifungal duyarlilik, disk difiizyon.



ABSTRACT

INVESTIGATION of ANTIFUNGAL SUSCEPTIBILITY of
CANDIDA SPECIES ISOLATED from VARIOUS CLINICAL SAMPLES with
DISC DIFFUSION METHOD

Hatice ERDEM
Master of Science, Depertment of Microbiology
Supervisor: Prof. Dr. Siikrii OKSUZ
March 2017, 75 pages

Increasing frequency of infections due to Candida species in recent years and
widespread use of empirical antifungal cause the development of resistant Candida
strains and increased resistance rates. Therefore, the need for in vitro antifungal
susceptibility tests is increasing in selecting appropriate and effective antifungal
treatments. In this study, Candida strains isolated from various clinical specimens from
Diizce University Research and Practice Hospital Microbiology Laboratory were typed
and their susceptibility to antifungal agents were investigated. Typing of the strains
were done by germ tube test and morphological evaluation on corn meal-tween 80 agar.
Disc diffusion method was used to determine antifungal susceptibilities of strains. The
diameters of the zones were based on the CLSI criteria. According to this study 156
Candida strains were found as 89 (57.1%) C. albicans, 48 (30.8%) C. glabrata, 11
(7.1%) C. tropicalis, 2 (1.5%) C. lusitaniae, 2 (1.3%) C. kefyr, 2 (1.3%) C. parapsilosis
and 2 (1.3%) C. guilliermondii. When the antifungal susceptibilities of strains were
examined, antifungals with the greatest resistance were detected as itraconazole
(64.1%); the antifungals with the highest susceptibilities were as caspofungin (98.7%),
voriconazole (94.2%), fluconazole (85.3%) and the highest dose dependent
susceptibilities were determined as itraconazole (34.6%) and posacanozole (11.5%)
respectively. When strains examined at species level, the most resistant species were C.
albicans and C. glabrata. The determined mean zone diameters for amphotericin B and
flucytosine were 15.29 (+ 3) mm, 17.06 (+ 9.8) mm respectively. In conclusion, it has
been suggested that identification of Candida species for appropriate treatment and
antifungal susceptibility testing in Candida species, especially C. albicans and C.
glabrata isolates are required.

Key words: Yeast fungus, Candida, antifungal susceptibility, disc diffusion.



1.GIRIS VE AMAC

Candida tiirleri insanlar1 etkileyen en yaygm fungal patojenlerdir. Insan deri ve
mukozasinda normal flora elemani olarak bulunurlar. Dogum sirasinda veya dogumdan
kisa bir siire sonra yenidogana bulasarak s6z konusu flora icerisindeki yerlerini alirlar.
Bu organizmalar, bazi1 hazirlayici faktorlerin varliginda yiizeyel veya derin dokulari
tutan infeksiyonlara neden olurlar. Candida tiirleri bagisiklik savunmasi bozulmus

hastalarda, dokular istila ederek yasami tehdit eden patolojilere yol agabilirler.

Giinlimiizde Candida tiirleri, sistemik infeksiyon etkenleri arasinda dordiincii sirada yer
almaktadir®. C. albicans ise tiim kandidozlarda en sik goriilen etkendir; Ancak son
yillarda non-albicans tiirler sistemik kandidoz olgularinda daha sik goriilmeye
baslamustir. Non-albicans Candida’lar 1990 yili oncesinde diger Candida tiirleri
arasinda % 10-40 oraninda saptanirken, 1990 sonrasinda bu oran % 35-63’¢ ulagmustir.
Fungal infeksiyonlarin daha fazla olasilikla disiiniilir olmasi ve daha iyi tani
yontemlerinin kullanilmaya baslanmasi da tan1 konulan hasta sikligini artirmistir’. Bu
artig; genis etki alanli antibiyotik ve antineoplastik ilaglarin kullanimi, damarici
kataterizasyon, notropenik ve immunosuprese hastalarin sayica artmasi, flukonazoliin

yaygim kullanimi1 ve hastane ortaminda personelden bulagsmaya baglanmaktadlrs‘G.

Azol tiirevi antifungallerin yogun kullanimi C. albicans tiirlerinde direngli suslarin
ortaya ¢ikmasina yol agarken, intrinsik olarak azollere daha az duyarli C. glabrata veya

direncli C. krusei suslarinin artisina da yol agmaktadir’.

Invaziv Candida infeksiyonlarinin tedavisinde yeni antifungal ajanlara gereksinim
duyulmasmin en 6nemli nedeni, mevcut ajanlarla ilgili yetersiz etkinlik, direng gelisimi
ve toksisite sorunudur. Ilk gelistirilen antifungal flukonazoldiir. Amfoterisin B’nin ise
toksik etkilerini ortadan kaldirmak amaciyla lipid formulasyonlar1 klinik kullanima
girmistir. Daha sonraki yillarda ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin,

anidulafungin) ve yeni azol tiirevleri (vorikonazol, posakonazol) gelistirilmistir4.

Invaziv Candida infeksiyonlarna neden olan mantarlarin gesitliligi ve degisken tipte
olmalari, tedavide kullanilan antifungal ilaglar, konakla ilgili degisen faktorler;
infeksiyon etkeni mantarlarin tiir diizeyinde dagilimmnin belirlenmesini ve tedavide

kullanilabilecek antifungal ilaclara duyarlilig1 saptayabilecek standart bir antifungal

3



duyarlilik testinin gelistirilmesini gerekli kilmistir. Antifungal duyarlilik testi sonuglar1
ile esas ulagilmak istenen hedef, infeksiyonun tedavisi i¢in kullanilan ilacin klinik

basari saglayabilme oranini nceden tahmin edebilmektir®.

Giinlimiizde Candida tiirlerinin antifungal ilaglara in vitro duyarliligmin saptanmasi
amaciyla Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) tarafindan gelistirilmis olan
M27-A3 sivi mikrodiliisyon referans yontemi kullanilmaktadir. Ancak bu ydntemin

rutinde uygulanabilirligi teknik olarak zor ve zaman alicidir™™.

Standart yontemlerin ortaya cikisi, hem bu yontemlerin klinige yansimasi ile ilgili
calismalarin yogunlagsmasina, hem de rutin laboratuvarlarda kullanilabilecek disk
difizyon, E test gibi daha pratik alternatif yOontemlerin arastirilmasma olanak

saglam1$t1r10.

Bu calismada, Diizce Universitesi Saghik Arastirma ve Uygulama Hastanesi (Merkezi)
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen ¢esitli klinik 6rneklerden soyutlanan Candida’larin
tir diizeyinde dagilimmin belirlenmesi ve tanimlanan Candida’ larin ¢esitli antifungal
ajanlara karsi in vitro duyarliliklarinin disk diflizyon yontemi ile saptanmasi ile hem
hastanemizde uygulanacak antifungal tedavilere hem de epidemiyolojik caligmalara

katkida bulunulmasi1 amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mantarlar
2.1.1.Mantarlarin tarihgesi

Mantar infeksiyonlarma iliskin bilinen en eski belge MO 2000-1000 arasina tarihlenen

Hindu kutsal yazitinda (Samhita) bulunmaktadir ve ayakta misetomadan s6z eder™.

Hippocrates ve Galen’in yasadigi M.O. dérdiincii yiizyildan beri agizdaki pamukguk

lezyonlar1 bilinmektedir*?.

17. Yizyilin sonlarinda Sabouraud, mantarlarin morfolojilerini belirlemeye olanak
saglayan besiyerini gelistirmis ve bunlarm {ireme Ozellikleri {izerine caligsmalar

yapmustir.

1771’de Rosen von Rosenstein mantar etkeninin akcigerlerde invaziv olarak

yerlesebildigini bildirmistir.

1842’de Gruby, Langenbeck’in tifolu bir hastanin agzindaki afitan soyutladigi
organizmanin Sporotrichum tiirii oldugunu bildirmistir. 1842°’de deneysel olarak Berg

oral aft modeli, 1862°de ise Mayer genital aft modeli olusturmustur.

Robin 1847’de mantar1 Oidium albicans olarak siiflandirmis, Roth Berkhout 1923°te
pamukcuk etkeni olan mikroorganizmanm bir Monilia tirii olmadigmi bildirerek

jenerik isim olarak Candida’y1 6nermistir.

1895 yilinda Candida tiirlerinin neden oldugu beyin apsesi ilk kez bildirilmis fakat
1943 yilina kadar Candida, serebral bir lezyondan soyutlanamamistir. Antibiyotiklerin
kullanimmin biiyiikk oranda yayginlastigit 1940’ yillardan itibaren ise Candida

infeksiyonlarmin siklig1 ve konuyla ilgili cahismalar artmistir'®,

Mantarlar, 1969°da  Whittaker tarafindan yeniden aciklanip bir¢oklarinca
benimsendikten sonra, hiicre yapilari, beslenme tipleri ile sindirim sekilleri géz Oniine
alinarak yapilan bes alemlik siniflandirmada hayvanlar, bitkiler, monera ve protistalarla

birlikte yerini almugtir™***°,



2.1.2. Mantarlarin genel 6zellikleri

Mayalar, kiifler, makromantarlar ve mantara benzer mikroorganizmalarla ugrasan bilim
dalina mikoloji denilmektedir'®. Mikoloji terimi eski Yunan dilinde mantar anlaminda

kullanilan ‘mykes’ sozciigiinden tiiretilmistir'.

Dogada yaklasik 250000 tiir mantar saptanmasina karsilik yaklasik 150-200 tiir insan ve

hayvanlar igin patojendir™.

Mantarlar, klorofilsiz, fotosentez yapmayan, absorbsiyonla beslenen tek veya ¢ok

hiicreli 6karyotik mikroorganizmalardir™.

Mantarlarin eseyli ve eseysiz ilireme Ozellikleri, taninmalari ve smiflandirilmalar:
acisindan Onemlidir. Mantarlar sporlar/konidiyumlar olustururlar. Klinik mikoloji

laboratuarinda mantarlarin tanimas i¢in sporlarmn incelenmesi temeldir'.

Tibbi 6nemi olan mantarlar, morfolojik yapilarma gore kiif ve maya olmak lizere iki
gurupta incelenir. Baz1 mantarlar ise dogal ortamlarda kiif, insan viicut 1sisinda (37°C)
maya seklindedir. Istya bagh olarak yapi degistiren bu mantarlara dimorfik mantarlar
denir®*®. Kiif mantarlarmin filamentdz yapilar olusturmalari in vivo tanida da

Onemlidir.

Hiicre duvar1 olmasi mantarlar1 esas olarak ger¢cek bir hiicre duvar1 olmayan
hayvan hiicrelerinden ayirir. Mantar hiicre duvart yapisinda bulunan Kitin ise,
mantarin bakteri ve yiiksek bitkilerden ayrilmasmi saglar. Bakteri hiicresindeki
peptidoglikana karsilik, mantar hiicre duvarinda kitin, mannanlar, glukanlar ve diger
kompleks yapilar vardir. Bu yapilar mantarlarin serolojik tanisinda ve yeni antijenik

tan1 testlerinin gelistirilmesinde nemlidir™.

Mantarlar taksonomik olarak dort subeden (Phylum) olusmaktadir. Bunlar;
1.Phylum Glomeromycota (Mucormycetes)

2.Phylum Basidiomycota (Basidiomycetes)

3.Phylum Ascomycota (Ascomycetes)

4.Phylum Microspora (Microsporidia) *’



2.2. Candida Tirleri
2.2.1. Smiflandirma

Tim Candida tiirleri, Fungi aleminin Ascomycota subesi iginde Hemiascomycetes

sinifinda Saccharomycetales takimmnda Candidaceae ailesinde smiflandiriimaktadir’.

Bugiin i¢in kabul edilmis 200 kadar Candida tiirii bulunmaktadir. Bu cins igerisinde en
sik karsilagilan patojen tiir Candida albicans’tir. Diger sik karsilasilan tiirler Candida
tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei ve Candida
guilliermondii’dir. Hastalik etkeni olabilecek diger tiirler; Candida catenulata, Candida
cifererrii, Candida haemulonii, Candida intermedia, Candida kefyr, Candida lambica,
Candida lipolytica, Candida lusitaniae, Candida norvegensis, Candida pelliculosa,
Candida pulcherrima, Candida rugosa, Candida utilis, Candida viswanathii ve
Candida zeylanoides’tir. Bu listedeki tiirlerin sayisi ve swralamasi zamanla

degisebilmektedir®®,

2.2.2. Genel ozellikler

Candida tiirleri tek hiicreli, hiicre duvarinda kitin veya seliiloz igeren Okaryotik
kemoheteretrof organizmalardir. Tomurcuklanma veya ortadan ikiye boliinme ile
cogalirlar. Candida tiirleri genellikle g¢aplar1 2-6 um arasinda degisen yuvarlak veya

yuvarlagimsi maya mantarlaridir®.
2.2.3. Hiicre yapisi
2.2.3.1. Hiicre Sitoplazmasi

Okaryot hiicre yapisinda olduklarindan membranla cevrili bir cekirdek igerirler.
Cekirdek icinde ise, bir g¢ekirdekcik ve lineer kromozomlar bulunur. Sitoplazmada;
mitokondri (anaerobik mantarlarda yoktur), golgi aygiti, vakuoller, ¢esitli vezikiiller ve

80 S ribozomlar da yer almaktadir™®.
2.2.3.2. Hiicre iskeleti

Fungal iskelet, turgor basmncina kars1 koyan, dinamik bir sistemdir. iskelet, hiicre duvari
ve hiicre membrani ile baglantihidir. Hiicre iskeleti mikrotiibiiller, aktin ve miyozinden
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olusur".

Mikrotiibiiller, alfa ve beta peptid polimerlerinden olusurlar ve membranin

hareketliginde rol alirlar.



Aktin ise protein yapida kablolardan olusur. Sitoplazmik akiskanlig1 saglar.

Miyozin, aktinle baglantili olup, organellerin hareketliliginde rol alir. Bu komponentler
kalmodulin gibi bazi proteinlerin ve Ca++ gibi bazi iyonlarin varliginda islevsellik

kazanirlar.
2.2.3.3. Hiicre Membranm

2.2.3.3.A. Membran proteinleri: Molekiillerin membrandan transferini saglayan
ozmoenzimleri igerir. Duvar sentezinde rolii olan kitin sentetaz ve sinyal
transdiiksiyonunda rol olan fosfolipaz C, adenil siklaz, proteinaz gibi enzimler de

membranda bulunan proteinlerdendir.

2.2.3.3.B. Membran fosfolipitleri: Bunlar; fosfotidil kolin, fosfotidil etanolamin,
fosfotidil serin ve fosfotidil inositoldiir. Baz1 toksik fungisitler, 6zellikle fosfotidil kolin

sentezini inhibe ederek membran biitiinliiglinii bozarlar.

2.2.3.3.C. Membran steroidleri: Sterol, membran lipidlerinin % 22’sini olusturur. Zimo
ve ergosterol formunda bulunur. Ergosterol % 95 oraninda olup ana steroldiir ve

membrana dinamizm saglar. Ergosterol ayn1 zamanda antifungal ilaglar i¢in en 6nemli
hedeftir".

2.2.3.4. Hiicre duvan ve antijenik yapi

Sert bir yapida olup hiicreye seklini verir. Komponentlerinin; % 80-90’1
karbonhidratlardan, % 5-15’i proteinden ve % 2-5‘i lipitlerden olusur.
Karbonhidratlarin ise % 20-30’u mannoprotein, % 50-60’1 f-glukan ve % 0.6-9’u kitin

yaplsmdadlrzo.

Duvar bilesenleri hiicrelerin birbirine ve alt tabakaya tutunmalarinda rol almakta ve
hiicre igindeki sinyal transdiiksiyon yollarini1 aktive ederek bir sinyal merkezi olarak
hizmet vermektedir. Hiicre duvar yapisindaki bozulma hiicrenin iiremesi ve morfolojisi
iizerinde olumsuz etki yaparak mantar hiicresinin parcalanmasma ve 6liime duyarli hale

gelmesine neden olmaktadir. Bu nedenle antifungal maddeler iin iyi bir hedeftir®'.

C. albicans’ta mannoproteinler duvarin en disinda veya duvarin farkli kisimlarinda
yaygm olarak bulunur'®. Mannoprotein; 40 kDA molekiiler agirhiginda olup, % 7’si
protein ve % 93’iiniin ¢ogu mannoz ve ¢ok diisiik miktarda glikozdan olusur®. C.

albicans’ta dallanmis ve birbirine a-1,6 ile bagli mannoz initelerinden olusan bir



polisakkarit govdeye baglayan ve N-asetil-glukoz-amin, asparajin, treonin gibi
aminoasit rezidiilleri ile birbirine tutunmus olan bir protein de vardir'®. Yapiya a-1,2 ya
da o-1,3 baglartyla baglanmig mannoz {initeleri de baglanarak yan zincirleri
olustururlar. C. albicans kdkenlerindeki A ve B serotipleri arasindaki farklilik bu yan

zincirlerin kompozisyonu ile ilgilidir®.

C. albicans’ta B-glukanlar, hiicre duvarinin biitiinligiinden sorumludurlar. Maya ve
hifal formlarda asitte c¢oziinebilen B-1,6 ve B-1,3 glukan franksiyonlar1 birlikte
bulunurlar. Germ tiip ise B-1,3’ten zengindir; bu komponentin sentezinde rol alan -1,3
glukan sentetaz enzimi, ekinokandin ve benzeri antifungal ilaglar tarafindan inaktive
edilir.

Kitin C. albicans’ta, tomurcuklanma skarlarimda ve daha yiiksek miktarlarda olmak

. . 1
{izere mantarm hifal formunda bulunur®®.

Kitin, N-asetil-glukozaminin B-1,4 polimerlerinden olusur. Kitin, plazma membraninda

bulunan kitin sentetaz tarafindan sentezlenir. Kitin ve glukan mikrofibrilleri birbirleri

ile sik1 baglantilar yaparak, duvarin katiligini giiglendirirlg’zz.

mannoproteinler

Sekil 1. Mantar hiicre duvarinin yapisi®>



2.2.4. Virulans faktorleri

Candida infeksiyonlarinin patogenezini agiklamak ve yeni kandidoz tedavisini
gelistirmek amaci ile yapilan ¢alismalarda konak savunma sisteminin roliiniin yaninda
Candida’lara ait virulans faktorlerinin de 6nemi belirtilmektedir. Yapilan arastirmalar
infeksiyonlarda tek bir virulans faktdriiniin rol oynamadigini gdstermistir. Ozellikle

adezyon, germ tiip olusturma, proteinaz, fosfolipaz major virulans faktorleridir®.
2.2.4.1. Konak hiicre yiizeyine tutunma (Adezyon)

Adezyon, mayanm konak ile iligki kurmasinda ilk basamagi olusturur. Maya
hiicresinin konak hiicre yiizeyine tutunmasmda konagin hormonal ve immiinolojik

kosullarmnin yani sira, mantarin ylizey 6zelliklerinin de 6nemi vardir®.

Candida’larin oral ve vajinal epitel hiicrelerine, fibronektine, endotele, trombosit fibrin
pihtilarma ve plastik materyale adezyonu patogenezde o6nemlidir. Candida’larin
mukoza epitel ve endotel hiicrelerine yapismast kolonizasyonun da ilk asamasidir.
Adezyon karmasik bir islem olup birden fazla adezinin ve birden fazla baglanma
mekanizmasinin etkisi ile gergeklesir. Candida’larin adezinleri arasinda integrin
analoglari, fibronektin reseptorii, adeziv mannoproteinler, N-asetilglukozamin ve sialik
asit gibi baglayic1 yapilar bulunmaktadir. Ayrica mantarlar konakta bulunan serum
proteinleri ve hiicre dis1 matriks proteinlerini de tanir®. Karbon kaynag: olarak yiiksek
konsantrasyonda seker, Ozellikle galaktoz igeren ortamlarda tireyen C. albicans
kokenlerinin epitelyum hiicrelerine daha iyi baglandig1 ve bu kokenlerin daha virulan

oldugu da gosterilmistir®.
2.2.4.2. Maya-hif dimorfizmi

Ozellikle C. albicans kokenlerinde kromozomal diizeyde &nemli degisiklikler
olabilmektedir. Bu degisikliklerden dimorfizm; maya-hif donisiimiini belirleyen bir
stire¢ olup, dnemli bir virulans faktoriidiir. Bu siireci etkileyen dis faktorlerden CO,, pH
(7.5-8.0), 1s1 (37°C); N-asetil glukoz, prolin ve aminoasitler, maya hiicresinin
membranindaki reseptorler tarafindan algilanan sinyaller olup, hiicre icine iletilirler.
Olusan iyon akimi sonucunda hifal uzama gerceklesir. Hifal forma doniisiimiin ilk
basamagi germ tiiptiir. Sinyalizasyon zayif, 1s1 ve pH diisiik ise septum yapimi gecikir,

iyon akimi olmaz ve daha plastik bir duvar olusur ve buradan disar1 dogru balonlagma
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sonucu kiiresel hiicre (tomurcuk) sekillenir. Hif formu maya formuna gére dokuya ve

plastik yiizeylere daha fazla yapisir ve fagosite edilemez?*%.

Maya hiicreleri makrofajlar tarafindan fagosite edildiginde, hif tiretilir ve olusan hifal
proteazlar makrofajlarin 6liimiine yol agar. Ayni1 faktorler, hiflerin nétrofiller tarafindan
oldiiriilmesini de engeller. Ek olarak hifal hiicreler endoteller tarafindan fagositozu

indiikleyerek, Candida hiicrelerinin kan dolagimindan kagmasimni saglarlar?’.
2.2.4.3. Fenotipik degisim

C. albicans’taki fenotipik doniisiim, g¢esitli fenotipik ve metabolik parametreleri ve
salgisal aspartil proteinaz (SAP) geni regiilasyonu gibi bir seri virulans 6zelliklerini de
etkiler. Fenotipik doniisiim, Candida’larin konaktaki g¢evresel kosullara uyumunu

kolaylastirir®’.
Bu degisim baslica iki kategoride gerceklesmektedir;

1) Kolonilerdeki beyaz-opak renk degisimi, 10* siklikta olusur ve koloni diizeyinde
oldugu kadar, mikroskobik olarak da hiicrelerin kiiresel ya da uzamis sekilde farkli

goriintiilerine yol acar.

2) Koloni morfolojisinde 10- 10 siklikta olusan degisim sonucu ‘Smooth’ tipinden
migelyal forma; yildiz tipi, halka tipi gibi degisik formlara degisim olabilir. In vivo
kosullarda da gerceklesen bu fenomenin, antifungal ilaglara kars1 direng gelisiminde

etkili oldugu belirtilmektedir®.

Fenotipik degisim olayi, geriye donebilen ozelliktedir ve en ¢ok incelenmis olan
beyaz-opak renk degisimidir. Bu durumda beyaz koloni, diiz gri bir koloniye doniisiir,
opaklasir. Vajinit etkeni C. albicans suslarinda ve sistemik infeksiyon etkeni suslarda

bu olaya daha sik rastlanmaktadir®.

Farelerle yapilan deneysel infeksiyon ¢aligmalarinda, beyaz hiicrelerin 16kositler icin
kemoatraktan madde iirettikleri, opak hiicrelerin ise boyle bir davranis gostermedikleri
gbzlenmistir. Calismada, opak hiicrelerin dogal bagisik yanit tarafindan daha zayif
taninmalara karsin, 16kositlerce olusturulan oksidatif strese kars1 daha duyarl olduklar1

da saptanmustir®®,
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2.2.4.4. Salgisal aspartil proteinazlar (Sap)

Kimyasal 6zelliklerinden dolay1 karboksil proteinaz, asit proteinaz isimlerini de alan
salgisal aspartil proteinaz, asit pH'da ve tek nitrojen kaynagi olarak bir proteinin
bulundugu ortamda salgilanir. SAP 1-10 genlerince kodlanirlar; islevleri benzer
olmakla beraber molekiiler kitleleri, izoelektrik noktalar1 ve etkinlik gosterebildikleri

pH degerleri farklidir®®?’.

Enzim, C. albicans kékenlerinin ¢ogu tarafindan ve daha az oranda C. tropicalis ve C.
parapsilosis kokenlerince iiretilir. C. kefyr, C. krusei, C. glabrata, C. guilliermondii ise
nadiren salgilar. Proetinaz; serum albumini, ovalbumin, hemoglobin, keratin, kollajen,
laminin, fibronektin, Ig A, Ig G'nin Fc kismi ve komplemanin C3 komponentini
hidrolize ederek, basta C. albicans olmak iizere Candida kokenlerinin virulansini ve

dokularda invazyon olusturma yeteneklerini artirict etki géstermektedirzo.
2.2.4.5. Fosfolipazlar

Fosfolipazlar, insan hiicre membraninda bulunan gliserofosfolipidlerin ester baglarini

hidrolize ederler ve epitel hiicrelerine tutunmada ve invazyonda énemli role sahiptirler.

Bu enzimler, hidrolize ettikleri ester baglarma o6zgiil olarak A, B, C ve D olarak
smiflandirilirlar. Bu dort ¢esit fosfolipaz enzimi ile birlikte daha ileri bir basamak olan
lizofosfolipidleri de pargalayan lizofosfolipaz enzimi, giiniimiizde farkli oranlarda
farkli islevlerde bulunmak tizere gesitli hiicrelerde bulunmaktadirlar. Maya ve hifal
formdaki C. albicans kokenlerinin % 79’unda fosfolipaz aktivitesi saptanmustir®®*’. C.
albicans’ta goriilen bu fosfolipaz aktivitesinde ise en 6nemli rolii fosfolipaz B’nin

oynadig1 diisiiniilmektedir®.
2.2.4.6. Sideroforlar kullanabilme yetenegi

Mantarlar iiremeleri i¢in demire ihtiya¢ duyarlar. Demir eksikligi durumunda, demir
selatorii olarak bilinen diisiik molekiil agirhkli sideroforlart iretirler®®. Sideroforlar,
bagli veya serbest haldeki demire yiiksek afinitesi olan mikroorganizmalar tarafindan
sentezlenen ve salman disiik molekiil agirlikli bilesiklerdir. C. albicans’m bu
molekiilleri sentez etme yetenegi olmadig1 ig¢in ve lireme fonksiyonlar1 i¢in de demire
ihtiyaglar1 oldugundan gerekli olan demiri diger Candida’lara ait sideroforlardan veya

Enterobacteriaceae ailesinin sideroforlarindan saglayabilmektedir®.
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2.2.4.7. Biyofilm

Biyofilm, mikroorganizma topluluklarmmn dig polimerik matriks tarafindan
cevrelendigi; su kanallarma benzer kanallarin yer aldig1 ve bir ylizeye tutunmus halde
organize bir olusumdur. Biyofilmin taban kisimlarinda mayalarm, iist kisimlarinda ise

hifal formlarin yer aldig1 saptanmustur.

IIk adim olarak dokulara adezyonu gerceklestiren biyofilm, konak savunma sistemini
kiran kateter gibi biyomateryallerde de olusturulur. Ozellikle bagisiklik sistemi
zayiflamis hastalarda, biyofilmden ¢ikan planktonik hiicrelerin hematojen yayilimi
sonucu derin doku infeksiyonlari, kandidemi ve septisemi ortaya ¢ikabilir. Dis plaklari
da aslinda biyofilm olup, ¢iiriiklerin ve oral kandidiyazin gelisiminden sorumludurlar.
Bu dokulardaki yiiksek glukoz konsantrasyonu, serum ve diger proteinler de biyofilm

olusumunu tesvik eder.

Biyofilm; dimorfizm, fenotipik doniisiim gibi virulans faktérlerinin ve konak savunma
sistemlerine ve antifungal ilaclara karsi duyarlilikta azalma gibi olumsuz fenotiplerin

ortaya ¢ikisinda ¢cok onemli kaynak olusturur”.
2.2.4.8. Toksinler

C. albicans’in maya fazinda endotoksin benzeri maddeler ve hemolizin irettigi
gosterilmistir.  Glikoprotein toksinler ve kanditoksin yiiksek molekiil agirlikl
toksinlerdendir. Glikoprotein toksinler, toksik bilesik olarak karbonhidratlar ve protein
iceren maddelerdir. C. albicans glikoproteinleri, o6zellikle mannoproteinler toksik
rollerine ek olarak, viicut yiizeylerinde kolonilesmede adezyona yardimci olarak gorev
yaparlar. Kanditoksinin ise hiicre oldiiriicii ve infeksiyon arttirici etkisinin oldugu

calismalar sonucu gosterilmistir®.
2.2.5. Candida tiirlerinin iireme ozellikleri

Candida tiirleri oda 1sisinda (22-26 °C’de) ve 37 °C’de 24-48 saatte, Sabouraud
Dextrose Agar (SDA), Brain-Heart Infusion Agar (BHIA), % 5 koyun kanli agar, triptik
soy agar veya kromojenik agar gibi besiyerlerinde kolaylikla iireyebilirler. Kiiltiir i¢in
alinan 6rnekler hem 26 °C’de hem de 37 °C’de ayr1 ayri inkiibe edildiginde 37 °C’de
tirememe, saprofitligi ortaya koyan bir 6zelliktir. Patojen Candida tiirlerinin ¢ogu hem
26 °C’de hem de 37 °C’de iirer. Uretildikleri ortamda neme ihtiyag duyarlar.
Ureyebilmeleri i¢in en iyi pH 4,5-5 arasinda olmakla birlikte pH 3-7,5 araliginda da
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ireyebilirler. Candida tiirleri en iyi aerobik ortamda iirerler, yiiksek karbondioksitli
ortamda da zayif olarak ireyebilirler. Tiirler arast morfolojik farkliliklar ancak, misir
unu-tween 80 agar gibi 0zel besiyerlerinde saptanabilir. Ayrica mayalarin iireyebilmesi
icin besiyeri ortaminda glukoz, amonyum tuzu, fosfat, biotin ve serbest metallerin
bulunmasi gerekmektedir®. Ureme genellikle 24 saatte goriilmesine ragmen, belirgin
tireme genellikle 48-72 saat arasinda olusur. Candida tiirleri genellikle kirli beyaz veya
krem renginde, 2-6 um ¢apta, burusuk veya diizgiin kenarli, nemli, yumusak kivamli,

maya kokan koloni olustururlar®.

Bir maya hiicresinin bir veya birka¢ noktasinda tomurcuklanma olusur ve olgunlasan
yap1 ana hiicreden koparak yavru hiicre olusur’®. Olusan tomurcuk ayrilabilir veya
bagl kalmaya devam ederek kendisi iizerinde baska bir tomurcuk olusturabilir. Belli
sartlar altinda, mayanin tomurcuklanmadan 6nce ana hiicrenin uzamaya devam etmesi
sonucunda hiicre zincirleri olusur, buna yalanci hif (psddohif) denir. Gerg¢ek hiften

farkl olarak, birbirine komsu yalanci hifler arasinda belirgin bir daralma gérﬁlﬁr16’33‘34.

2.2.6. Antijenik yapi

C. albicans, hiicre duvarinda bulunan ve potent immiinojen olan mannanin yapisal
farkliliklarina gore A ve B olmak iizere iki serotipe ayrilir ve bunlar bagisiklig1 saglam
bireylerde yaklasik esit dagilim gosterirler. Ancak bagisikligi bozulmus hastalarda
serotip B’nin prevalans1 daha yiiksektir. Serotip B kokenleri, daha fazla karyotip
varyabilitesi gostermeleri ve 5-florositozine karsi direng gelistirmeye daha egilimli

olmalari ile serotip A kdkenlerinden fizyolojik olarak farklilik gosteriler.

C. tropicalis mannani, serotip A’ya yakindir. C. albicans’ta mannan disinda baska
antijenler de saptanmistir; bunlar arasinda 6nemli olanlari, salgisal proteazlar, enolaz ve
1s1 sok proteinleridir. Yasam boyu Candida ile temastan 6tiirii, bireylerin ¢ogunlugunda,

mantara karsi, hem serumda 6zgiil antikorlar, hem de hiicresel bagisiklik vardir®.
2.2.7. Epidemiyoloji

Candida tiirlerinin insan florasindaki yerlesimi ve dagilimi degisik 6zellikler gosterir.
Deri florasinda C. albicans sik bulunmaz (% 2). Daha ¢ok nemli kat yerlerinde olmak
tizere C. parapsilosis, C. guilliermondii ve daha az siklikta C. tropicalis ve C. krusei’ye
rastlanir. Siki giyim ve lokal antibiyotik kullanimi1 Candida kolonizasyonunu artirir. C.

albicans’in deride bulunabildigi yerler daha ¢ok agiz cevresi, anorektal bolge gibi
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mukokutandz birlesme yerleri ve parmak aralaridir. Candida tiirlerinin en dnemli
kaynag sindirim sistemi olup saglikli bireylerin agzinda % 30, jejunum ve ileumda %
55, diskilarinda ise % 60 oraninda rastlanir. Agiz florasinda en ¢ok bulunan tiir C.
albicans (% 75) olup bunu C. tropicalis (% 8), C. krusei (% 3-6) ve C. glabrata (% 2-6)
izler. Oral Candida kolonizasyonu, agiz hijyeninin bozulmasi, diabetik hastalarda,
takma dis kullananlarda, sigara i¢ilmesi durumlarinda, kanser hastalarinda ve HIV
pozitif olgularda artis gosterir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire

kullanilmas1 da gastrointestinal kolonizasyonu artirir®®.

Candida kolonizasyonunun infeksiyonun belirlenmesinde bir gosterge olarak
kullanilabilecegi unutulmamalidir. Candida kolonizasyonu ile ilgili yapilan birgok
calismada kandidemi gelismesi icin bagimsiz bir risk faktoriiniin de oldugu tespit

edilmistir®’.

Kandidemiler invaziv Candida infeksiyonlarmm % 50-70’ini olusturur. Amerika’da
hastane kokenli kan dolagimi infeksiyonlarmin % 8-10’una sebep olan Candida tiirleri,
koagulaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus ve enterokoklardan sonra
dordiincii siray1 almakta ve 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.
Kandidemi ve invaziv kandidiyaza atfedilen mortalite oranlari % 10-49 arasinda

degismektedir®.

1990’11 yillarin baglarinda invaziv Candida infeksiyonlarinin iigte ikisinden C. albicans
sorumluyken, 1990’1 yillarin sonlarinda bu oran % 50’lere gerilemistir. Yogun bakim
iinitesi (YBU) suslarinda da, C. albicans’ta diger tiirlere gore azalma egiliminden sdz

edilmektedir®.
2.2.8. Patogenez

Candida’lar normal kosullarda, florada bulundugundan infeksiyonlar1 ¢ogu kez endojen
kaynaklidir. Genellikle infeksiyondan once florada bulunan mantar sayica bir artig
gosterir ve kolonizasyonu infeksiyon izler’. Diger etkenlerde oldugu gibi mantarlar icin
de Once uygun yapiya tutunmasi, burada kolonize olmasi ve immun yanittan korunarak
kendisi i¢in uygun doku ve organlarda yerlesmesi gereklidir. Konaga ekzojen yolla
bulasan ya da endojen olarak mukozalarda bulunan c¢esitli mantarlar 6zellikle hiicre
duvar yapilarin1 degistirebilme yetenekleriyle asemptomatik nitelikten ciddi invaziv

klinik tablolara kadar degisebilen hastaliklara yol agabilirler®".
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2.2.9. Candida tiirleri ile olusan infeksiyonlar
2.2.9.1. Yiizeyel kandidozlar

2.2.9.1.A. Agiz kandidozu: Dudaklar, dil, damak, dis etleri, yanak mukozasi olmak
iizere agzin her yerinde gelisebilir. Genellikle lezyonlar ayr1 ayri kiigiik veya bir katman
olusturmus pamukguk seklindedir. Daha ¢ok antibiyotik veya kortikosteroid kullanan
hastalar, diyabetikler veya hiicresel bagisiklik bozuklugu gosteren hastalarda gelisir.
AIDS hastalarinin  biiyilkk bir bolimiinde goriiliir. Yenidoganda goriilen agiz

kandidozunda infeksiyon kaynagi genellikle infekte anne vajinasidir.

2.2.9.1.B. Genital kandidoz: Vulvovajinitlerin en sik etkenlerinden biri Candida’dir.
Daha ¢ok dogurganlik c¢agindaki kadinlarda goriiliir. Genis etki alanli antibiyotik
kullanimi, dogum kontrol hap1 kullanimi, diyabet ve gebelik onemli predispozan
faktorleridir. Hastalarda irritasyon, kasinti ve beyaz bir vajinal akmti vardir.

Rekiirrens 6nemli bir sorundur.

Genital kandidoz bazen cinsel iliski ile de bulasabilir. Erkekte balanit, balanoprostatit

ve iiretrit goriilebilir. infekte cinsel eslerin birlikte tedavi gormeleri dnemlidir®.

2.2.9.1.C. Deri kandidozu: Derinin daha ¢ok aksilla, meme alt1, anus cevresi, el ve
ayak parmak aralar1 gibi sicak ve nemli kat yerlerinde goriiliir. Sismanlik, diyabet,
travma veya maserasyon predispozan faktorlerdir. Lezyonlar, ylizeyel erozyonlar
seklinde kizarik ve nemli olup bazilarinda vezikiiller gelisebilir. EI parmak aralarinda
goriilen kandidoz daha g¢ok bir meslek hastaligidir. Elleri siirekli nemli kalan ev
hanimlari, bulasik yikayicilar, ¢camasirhane isgileri, as¢ilar, konserve isgileri ve
balikgilarda sik goriiliir. Bebeklerde de bez dermatitlerinin en sik nedeni Candida
infeksiyonlaridir. Histopatolojik olarak dokularda hiicre i¢i maya hiicreleri ve hif

yapilar1 gosterilebilmektedir.

2.2.9.1.D. Onikomikoz: Candida'ya baglh tirnak infeksiyonu ellerde daha sik goriiliir.
Twnak ile birlikte tirnak c¢evresindeki yumusak dokunun da infekte olmasi
karekteristiktir. Yumusak doku kizarik, 6demli olup piyojenik bir infeksiyon
gbriinlimiinii verir. Tirnak zamanla diigebilir. Tirnak kandidozunda da nem 6nemli bir

predispozan faktordiir.
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2.2.9.1.E. Kronik muko-kiitanoz kandidoz: Genellikle erken ¢ocukluk déneminde
baslayan, hiicresel immun yetmezlik ve endokrinopatilerle iliskili bir hastaliktir. Deri
ve mukozalarm bir bolgesinde veya her yerinde goriilen yiizeyel kandidoz lezyonlar1

ile karekterizedir. Antifungal tedavi etkisizdir.
2.2.9.2. Sistemik kandidozlar

2.2.9.2.A. Kandidemi: Kanitlanmis organ tutulumu olmaksizin bir ya da daha fazla kan
killtiirinde Candida iiremesi demektir®. Sistemik kandidoz, kandidemiyi izler.
Kandidemiye neden olan faktorler; santral damar kateterleri, cerrahi girisimler,
aspirasyon, deri veya gastrointestinal mukozadaki hassasiyet ve damarigi narkotik
madde kullanimidir. Sistemik kandidoz en sik kortikosteroid veya baska immunsupresif
ila¢ kullanan, l6semi, lenfoma ve aplastik anemi gibi hematolojik hastaliklar1 olan ve

kronik graniilomat6z hastalikli kigilerde gérﬁlﬁrs.

2.2.9.2.B. Akut dissemine kandidiyazis: Ani gelisen bir infeksiyondur ve genellikle
antibakteriyel tedaviye direng gosteren bir ates vardir. Notropenik olan ve olmayan
hastalarda goriilebilir. En sik rastlanan komplikasyonlar; menenjit, beyin apsesi, renal

apse, miyokardit, endokardit, endoftalmit, kuten6z apselerdir.

2.2.9.2.C. Kronik dissemine kandidiyazis: Cogunlukla 16semili hastalarin nétropenik
déneminde ortaya ¢ikar. Herhangi bir organ tutulumu belirtisi olmayabilir; ancak
israrct ates vardir. Notrofil sayist normale donse de ates ve kilo kayb1 devam eder.
Karaciger ve dalak biiyiiyebilir; alkalen fosfataz genellikle ¢ok yiiksek olup,

tomografide ¢oklu lezyonlar goriilebilir.

2.2.9.2.D. Gastrointestinal kandidiyaz: Ender bir klinik tablodur. En ¢ok agir

durumdaki kanser hastalarinda, AIDS’lilerde goriiliir. Mukozada iilserler olusur.

2.2.9.2.E. Pulmoner kandidiyaz: Ender goriilen bir tablodur. Notropenik hastalarda
mikroorganizmanin hematojen yayilimi sonucu; diisiik dogum agirlikli bebeklerde ise

agiz salgisinin aspirasynu sonucu ortaya ¢ikar.

2.2.9.2.F. Merkezi sinir sistemi infeksiyonlar:: Menenjit, diisik dogum agirlikli
bebeklerde veya ventrikiiloperitoneal sant: bulunan hastalarda, hematojen yayilim
sonucu ya da bir travma ile ortaya c¢ikar. Antibiyotiklere yanit vermeyen
menenjitlilerde ya da norolojik belirtiler ortaya ¢ikan dissemine kandidiyazlilarda

mutlaka akla getirilmelidir.
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Beyin apsesi ve metastatik ensefaliti ise nadir goriiliir. Biiyiik beyin apseleri fokal
ndrolojik belirtiler verir; hematojen yayilim sonucu olusan mikroapseler ise nérolojik

bozukluklara yol agmayabilirler®.

2.2.9.2.G. Endokardit: Cogu kez kalp kapagi protezlerinde veya dogal kapaktan alinan
orneklerde mantar elemanlarmin {iiremesi ile ortaya cikar. Diger risk faktorleri

. . . . 4
intravendz uyusturucu kullanimi ve santral vendz kateterizasyondur®.

2.2.9.2.H. Miyokardit: Endokarditin bir komplikasyonu olarak apse gelisebilir ya da
genellikle hematojen yayilim sonucu gelisen dissemine infeksiyonun bir belirtisi olarak

ortaya ¢ikabilir. Kandida miyokarditli hastalarin % 50°si dissemine infeksiyondan oliir.

2.2.9.2.1. Trombofilebit: Damar i¢i araglarin varligi ile baglantilidir. Biiylik ve ¢evresel

damarlarda kismi ya da tam tikanmalar olusur®.

2.2.9.2.J. Uriner sistem infeksiyonlar1: Sistit gibi idrar yolu infeksiyonlar1 Foley kateteri

kullananlarda, diyabetiklerde, gebelikte ve antibiyotik kullanan hastalarda goriiliir.

Bobrek kandidozu, genellikle sistemik kandidozun bir belirtisidir®. Yaygm kandidozlu
hastalarin en az % 80’inde hematojen yayilma sonucu ortaya g¢ikar. Bu nedenle
kandidiirisi ~ bulunan  atesli ndtropenik  hastalarda  yaygin  kandidozdan
kuskulanilmalidir. Infeksiyon siklikla bobrekte mikroapseler yapar. Az sayida hastada
da mantar topu olusturarak pelvis veya treteri tikayip hidronefroz veya aniiriye yol

41
acar .

2.2.9.2.K. Osteomiyelit: Genellikle hematojen yayilim sonucu ortaya ¢ikar. Bazen
aspirasyon ya da kortizon injeksiyonu sirasinda ve daha seyrek olarak bir travma

sonrasi geligebilir.

2.2.9.2.L. Artrit: Hematojen yayilim ya da infekte kemikten yayilim sonucu veya
travmay1 takiben mikroorganizmanin direkt inokiilasyonu sonucu olusur. Genellikle
omuz, diz gibi biiyiik eklemler tutulur ve 6zgiil olmayan pek cok semptomlar da
belirir®.

2.2.9.2.M. Endoftalmit: Endoftalmi ekzojen ya da endojen yolla mikroorganizmanin
bulagsmasiyla olusur. Ekzojen yolla bulagmaya travma ve goz cerrahisi neden olurken,

endojen yolla bulasmaya mikroorganizmanin géze kan yoluyla ulasmasi neden olur®?,
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2.2.10. Tibbi 6neme sahip bazi1 Candida tiirleri
2.2.10.1. Candida albicans

C. albicans, insan florasmin en 6nemli bir iyesidir ve tiim viicut bdlgelerinde
kommensal olarak siirekli bulunabilmekte ve belirli kosullarda hastalik etkeni
olabilmektedir. C. albicans’in bagisiklik durumu normal kadinlarda da vajina
mukozasimda hastalik olusturabildigi bilinmektedir. Belirli genleri C. albicans’a hem
kommensal hem de patojen 6zellik kazandirabilir. Mantar, bu amagla pH’s1 nétr olan
kanda ve pH’st asit olan vajinada, 0©zgiil genleri vasitasiyla, uyum saglama

yeteneginden yararlanlrz.

Hiicre duvarinda bulunan potent immunojen olan mannanin yapisal farklarina gore A ve

B olmak iizere iki serotipe ayrilir’.

Krem renginde, yumusak krem gibi veya tereyagi kivaminda S tipi diizgiin koloni
olustururlar. Ayrica kanli agarda yildiz seklinde ¢ikintilar olusturabilirler. Yalanci hif,
bazen de gergek hif olusturur ve bunun yaninda kiimeler yapan blastokonidiyumlar ve

yalanci hiflerin lizerinde genis duvarl ve kesif refle veren klamidospor olustururlar'®,

2.2.10.2. Candida tropicalis

C. albicans’tan sonra en sik karsilasilan firsatg1 patojen tiirlerindendir. Endojen
infeksiyonlarin yanisira; yeni dogan yogun bakim {initelerinde gorevli personelin

elindeki kontaminasyon ile iliskilendirilen fungemi olgular1 da bildirilmistir.

Viicudun heryerinde akut, subakut ve kronik infeksiyon yapabilirler. Krem renginde,

yumusak krem gibi ve ¢evresinde migelin ¢iktigi koloniler yaparlar.

Yalanci1 hif, bunun etrafinda tek tek bazen kiimeler yapan blastokonidiyumlar ve bazen
yalanct hiflerin ucunda ince duvarli yuvarlak klamidospora benzer yapilar

olusturabilirler. Bazen de gercek hif olusturabilirler'®,
2.2.10.3. Candida glabrata

Ag1z boslugundan ve takma dis stomatitli olgulardan en fazla izole edilen tiirdiir.
Kandidal infeksiyonlarda, etken olarak insidansi giderek artmaktadir. Flukonazole karsi

direng egilimi, ileride de bu artisin siirecegini gdstermektedir®.

Idrar yolu infeksiyonlarinda, yenidoganlarda, fungemilerde, immunsuprese hastalarda
onemli etkenlerdendir. Krem renginde, yumusak krem gibi veya tereyagi kivaminda S
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tipi diizgiin koloni olusturur. Kiiciik oval tek tomurcuklu kapsiilsiiz mayalardir. Yalanci

ve gercek hif olusturmazlar.
Azollere karst doza bagli duyarli veya direncli olmalar1 dnemli dzelligidir™.
2.2.10.4. Candida parapsilosis

C. parapsilosis, 6zellikle kandidemi olgularinda siklig1 gittikge artarak One gegmis
bulunmaktadir. Bu tiiriin virulansi, plastik yiizeylere adezyon yetenegi ile ilgilidir ve

saglikli insanlarda ellerde yerlesen mayalar arasinda da ilk siradadir®.

Nozokomiyal infeksiyonlarda; hastane pesonelinin ellerindeki ve hastane c¢evresinde
bulunan giivercin  pisliklerindeki C. parapsilosis kontaminasyonu kaynak
olusturabilmektedir. Yiiksek konsantrasyonda glukoz igeren ¢ozeltilerde ve protezlerde

kontaminant olarak varhg: dikkat gekmektedir®.

Kateter iliskili infeksiyonlarda ve fungemilerde 6nemli etkenler arasindadirlar. Krem
renginde, yumusak krem gibi ve bazen ¢evresinde dantele seklinde koloni yaparlar.
Yalanci hif, bunun etrafinda tek tek bazen kiimeler yapan blastokonidiyumlar ve en

onemli 6zelligi de arada iri hiflerin (dev hiicre) bulunmasidir®®.
2.2.10.5. Candida kefyr

Vajen, kulak, tirnak, gastroistestinal sistem (GIS), {iriner sistem, ve akciger
infeksiyonlarindan izole edilebilir. Tibbi 6neme sahip mantarlar arasinda prevalans

acisindan son siralarda yer almaktadir®.

Viicudun heryerinde akut, subakut ve kronik infeksiyon yapabilirler. Krem renginde,

yumusak krem gibi S bigiminde koloniler olustururlar.

Yalanci hif, bunun etrafinda uzun blastokonidiyumlar olusturur. Dizilim gosteren
blastokonidiyumlar bazen hiften ayrilip birbirine karsit bir dizilim gosterir, rmakta

yiizen kiitiik goriintiisiinii andirir'.
2.2.10.6. Candida dubliniensis

Patojen potansiyeli, en cok HIV(+) hastalarin agiz lezyonlarindan ve HIV(-) hastalarin

seyrek de olsa kanlarindan izole edilmesiyle ortaya ¢ikmustir®,

Fenotipik olarak C. albicans ile ¢ok yakin iliskisi olan tiirdiir. Ozellikle HIV’li

hastalarda oral kandidozda flukanozol direnci ile kendini gdsteren tiirdir. Krem
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renginde, yumusak krem gibi veya tereyagi kivaminda S tipi diizgiin koloni olusturur.
Ayrica kanl agarda yildiz seklinde ¢ikintilar olusturabilir. Germ tiip ve klamidospor

olusturabilir. Klamidosporu ¢ok fazla kiime yapmis sekilde olabilmektedir.

C. albicans’tan 45 °C’de iireyememesi, ksiloz kullanimi ve methyl-D glukozidaz

aktivitesi olumsuz olmasiyla ayrilirlar'®,
2.2.10.7. Candida guillermondii

Yiizme havuzu, toprak, deniz suyu gibi degisik cevrelerden, kurbagalardan, vahsi ve

evcil kuslardan ayrica insan derisi dahil memelilerden izole edilir®.

S biciminde, yassi, kiyilar1 diizgiin, krem renginde koloniler olusturur, ancak
yaslandikca koloni renginde pembelesme goriiliir. Kiigiik maya hiicreleri ve az sayida
kiigiik yalanci hif, bunun etrafinda kiiciik kiime yapmis blastokonidiyumlar

olustururlarlg.
2.2.10.8. Candida lusitaniae

Tibbi acgidan son yillarda 6nem kazanan bir tirdiir. Bagisiklik sistemi ¢Okmiis
hastalarda kandidiyaza yol acar. Amfoterisin B’ye karsi dogal direng gostermesi,

Onemini artlrmlstlrzo.

S bi¢iminde, krem renginde, yumusak krem gibi pariltili koloni yapar. Yalanci hif az
sayida dallanmig ve uzun blastokonidiyumlarin kisa zinciri ile egilmistir. Morfolojik

olarak C. tropicalis ve C. parapsilosis suslarina benzer.

Ayrica amfoterisin B’ye direncli olma olasilig1 yiiksektir'®.
2.2.10.9. Candida krusei

Firsatg1 patojen olarak onemi giderek artan bir mayadir. Azollere kars1 dogal direng

1820 Flykonazol proflaksisi alan

gostermesi bu artisin  nedenleri arasindadir
immunsuprese hastalarda 6nemli etkendir. Krem renginde, yassi kuru donuk ve
cevresinde migelin ¢iktig1 koloniler yapar. Yalanct hif, bunun etrafinda uzun agaca

benzer dizilim gosteren blastokonidiyumlar olusturur’,
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Tablo 1. Klinik drneklerde iiretilen bazi Candida tiirlerinin kiiltiir, mikroskopi ve biyokimyasal 6zellikleri'®

TURLER 370C’de | Pseudo/ | Klamido- | Germ ASIMILASYON FERMANTASYON Ureaz | KNO3 | Asko-
iireme gercek spor tiip spor
hif S G|IM|S|I|K DM |S|L |G
C.albicans + + + + +d + | - - -]+ FI|F|-1|-1|F - - -
C.dubliniensis + + + + + + - - 1-] - + - - -
C.guilliermondii + + - - + + |+ |+ |-+ F| - 1|-] - - - - -
C glabrata + - - - - -] - - -] - FE| - | -1 - - - - -
C.krusei + + - - - A FEl - |-1]-1- +d 3 d
C.tropicalis + + - - + + | - |+ | -]+ FIFE|FE| - |F - . -
C.parapsilosis + + - - + + | -+ |-+ F|-1|-] - - - - -
C.lusitaniae + + - - + + | - |+ | -]+ F|l-1|F|-|F - - -d
C.kefyr + + - - + + | - |+d |- |+ F| - |F|Fd|F - - -

+: olumlu, -: olumsuz, d: degisken, F: Fermantatif, *: C.tropicalis nadir olarak klamidospora benzer yapilar olusturabilir. D:dekstroz, M:maltoz, S:sukroz, L:laktoz,

G:galaktoz, M:mellobiyoz, S:sellebiyoz, I:inositol, K:ksiloz, R:rafinoz, T:trehaloz, D:dulsitol
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2.2.11. Antifungal ilaglar ve etki mekanizmalar

Tablo 2. Klinik kullanimda olan bazi antifungal ilaglar ve etki mekanizmalari**

Kimyasal Simif  Antifungal flac Mekanizma
Alilamin Naftifin Skualen epoksidaz enzimini
Terbinafin inhibe ederek ergosterol
sentezini engeller
Antimetabolit Flusitozin DNA, RNA ve protein
sentezini engeller
Azol(Imidazol) Ketokonazol Ergosterol biosentezinde
(Triazol) Flukonazol gorev  alan  lanosterol
' demetilaz enzimini inhibe
Itrakonazol eder
Vorikonazol
Posakonazol
Ekinokandin Kaspofungin B  (1,3) glukan sentaz
Mikafungin enziminiinhibe ederek hiicre
duvari sentezini durdurur
Polyen Amfoterisin B Mantar hiicre duvari

Lipozomal amfoterisin B 8e¢irgenligini bozar

Nistatin

Diger Griseofulvin Fungal mitozu inhibe eder

2.2.11.1. Polyenler

2.2.11.1.A. Amfoterisin B ve Lipit Formulasyonlari: Amfoterik bir bilesik olup bir
Streptomyces nodosus susundan elde edilmistir. Suda iyi ¢oziinmez**. Hayat1 tehdit
edici, progresif sistemik mantar infeksiyonlarinda en ¢ok kullanilan ilagtir. Fakat
toksisitesi klinik kullanimimni smirlandirici en nemli faktordiir®. Amfoterisin B’nin

nefrotoksik bir bilesik olmasi nedeniyle, lipid formiilasyonlar1 gelistirilmistir.
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Diger polyenler gibi amfoterisin B de, fungisidal etkisini mantar hiicre
membraninda bulunan baslica sterol olan ergosterole baglanarak gosterir. Bu
baglanma, membranin ozmotik biitiinliigiini bozar ve ardindan bu olay
intraseluler potasyum, magnezyum, seker ve metabolitlerin hiicre disina kagis1 ve

mantar hiicresinin 6liimii ile sonuglanir.

Lipid amfoterisin B bilesiklerinin, konvansiyonel amfoterisin B’ye gore in vivo
aktivitesinin daha iyi oldugu bilinmektedir. Bunun nedeni, sadece bu bilesiklerin
daha 1yi1 tolere edilmeleri degil, ayn1 zamanda ilacin hedefinde olas1 bir degisiklik
olmas1 ve lipidli amfoterisin B’nin infeksiyon bdlgesine konvansiyonel

formiilasyona gére daha yiiksek diizeylerde ulasmasidir*’.
2.2.11.2. Azoller

Bu grup igerisinde imidazoller ve triazoller bulunur. Bu iki alt grubun kimyasal
yapilar1 birbirinden farklidir. Azoller genel anlamda fungistatik etki gdsteren

ve kismen iireme inhibisyonu yapan bilesiklerdir.

Tiim azol bilesikleri, sitokrom P450 14a-demetilaz enzimini inhibe ederek
antifungal etki gosterir. Bu enzim, lanosterolden ergosterol sentezinde rol alan
bir enzimdir. Ergosterol sentezinin inhibisyonu, mantar hiicre membraninin

sentezinin sonlanmasiyla sonuglanir®®.

Yan etkileri diger antifungal ajanlara gére daha azdir, fakat fazla kullanimlar1 direng
olusumuna yol agmustir. C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata

infeksiyonlarinda kazanilmis direnc gelisebilir®.

2.2.11.2.A. Flukonazol: Ozellikle kandidoz tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir antifungaldir. Hem oral hem de intravendz formunun mevcut olmasi, hepatik,
gastrik ve endokrinolojik yan etkilere diisiik oranlarda yol agmasi ve beyin

omurilik sivisina (BOS) iyi ge¢mesi baslica avantajlaridir.

Flukonazol, bir¢ok Candida tiiriine ve C. neoformans’a kars: etkilidir. Candida
tirlerinden C. krusei, flukonazole dogal direnglidir. C. glabrata suslarmin
flukonazole duyarliligi ise 6nemli Ol¢lide degiskenlikler gosterir. Bu tiirlerin
disinda da, her Candida tiirii i¢inde flukonazole direngli suslarin var olmasi
miimkiindiir*. Son yillarda 6zellikle flukonazoliin tedavi ve profilakside yaygin

sekilde kullanim1 maya mantarlarinin direng gelistirmesine neden olmustur.
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Flukonazol immunsupresif hastalarda orofarinks ve Ozefagus kandidiyazisi
tedavisinde oldukca etkindir. Amfoterisin B tedavisine cevap vermeyen dissemine
veya hepatosplenik kandidiyazisi olan bazi notropenik hastalarda da bir tedavi

secenedi olarak kullaniimaktadir®.

2.2.11.2.B. Vorikonazol: Vorikonazol, genis bir antifungal etki spektrumuna
sahiptir. Bu spektrum i¢inde, Candida tiirleri, C. neoformans gibi bir¢ok mantar
tirtt bulunmaktadir. Azoller arasi capraz direncin goriilebilmesi nedeniyle,
flukonazole direngli Candida izolatlarmmin 6nemli bir kismi, ketokonazol ve
itrakonazole oldugu gibi vorikonazole de direng¢lidir. Vorikonazoliin C. krusei’ye
fungisidal etki gosterdigi saptanmig, C. albicans ve C. tropicalis’e karsi ise bu

etkinin minimal diizeyde oldugu ya da hi¢ gozlenmedigi bildirilmistir***°.

En 6nemli yan etkisi doz bagimli gérme bozukluklaridir. Bunun yani sira karaciger

enzimlerinde artis ve gastrointestinal yan etkiler de gozlemlenmistir®.

2.2.11.2.C. Posakonazol: Genis spektrumlu antifungal bir ilagtir. Diger azollere kars1
direngli Candida spp., C. neoformans, Aspergillus spp. ile diger bir¢ok firsat¢i
filament6z ve dimorfik mantarlara etkilidir. Posakonazol, orofaringiyal kandiyaziste
ilk tercih ilag olarak ve diger antifungal ilaclara direng gosteren yetiskin hastalardaki
invaziv  aspergillosis,  fusariosis, = kromoblastomikozis, = mycetoma  ve
koksidioidomikozis infeksiyonlarinin tedavisi i¢in onaylanmis bir antifungaldir.

Posakonazol, orofaringiyal kandidiyaz tedavisinde flukonazol kadar etkilidir®’.

2.2.11.2.D. Itrakonazol: Candida tiirlerii C. neoformans, Aspergillus tiirleri,
dermatofitler ve endemik dimorfik patojen mantarlar1 i¢ine alan genis bir antifungal
aktiviteye sahiptir. Itrakonazoliin, midenin asit ortaminda absorbsiyonu artar.
Lipofilik oldugundan dolay1 piiriilan eksudalara ve yag dokusunda yiiksek

konsantrasyonlara ulasirken, BOS’a gegisi zayiftir*®,

Itrakonazole bagli yan etkiler flukonazolle benzerdir ancak itrakonazole bagl gelisen
gastrointestinal yan etkiler, flukonazol ile gozlenenlere gore daha fazladir. Yiiksek

dozlarda hipokalemi, 3dem ve hipertansiyon yapabilir. Hepatotoksik etkisi nadirdir**,

25



2.2.11.3. Antimetabolitler

2.2.11.3.A. Flusitozin (5-florositozin; 4-amino-5-floro-2-pirimidin): Florlanmis
bir pirimidin olup antimetabolit olarak etki gésteren tek antifungal ilagtir®*.
Flusitozin fungal bir enzim olan sitozin permeaz tarafindan hiicre igine
alinarak deaminasyona ugrar ve yeni olusan bu bilesik (5- fluorouracil) RNA
sentezinde inhibitér rol oynar. Ayrca flusitozin DNA sentezinde piirin ve
pirimidin ile yarisarak DNA sentezini de inhibe eder. Tek basina kullaniminda
hizla gelisen direng sorunu nedeniyle klinik kullanimi kombinasyon tedavisi
ile smirlidir. Candida tiirlerinin bir kismu daha tedavi basinda flusitozine
direnclidir, bir kism1 ise kullanim sirasinda direng gelistirir. Siklikla klinikte
yaygin Cryptococcus ve Candida infeksiyonu olan hastalarda amfoterisin B ile

kombinasyon tedavisinde kullanilir®.
2.2.11.4. Alilaminler

Alilaminler, skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek ergosterol sentezini
engellerler. Bu etki sonucunda, ergosterol eksikliginden ziyade, skualenin yiiksek
konsantrasyonlarda birikmesine bagli olarak ortaya ¢ikan, membran

permeabilitesindeki artis sonucunda mantar hiicresinin liimii gergeklesir“.
2.2.11.5. Ekinokandinler

Ekinokandinler, genis bir antifungal etki spektrumuna sahip lipopeptit
yapisindaki bilesiklerdir. Ilk gelistirilen formlar1 ciddi toksik reaksiyonlara yol
acmig, sonrasinda Yyeni ekinokandin tirevleri gelistirilmistir. Bu yeni
ekinokandinler, anidulafungin, kaspofungin ve mikafungindir. Ekinokandinler,

glukan sentezini inhibe ederek mantarin hiicre duvari sentezini bozarlar.

Genel olarak ¢esitli Candida ve Aspergillus tiirlerine kars1 antifungal etki gosterir.
Azollere ve amfoterisin B’ye duyarli Candida kékenlerinin yani sira, bu ilaglara
direncli kdkenlere de etkili olmalari, klinikte ekinokandin kullanimina iliskin en
onemli avantajlardan birisidir. Ekinokandinlerin ¢esitli Candida tiirlerine karsi

fungisidal etki gosterdigi saptanmustir®,
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2.2.11.6. Sistemik olarak kullanilan diger antifungal ilaglar

2.2.11.6.A. Griseofulvin: Penicillium’dan izole edildiginden bu yana ¢ok uzun
stiredir kullanimda olan bir antifungal ilagtir. Griseofulvin, antifungal etkisini
fungal mitozu inhibe ederek gosterir. Polimerize mikrotiibiiller ile etkileserek
mitotik ig ipliklerini bozar*.

2.2.12.Candida tiirlerinin laboratuvar tanisi

2.2.12.1. Direkt mikroskobik inceleme

Tani i¢in alman klinik Orneklere uygulanacak ilk islem direkt mikroskobik
incelemedir. Bu islem igin yas preparat veya Gram, Giemsa, Wright, metilen
mavisi, kalkoflor beyazi, periyodik asit-schiff (PAS) ve methenamin giimiis boyasi1
gibi boyalar ile hazirlanan preparatlar kullanilabilir. Candida tiirleri dokuda en iyi

PAS ve methenamin giimiis boyas ile gosterilmektedir®.

Deri ve tirnak kazmtisi gibi sert orneklerden % 15°lik potasyum hidroksit ve
kalkoflor beyazi preparasyonu yapilir. Stvi olan BOS, idrar gibi sivi 6rnekler 1500
devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra sedimentlerinden ve diger yumusak

orneklerden direkt olarak Gram boyali preparasyonlar hazirlanir.

Preparasyonlarda tomurcuklanan hiicreler ve yalanci hifler aranir. Candida’lar tiim

mantarlar gibi Gram olumludur®.
2.2.12.2. Candida tiirlerinin identifikasyonu

Mayalarin bircogunun deri yiizeyinde, yanak mukozasinda, sindirim kanalinda ve
vajina mukozasinda normal flora olarak bulunmalarindan dolayi, bir¢ok laboratuvar
ornek kiiltiirlerinde izole ettikleri her mayay1 identifiye etmenin pratik degerinin
olmadigin1 diisiinmektedirler. Ancak bazi tip maya kiiltiirlerinde tiirler mutlaka
identifiye edilmelidirler. Bunlar; biyopsi dokusu, kan, BOS ve normal olarak steril
olan diger viicut sivilarindan izole edilen mayalar, bir klinik 6rnekten yogun
miktarda izole edilen mayalar, immunsupresif hastalarda tekrar tekrar izole edilen
mayalar veya bu hasta gruplari i¢inde mantar infeksiyonu kuskusu olanlardan izole

edilenlerdir®®°.

2.2.12.2.A. Kiiltir: Candida tiirleri genellikle SDA, BHIA, koyun kanli agar,

Mycosel veya Mycobiotic agar gibi rutinde kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik
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besiyerlerinde iyi trerler. Ayrica kromojenik maddeler iceren besiyerleri de
kullanilabilir. Besiyerlerinin igerigine konulan antimikotik maddeler kontaminant
saprofit mantarlarin tremesini, antimikrobiyal ajanlar ise bakterilerin {iremesini
engellemektedirler®. Tiim Grnekler primer izolasyon besiyeri olan SDA’ya ekilerek
oda 1si1sinda (22-26°C) ve 37°C’de inkiibe edilirler. Candida tiirleri genellikle 24 saat

icinde koloni olustururlar, ancak 48 saatte kolonileri daha da belirginlesir™,

Candida kolonileri beyazdan krem rengine, mat veya parlak, S tipinden burusuk
yapili kolonilere kadar degisen renk ve yapida olabilirler. Sabouraud Dextroz Broth
(SDB) besiyerinin yiizeyinde zar olusturarak tireyebilme 6zelligi C. tropicalis ve C.
krusei’nin tanimlanmasinda yardimeci bir test olarak kabul edilebilir. Kiiltiirde
ireyen kolonilerden hazirlanan boyali preparatlar, hif ve spor varligi agisindan
degerlendirilir. Primer besiyerinde {ireyen kolonilerden germ tiip testi yapilarak C.

albicans tanimlanabilir'.

2.2.12.2.B. Germ tiip testi: C. albicans’in hizli 6n identifikasyonu i¢in kullanilan en
degerli ve basit yontemlerden biridir. Klinik orneklerden saptanan C. albicans
izolatlarmin % 90’indan fazlasi insan serumunda 37°C’de 2-3 saat inkiibe
edildiklerinde germ tiip olusturmaktadir. Maya hiicrelerinden direkt olarak olusan
ve kisa bir hif baglangici olan germ tiipler, septumlarinda bogumlanmanin

olmamasiyla yalanci hiflerden ayrlhrlarso.

C. dubliniensis izolatlar1 C. albicans’ta oldugu gibi germ tiip pozitiftir. C. albicans
blastokonidyumunun germ tiip olusturdugu ve inkiibasyonun 3 saatten fazla siirdiigii

durumlarda, germ tiiplerin birbirine dolanarak kiimeler olusturdugu goriiliir’.

Bakteri ile kontaminasyon germ tiip olusumunu bozdugu i¢in bu test saf olmayan
kiiltiirlerde yapilmamalidir. Diger testlerde oldugu gibi, inokulum miktari, kullanilan
besiyeri ve 1s1 da sonuglar1 etkilemektedir. Germ tiip olusma derecesi inokulumun
ml’sinde 10™° maya hiicresi bulundugunda en yiiksek diizeyde ger¢eklesmekte;

hiicre konsantrasyonu arttik¢a da germ tiip formasyonu azalmaktadir’>°.

2.2.12.2.C. Lam kiiltiir testi: Misir unu-tween 80 agar ya da dekstroz-patates agar
kullanilarak yapilan lam kiiltiir teknigi konidiyumlarin ve spor olusturan hiicrelerin

gercek diizenlerinin bozulmadan gozlenebilmesinde oldukga yararlidir™.
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Besince fakir bir ortam, maya hiicrelerinin iyi yedek besin depolayan klamidosporlar
olusturmasina yol agar. Bunlar olusurken hifin veya yalanci hifin bir yerinde,
sitoplazma yogunlasir. Burast hifin ¢apindan daha genis olacak tarzda siser ve duvari
kalinlagir. Hiflerin aralarinda, kenarlarimda veya uglarinda gelisebilen, biiyik,
yuvarlak ve kalin duvarli bu olusumlar, achga ve diger degisik sartlara Kkarsi

Candida’larm canlihigini korumasini saglarlar™.
2.2.12.2.D. Biyokimyasal testler:

Karbonhidrat asimilasyon testi, mayalarin oksijen varliginda karbon kaynagi olarak

spesifik bir karbonhidrati kullanma yeteneklerini ortaya ¢ikarir.

Nitrat asimilasyon testi, karbonhidrat asimilasyon testine benzer bir testtir.
Mayalarin nitrojen kaynagi olarak nitrati kullanma yeteneklerini ortaya

¢ikarmaktadir.

Karbonhidrat fermantasyon testi, karbonhidratlarin karbondioksit ve etanol
iretimiyle sonuglanan anaerobik kullanimidir. Bu test degisik Candida tiirlerini,

Cryptococcus ve Rhodotorula gibi nonfermantatif tiirlerden ayirmada yararhdir.

Ureaz testi, iireyi hidrolize edebilme yetenegi, bazidiyomicetdz mayalarin ortak
biyokimyasal 6zelliklerinden birisidir. Cryptococcus, Rhodotorula ve Trichosporon
tiirleri tireaz olustururlar ve bu enzimin varligi Christensen’in iire agari kullanilarak
hizla saptanabilir. Bu test klinik 6nemi olan Candida tiirlerini diger mayalardan

ayirmaktadir.

Fenoloksidaz testi, C. neoformans’in kafeik asit iceren ortamlarda fenol oksidaz

olusturma yetenegini saptar’.

2.2.12.2.E. Hizli tanimlama yontemleri: Tibbi 6neme sahip maya tiirlerinin dogru ve
hizli tanimlanmasi, erken ve uygun antifungal tedavinin se¢imi, mayalara bagli
infeksiyonlarin sonuglarmm iyilestirilmesi ve epidemiyolojik agidan 6nemlidir.
Mayalarin geleneksel yontemlerle tanimlanmasi, zaman alici ve yogun emek
gerektirdigi i¢in son zamanlarda bir¢ok klinik mikrobiyoloji laboratuvari, hizl

tanimlama saglayan ticari sistemleri yaygin olarak kullanmaktadir®,

Daha kisa slirede sonu¢ veren, biyokimyasal ve enzimatik reaksiyonlarin

degerlendirilmesine dayali manuel ya da otomatize olarak kullanilabilen API 20C,
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APICandida, RapID Yeast Plus, MicroScan Yeast Identification Panel, VITEK

Yeast Biochemical Card gibi sistemler rutin kullanima girmistir®".

2.2.12.2.F. Kromojenik besiyerinde {ireme: Candida tiirleri kromojenik
besiyerlerinde de soyutlanabilmekte ve ayni zamanda tanimlanabilmektedir. Bu
besiyerlerinin ¢alisma prensibi ekzoenzim aktivitesi ile pargalanan ¢esitli
substratlardan farkli kromojenik yikim iirlinlerinin ortaya ¢ikmasma bagli olarak

farkli morfoloji ve degisik renkte koloni olusumu temeline dayanmaktadir™.

Infeksiyon etkeni olarak sik karsilasilan Candida suslarmin tiir diizeyinde
tanimlanmasinda ve karigik kiltlirlerin ayirt edilmesinde kromojenik besiyerinin
duyarlhiliginin yiiksek olmasina ragmen nadir karsilasilan maya tiirleri i¢cin daha fazla

calismalara gereksinim vardir™.
2.2.12.3. Deri testleri

Candida tiirlerinin insan viicudunda kommensal olarak bulunmasi nedeniyle, bu
organizmalara karsi ge¢ tip asir1 duyarhilik reaksiyonlarma ve antikor varligina
gergeklestirilir. Normal saglikl kisilerin % 94’linde, 48 saat sonra 10 mm ¢apinda
bir endiirasyon ortaya c¢ikar. Bu tip reaksiyonlar gecirilmis ya da subklinik
infeksiyonlar1 gosterir. Reaksiyon yoklugu hiicresel bagisiklik sisteminde bozuklugu

veya mantar ile karsilasmamis olmay1 diistindiiriir>.
2.2.12.4. Serolojik testler

Hasta sonuglarinda, hizli tam1 anahtar noktadir. Kiiltiir testleri disinda, konaktaki
0zgiil antikor yanitinin 6lgiilmesine dayali serolojik testlerin, hizli uygulanabilmesi
ve invaziv Ornek alim yOntemleri gerektirmemesi bu testleri c¢ekici kilmaktadir.
Ancak 0Ozellikle immiinosupressif durumlar nedeniyle, 6zgiil antikor yanit1
olusturamayan hastalarda bu testler her zaman invaziv hastalik gostergesi
olmamaktadir. Mantar infeksiyonlarmin tamisinda kullanilan serolojik yontemler
arasinda immiinodifiizyon (ID), lateks agliitinasyon (LA), kompleman fiksasyon

(KF), enzimimmiinoassay (EIA) ve radyoimmiinoassay (RAI) yer almaktadir>®.

Mantar infeksiyonlarinin serolojik tanisinda kullanilan antijenler arasinda; maya
hiicre duvarinda bulunan galaktomannan, (1-3)-B-D-glukan, mannan ve

glukuronoksilomannan yer almaktadir®.
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2.2.12.5. Molekiiler tan1 yontemleri

Mikolojide molekiiler yontemler; mantarin klinik &rneklerde varligmi saptamada
veya tanimlama ¢aligmalarinda, epidemiyolojik amaclarla izolatlar arasindaki
genotipik farkliliklarin ortaya konmasinda ve antifungal direngliligin saptanmasinda

kullanilmaktadir®’.

Candida tiirlerinin daha kisa siirede saptanabilmesi i¢in gelistirilen molekiiler
yontemlerden birisi de gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonudur (Rt-PCR). Bu
tanimlama stiresi yaklagik olarak dort saattir. Ayrica elde edilen sonuglarim,
geleneksel yontemler ve dizi analizi sonuglari ile tam uyumlu oldugu gosterilmis ve

gelistirilen testin duyarlilik ve 6zgilliigii % 100 olarak hesaplanm1st1r58.
2.2.13. Candida tiirlerinde antifungal duyarhhk testleri

Invaziv fungal infeksiyonlar, son yillarda bagisiklik sistemi baskilanmis olgularda
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak Onem kazanmistir. Bu
infeksiyonlarda etken olan mantarlar, tedavide kullanilan antifungal ilaglar ve
konakla ilgili degisen faktorler, infeksiyon etkeni mantarlarin, tedavide
kullanilabilecek antifungal ilaglara duyarliligin1 saptayabilecek standart bir
antifungal duyarhlik testinin gelistirilmesini gerekli kilmistir. Antifungal duyarhilik
testlerinin esas amaci, infeksiyonun tedavisi igin kullanilan ilacin klinik basari

saglayabilme oranmni 6nceden tahmin edebilmektir®®.

Infeksiyonlarda etken olarak saptanan mantarlarm antifungal ilaglara duyarlihklarmi
belirlemek amaciyla standart yontemlerin gelistirilmesi, mikoloji alanindaki 6nemli
ilerlemelerden biri olmustur. Halen mevcut olan referans yontemler, CLSI tarafindan
maya (CLSI, M27-A2) ve kiifler (CLSI, M38-A) i¢in gelistirilen mikrodiliisyon
yontemi, CLSI tarafindan Candida (flukonazol, vorikonazol) i¢in gelistirilen disk
difiizyon yontemi (CLSI, M44-A) ile European Confederation of Antifungal
Susceptibility Testing (EUCAST) tarafindan CLSI yontemi modifiye edilerek
mayalar i¢in gelistirilen mikrodilisyon yontemidir (EUCAST E.Dis 7.1). Referans
mikrodiliisyon yontemlerinin, uzun siirede sonu¢ verme ve bazi Candida suslar1 ve
azoller i¢in minimum inhibitér konsantrasyon (MIK, pg/ml) sonuglarinin

okunmasimnin zor olmasi gibi baz1 dezavantajlar1 bulunmaktadir®.
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2.2.13.1. Sivi makrodiliisyon yontemi

Antifungal sivi makrodiliisyon yontemi, CLSI alt komitesi tarafindan onerilen ilk
yontem olmasina ragmen, bu testin klinik laboratuvarlarda uygulanmasi yiiksek

maliyetli olmaktadir.

CLSI tarafindan testte kullanilmasi onerilen besiyeri, L-glutamin ile bir pH
indikatorii igeren ve sodyum bikarbonatsiz olan RPMI 1640 siv1 besiyeridir. RPMI
besiyeri, ¢ogu mantar icin uygun olmasmna karsm amfoterisin B i¢in MIK
degerlerinin saptanmasinda yetersiz kalabilir. Degerlendirme 35°C’de ¢alkalamadan
48 saat inkiibe edildikten sonra yapilir. Her bir tiipte olusan bulaniklik ya da tireme,

gorsel olarak derecelendirilir®®?,

2.2.13.2. Siv1 mikrodiliisyon yontemi

CLSI M27-A3 dokiimaninda antifungal duyarlilik testlerinde standart sivi diliisyon
yontemi Onerilmektedir. Ancak bu yontemin zaman alic1 Ve zor olmasi nedeniyle
pratik kantitatif antifungal duyarliik yOntemleri cazip hale gelmektedir 62,
Mikrodiliisyon yontemi, makrodiliisyon yontemine benzer ve antifungal duyarlilik

testleri icinde en yaygin kullanilan yontemdir.

Mikrodiliisyon yontemiyle tutarh MIK sonuglar1 elde edilebilmektedir ve baz ilaglar
icin elde edilen MiK degerlerinin laboratuvarlar aras1 uyumu, makrodiliisyon ile elde

edilen degerlerininkine gore daha yliksek olabilmektedir.

Mikrodiliisyon testi, steril, tek kullanimlik ve 96 kuyucuklu U tabanli mikrodiliisyon
plaklarinda uygulanir. RPMI 1640 besiyeri, iki kat yogunlukta hazirlanmis ilag
¢ozeltisi ve maya siispansiyonlar1 kullanilir. Buna gore amfoterisin B i¢in; tiremenin
tam inhibe oldugu yani bulanikligin izlenmedigi kuyucuktaki konsantrasyon,
flusitozin ve azoller icin ise gozle okumada iireme kontrole gdre bulanikligin
belirgin olarak azaldig1 kuyucuktaki konsantrasyon ve de spektrofotometrik olarak
iiremeye gore bulanikhigmn % 50 oraninda azaldigi kuyucuktaki deger MIK degeri

olarak kabul edilmektedir®:®3,

2.2.13.3. Kolorimetrik mikrodiliisyon yontemi

Kolorimetrik indikatdrlerin veya floresan boyalarm kullanilmas: ile MIK

degerlerinin daha kolay okunmasmi ve daha objektif son nokta elde edilmesini
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saglayan bir yontemdir. Bu yontemin diger yontemlerle elde edilen degerlerle

uyumlu oldugu gériilmistir®.
2.2.13.4. Disk difiizyon yontemi

CLSI, Candida tiirlerinin flukonazol ve vorikonazol duyarliliginin arastirilabilmesi
i¢in bir disk diflizyon test rehberi M44-A dokiimanini gelistirmistir. Bu yontem % 2
dekstroz ve 0,5 pg/ml metilen mavisi eklenmis Mueller-Hinton agara (MHA) 25
pg’lik flukonazol ve 1pg’lik vorikonazol diskleri kullanilarak uygulanir. Diliisyon
testlerine gore uygulamasi kolay, maliyeti diisiik olup, bu test ile kalitatif bir sonug
ve kantitatif bir degerlendirme yapmak miimkiindiir ve sonuglar inkiibasyondan 20-

24 saat sonra elde edilebilir®®.
2.2.13.5. Agar gradient yontemi (E test)

Antifungal bir ilacin, dengeli bir sekilde giderek artan konsantrasyonda
yerlestirildigi plastik bir seritten, agar bazli besiyerine difiizyonu temeline dayanan
bir difiizyon yontemidir. Besiyeri olarak % 2 glikoz eklenmis RPMI 1640 agar ve
Casitone agar kullanilir. Serit ¢evresinde olusan elips seklindeki inhibisyon zonunun

serit ile birlestigi nokta MIK olarak degerlendirilir64.

Candida tiirlerinin duyarliklarinin saptanmasinda agar gradient yonteminin giivenilir
bir yontem oldugu belirtilmektedir. Ozcan ve arkadaslar1 agar gradient yontemi ile
elde ettikleri MIK degerlerini, standart buyyon diliisyon yontemiyle karsilastirdiklari
calismalarinda, amfoterisin B i¢in % 84.7, flukonazol i¢in % 80.4 oraninda uyum

oldugunu bildirmislerdir®.
2.2.13.6. Diger yontemler

2.2.13.6.A. Flow sitometrik yontem: Akim sitometri yontemlerinin antifungal
duyarlilik testlerine uyarlanmasiyla elde edilir. Bu yontemde, antifungal bir ilaca
maruz birakildiktan sonra, mantar hiicresinde olusan hasar1 saptamak icin, kiiltiire
DNA’ya baglanan canli boyalar konulur. Bu yontemle 4-6 saat gibi kisa siirede

sonu¢ vermek miimkiindiir®.

2.2.13.6.B. Ergosterol kantitasyonu: Azol grubu ilaglarin etkinligini 6lgmek igin

ergosterol sentezinin kantitatif olarak 6lciilmesi esasma dayanan bir yontemdir®®.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastrmamiz  Diizce Universitesi  Bilimsel Arastrma  Projeleri  Komisyonu
tarafindan desteklenen 2015.04.01.353 protokol numarali projedir. Calismanin etik
kurul onay1 2014/119 karar no ile 17.02.2015 tarihli kararinda alinmustir.

3.1. Suslarin secimi, izolasyonu ve saklanmasi

Diizce Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi (Merkezi)
Mikrobiyoloji Laboratuvarma Ocak 2016 ile Nisan 2016 tarihleri arasinda cesitli
poliklinik, servis ve YBU’den gonderilen klinik &rneklerden izole edilen 156
Candida susu c¢aligmaya alinmustir. Ayni hastanin farkli zamanlarda gonderilen
birden fazla ayni Orneginden elde edilen ayni tiir suslarin yalnizca bir tanesi
caligmaya dahil edilmistir. Ayn1 hastanin farkli 6rneklerinde tireyen ayni tiir Candida

suslar1 isleme alinmustir.

Mikrobiyolojik inceleme amaciyla laboratuvarimiza gonderilen Ornekler, rutin
besiyerlerine ekildikten sonra etiivde 24-48 saat inkiibe edildi. 24-48 saat inkiibasyon
sonunda krem-sari renkli, hamurumsu-mukoid yapidaki, kendine 6zgii maya kokusu
veren ya da besiyeri iizerinde yildiz seklinde ¢ikintili tremesi olan ve saf
oldugundan emin olunan kolonilerden Gram boyama yapilarak, maya hiicreleri
saptananlar identifikasyon igin SDA (BD Difco, France) besiyerine, saklamak igin
ise Brain-Heart Infusion Broth (BHIB) (HiMedia, Mumbai, India) besiyerine inokiile
edilip etiivde 24-48 saat inkiibe edildi. BHIB besiyerine ekimi yapilan suslar
inkiibasyon sonunda -20 °C’de dondurucuda saklanmustir. Saklanan suslarin galisma
yapilacag1 zaman tekrar once oda 1sisinda ¢6ziilmeleri saglanmis, suslar daha sonra
SDA’ya pasajlanarak etiivde inkiibe edilmis ve saf olan koloniler isleme alinmustir®’.

Calismada kontrol susu olarak C. parapsilosis ATCC 22019 kullanild.
3.2. identifikasyon

Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Candida’larin tiir diizeyinde tanimlanmast;
¢imlenme borusu testi, misir unu-tween 80 agarda (HiMedia, Mumbai, India)
klamidospor, blastospor, gercek ya da yalanct hif olusumlar1 gibi morfolojik

goriintimleri ve otomatik biyokimyasal testlerle yapilmistir.
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3.2.1. Germ tiip (Cimlenme borusu) testi

Test giinii elde edilen, steril sartlarda alinan kandan hazirlanan taze insan serumuna
(0.5 ml) saf maya kolonisi inokiile edilip 37°C’de inkiibe edildi. Serumlardan iig
saatlik inkiibasyon sonrasi drnek alinarak lam lamel aras1 40x’lik objektif ile germ
tiip olusumu incelendi. Blastospordan bogum yapmadan uzayan ve uzunlugu
blastosporun 2-3 kati olan boru seklinde yapilarin varligi germ tiip olarak
degerlendirildi. Germ tiip olusturan maya suslari C. albicans olarak

tanimlandi®.(Resim 1)

Resim 1. C. albicans’in germ tiip yapisi (¢alismamizdan)
3.2.2. Lam Kkiiltiir testi

Misir unu-tween 80 agar bulunan petriden lam {izerine siabilecek boyutlarda steril
bistiiri ucuyla besiyeri kesilerek alevden gecirilen lam {izerine yerlestirildi. Agar
iceren lam, steril bos bir petri kutusunda bulunan (U) veya (V) seklindeki bir boru
sisteminin iizerine yerlestirildi. Lam iizerindeki besiyerine, SDA besiyerinde iireyen
maya kolonilerinden alinarak ¢izgi ekimi yapildi ve iizerine alevden gegirilen lamel
kapatildi. Petri kutusunun yanlarmna steril distile suya batirilmis pamuk yerlestirildi.
(Resim 2) Petri kutusunun kapagi kapatilarak uygun 1sida (25°-27°C) ve 3-5 giin
inkubasyonda tutuldu. Inkiibasyon sonrasi lam, petri kutusundan cikarilarak, 40x

biiyiitmede mikroskop altinda incelendi.
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Resim 2. Lam kiiltiir testi i¢in hazirlanan diizenek (¢alismamizdan)

Psodohiflerin uglarinda ve yan dallarinda goriilen biiyiik, kalin duvarli, yuvarlak
klamidosporlar ile hif birlesim yerlerindeki blastospor kiimeleri C. albicans;
psodohif ve hif boyunca tek tek veya ufak kiimeler yapacak sekilde dizilim gosteren
blastosporlar C. tropicalis; hif ve psédohif yapisi olmadan ucunda tomurcuklanmalar
goriilen kiiglik oval blastosporlar C. glabrata; dev hif ve gézyas1 damlasi seklinde
blastosporlar C. parapsilosis; psodohif boyunca 1wrmakta yiizen Kkiitiikler
goriiniimiinde uzun blastosporlar C. kefyr; az sayida kisa ve ince psodohifler ve
bunlarin bogumlar1 {lizerinde kii¢lik blastokonidyumlarin olusturdugu kiimeler C.
guillermondii; agaca benzer sekilde dizilmis uzun blastosporlar ve psddohif C.
krusei; zayif, kivrik, dallanmis psodohif ve uzamis blastosporlar C. lusitaniae olarak
degerlendirildi®’.(Resim 3)
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C)

A) Klamidospor olusturmus C. albicans. B) Kiigiik oval blastospor olusturmus C.
glabrata. C) Psodohif ve blastospor olugturmus C. tropicalis

Resim 3. Bazi Candida tiirlerinin misir unu-tween 80 agarda morfolojik goriinimleri

(calismamizdan)
3.2.3. Otomatize sistem ile identifikasyon

Konvansiyonel yontemlerle tanimlanamayan veya tanimlanan suslarin dogrulanmasi
icin Vitek 2 (bioMerieux, France) otomatize sistem kullanildi. Vitek 2, kolorimetrik
reaktif kartlarin kullanildig1 otomatize identifikasyon sistemidir. Bu amagcla Vitek 2
ID-YST kartlar1 kullanildi. Vitek 2 ID-YST kartlar1 klinik 6neme sahip Candida

tiirlerinin biiyiik bir gogunlugunu dogru sekilde tanlmlayabilmektedireg.

Stispansiyonun hazirlanmasi amaciyla, iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda, 24
saatlik taze kiiltiirden steril 6ze yardimiyla yeterli miktarda siipheli Candida kolonisi
alinarak 2,0 McFarland bulanikliginda olacak sekilde 3 ml steril % 0,45’lik sodyum
kloriir (NaCl) ile 12 x 75 mm’lik temiz 65 plastik polistiren test tiipleri igerisinde
sulandirildi. Candida siispansiyonu igeren test tiipleri 6zel kasetlere, Vitek 2 ID-YST
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kartlar1 ise komsu yuvaya yerlestirildi. Bu kartlara karsilik gelen siispansiyon
tiiplerinden kartlara yeterli stvi emilimi olduktan sonra, kart iizerindeki barkotlar
okutularak cihaza yerlestirildi. Yaklasik 15-18,5 saat igerisinde cihazdan

identifikasyon sonuglar1 alindi.
3.3. Antifungal Duyarhlik islemi
3.3.1. Inokiilum hazirlanmasi

SDA’da ¢ogaltilmis Candida tiirlerinin 24 saatlik kiiltiiriinden steril 6ze ile alinan
koloniler 5 ml steril % 0,9 izotonik sodyum kloriir soliisyonu igerisine

vortekslenerek karstirild. 0,5 McFarland standartina ayarlandi®".
3.3.2. Besiyeri ve inokiilasyon

Steril ekiivyon ¢ubugu ayarlanmis inokiilum icerisine daldirilip fazla sivinin akmasi
i¢in tiipilin i¢ tist duvarina bastirarak birka¢ kez dondiirtildii. Daha sonra izolatlar % 2
glukoz ve 0,5ug/ml metilen mavisi eklenmis MHA besiyerine (Himedia, Mumbai,
India) yayilarak ekim yapildi. Ekim yapildiktan sonra antifungal igerikli diskler

besiyerine homojen bir sekilde yerlestirildi®*.
3.3.3.Inkiibasyon

Ekimi yapilan iizerine antifungal disklerin yerlestirldigi plaklar 37 °C’de 20-24 saat
siire ile inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan yetersiz gelisme goriildiigiinde plaklar
48 saatte okundu. Uremenin belirgin bir sekilde azalma gdsterdigi noktadan dlgiim
yapild1 ve bulunan milimetrik deger en yakin tam sayiya tamamlandi. Zon caplar1

Olglildii. Zon smirmdaki mikrokoloniler ve zon igindeki iri koloniler goz ardi

edildi™.
3.4. Antifungal Duyarhhklarinin Belirlenmesi

Arastirmamizda izole edilen kokenlerin antifungal duyarlilik testleri CLSI M44-A
dokiimanmna gore yapildi®. Zon ¢aplarmm yorumlanmasi vorikonazol 1mcg (VOR)
(Bioanalyse, Ankara, Tirkiye) ve flukonazol 25 mcg (FLU) (Bioanalyse, Ankara,
Tiirkiye) i¢in CLSI M44-S3 dokiimaninda belirtilen Kkriterler baz almarak
yapilmistir’". Posakonazol 5 mcg (POS) (Bioanalyse, Ankara, Tiirkiye), kaspofungin
5 mcg (CAS) (Bioanalyse, Ankara, Tiirkiye) ve itrakonazol 10 mcg (ITR)

(Bioanalyse, Ankara, Tiirkiye) i¢in ise NeoSensitabs tabletlerinin iiretici firmasinin
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(Rosco Diagnostica, Danimarka) oOnerileri dikkate alinarak  yapilmistir.
Calismamizda kullanilan antifungaller i¢in smir degerler tablo 3’te gosterilmistir.
Amfoterisin B 100 U (AMB) (Bioanalyse, Ankara, Tirkiye) ve flusitozin 1mcg
(5FC) (Bioanalyse, Ankara, Tirkiye) i¢in ise kabul edilmis sinir degerler
litereratiirde saptanamadigindan bu iki antifungal i¢in sadece Ol¢iilen zon caplari

verilmistir.

Tablo 3. Antifungal zon ¢ap1 degerlendirme kriterleri

Antifungal S (Duyarh) DBD* R (Direncli)

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)

Flukonazol (25 mcg) >19 18-15 (DBD) <14

Vorikonazol (1 mcg ) >17 16-14 (DBD) <13

Rosco Diagnostica (RD)

Posakonazol (5 mcg) >17 16-14 (DBD) <13
Itrakonazol (10 mcg) >23 22-14(DBD) <13
Kaspofungin (5 mcg) >16 15-13 <12

*DBD: Doza bagl duyarh

3.5. istatistiksel Analiz

Arastirma verileri Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22,0 paket
programi ile degerlendirilmistir. Ornek gdnderilen hastalarm yaslarmin
hesaplanmasinda ortalama, minimum, maksimum ve standart sapma; antifungal
disklerin olusturdugu zon ¢aplarinin hesaplanmasinda, ortalama; Candida
tiirlerinin gonderildigi birime ve antifungallerin actig1 ortalama zon g¢aplarma
gore degerlendirilmesinde Pearson Ki-kare ve Fisher’s exact testi yapilmis ve

istatistiki agidan anlamlilik diizeyi p < 0.05 degeri baz alimmustur.
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4. BULGULAR

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’nin farkl klinik, poliklinik ve
YBU’den Mikrobiyoloji laboratuarina gdnderilen ¢esitli klinik drneklerden izole
edilen 156 Candida susu ¢aligmaya almmustir.

Calismaya alinan 6rneklerin gonderildigi hastalarin yas ortalamasi 57.6 £22.9 olarak
tespit edilmistir. Orneklerden izole edilen 156 Candida susunun 52’si (% 33.3) erkek
hastalardan, 104’ (% 66.7) kadin hastalardan gonderilen oOrneklerden izole
edilmistir. Orneklerin gonderildigi yere gore dagilim incelendiginde ise suslarin
sirasiyla; idrar (% 38.5), derin trakeal aspirat (DTA) (% 20.5), vajen-serviks (%
19.2), balgam (% 12.2), yara (% 2.6), bronkoalveoler lavaj (BAL) (% 2.6), kan (%
1.9), vulva (% 1.3), katater (% 0.6) ve apse Orneklerinden (% 0.6) oldugu

goriilmiistiir. Suslarm izole edildigi bolgeye gore dagilimi tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4. Candida tiirlerinin izole edildigi bolgeye gore dagilimi

Bolge Say1 %

Idrar 60 38.5
DTA 32 20.5
Vajen-serviks 30 19.2
Balgam 19 12.2
Yara 4 2.6
BAL 4 2.6
Kan 3 1.9
Vulva 2 1.3
Katater 1 0.6
Apse 1 0.6

DTA: Derin trakeal aspirat, BAL: Bronkoalveoler lavaj

Degerlendirilen ve Candida iiremesi saptanan Orneklerin 52°si (% 33.3)
polikliniklerden, 50’si (% 32.1) servislerden ve 54’ii (% 34.6) YBU’nden
gonderilmistir. Izole edilen C. albicans ve non-albicans Candida tiirlerinin
gonderildigi birime gore dagilimi tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. izole edilen C. albicans ve non-albicans Candida tiirlerinin gonderildigi

birime gore dagilimi

Tiir Poliklinik  Servis YBU  Toplam
% % % %
C. albicans (n:89) 25.8 39.3 34.8 57.1
Non-albicans Candida (n:67) 43.3 22.4 34.3 42.9
Toplam (n:156) 33.3 32.1 34.6 100.0

Izole edilen 156 Candida susunun 89’u (% 57.1) C. albicans, 48’ (% 30.8) C.
glabrata,11’i (% 7.1) C. tropicalis, 2’si (% 1.5) C. lusitaniae, 2’si (% 1.3) C. kefyr,
2’si (% 1.3) C. parapsilosis, 2’si (% 1.3) C. guilliermondii olarak saptanmuistir.
Izolatlarin gonderildigi birimlere gore degerlendirilmesinde; C. albicans (% 39.3)
daha ¢ok servislerden, C. glabrata (% 45.8) ve C. kefyr (% 100) daha ¢ok
polikliniklerden; C. tropicalis (% 54,5), C. lusitaniae (% 100) ve C. parapsilosis (%
100) ise daha ¢cok YBU’den gonderilen drneklerden saptandigi gdriilmiistiir. Izole
edilen Candida tiirlerinin 6rnegin gonderildigi birime gore dagilimi tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Izole edilen Candida tiirlerinin gonderildigi birime gdre dagilim1

Candida tiirleri Poliklinik (n:52) Servis (n:50) YBU (n:54)
% % %

C. albicans (n:89) 25.8 39.3 34.8

C. glabrata (n:48) 45.8 29.2 25

C. tropicalis (n:11) 36.4 9.1 54.5

C. lusitaniae (n:2) 0 0 100

C. parapsilosis (n:2) 0 0 100

C. kefyr (n:2) 100 0 0

C. guilliermondii (n:2) 50 0 50

Toplam (n:156) 33.3 32.1 34.6
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Resim 4. Inkiibasyon sonrasi zon ¢aplarinmn petrideki goriiniimii (¢alismamizdan)

Calismamizda flusitozin i¢in ortalama zon ¢ap1 17.06 (£9.8) mm, amfoterisin B i¢in
ortalama zon ¢ap1 15.29(#3) mm olarak saptanmistir. Tiir diizeyinde baktigimizda ise
flusitozin i¢in C. albicans 1249 mm, C. glabrata 6.8+10 mm, C. tropicalis
11.7+11.6 mm, C. lusitaniae 6+5.7, C. parapsilosis 11.5+14.1, C. kefyr 12+21.2, C.
guilliermondii 14.5+0.7; amfoterisin B i¢in C. albicans 16+2.7 mm, C. glabrata
14.6+£3.2 mm, C. tropicalis 14.2+3 mm, C. lusitaniae 12+2.8 mm, C. parapsilosis
15+4.2 mm, C. kefyr 12+2.8 mm ve C. guilliermondii 13+0 mm olarak 6l¢iilmiistiir.
Candida tiirlerine gore antifungallerin olusturdugu ortalama zon g¢aplar1 tablo 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 7. Candida tiirlerinin Amfoterisin B ve flusitozin i¢in olusturdugu ortalama

zon ¢aplart (mm) (£SD)

Candida Tiirii Amfoterisin-B Flusitozin

C. albicans (n:89) 15.99 (£2.67) 12.03 (+8.98)
C. glabrata (n:48) 14.65 (£3.23) 6.79 (+£10.04)
C. tropicalis (n:11) 14.18 (£3.03) 11.73 (£11.64)
C. lusitaniae (n:2) 12.00 (+2.83) 6.00 (+5.66)
C. parapsilosis (n:2) 15.00 (+4.24) 11.50 (x14.14)
C. kefyr (n:2) 12.00 (£2.83) 12.00 (x21,21)
C. guilliermondii (n:2) 13.00 (£0.00) 14.50 (+0.71)

Toplam (n:156)

Calismamizda kullanilan Amfoterisin B ve Flusitozin disindaki diger diger
antifungallere karsi en fazla duyarlilik sirasiyla; kaspofungin (% 98.7), vorikonazol
(% 94.2), flukonazol (% 85.3); doza bagli duyarlilik saptanan antifungaller ise
sirastyla itrakonazol (% 34.6) ve posakanozol (% 11.5) olarak saptanmis; en fazla
direng goriilen antifungal ise itrakonazol (% 64.1) olarak belirlenmistir. Kullanilan

antifungal ajanlara kars1 suslarin duyarlilik durumu tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Izole edilen tiim Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklar:

Antifungal Direncli DBD Duyarh
% % %
Flukonazol* 6.4 8.3 85.3
Vorikonazol* 4.5 1.3 94.2
Posakonazol** 5.8 115 82.7
[trakonazoI** 64.1 34.6 1.3
Kaspofungin** 1.3 - 98.7

* Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ‘e gore degerlendirilmistir.
** Rosco Diognastica (RD) ‘ya gore degerlendirilmistir. DBD: Doza Bagli Duyarl
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Tiir diizeyinde antifungal duyarliliklar degerlendirildiginde; flukonazol i¢in direng
oranlar1 sirasiyla C. kefyr (% 50), C. tropicalis (%18.2), C. glabrata (% 8.3), C.
albicans (% 3.4) olarak; Vorikonazol i¢in sirastyla C. tropicalis (% 9.1), C. glabrata
(% 6.3), C. albicans (% 3.4) olarak; Posakonazol i¢in sirastyla C. tropicalis (%
9.1), C. glabrata (% 8.3), C. albicans (% 4.5) olarak; itrakonazol i¢in sirasiyla C.
glabrata (% 72.9), C. tropicalis (% 72.7), C. albicans (% 58.4) olarak; kaspofungin
icin ise swasiyla C. guilliermondii (% 50) ve C. glabrata (% 4.2) olarak
bulunmustur. Candida tiirlerine gore izolatlarm antifungal duyarliliklar: tablo 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 9. izole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklar:

Antifungal C.albicans(n:89) C.glabrata(n:48) C.tropicalis(n:11) C.lusitaniae(n:2) C.parapsilosis(n:2)  C.kefyr(n:2)  C.guilliermondii(n:2)
% % % % % % %
Flukonazol Direngli 3.4 8.3 18.2 0 0 50.0 0
DBD 2.2 20.8 9.1 0 0 0 0
Duyarli 94.4 70.8 72.7 100.0 100.0 50.0 100.0
Vorikonazol Direngli 3.4 6.3 9.1 0 0 0 0
DBD 11 2.1 0 0 0 0 0
Duyarlt 95.5 91.7 90.9 100.0 100.0 100.0 100.0
Posakonazol Direngli 4.5 8.3 9.1 0 0 0 0
DBD 2.2 313 0 50.0 0 0 0
Duyarlt 93.3 60.4 90.9 50.0 100.0 100.0 100.0
Itrakonazol Direngli 58.4 72.9 72.7 100.0 50.0 50.0 50.0
DBD 41.6 229 27.3 0 50.0 50.0 50.0
Duyarli 0 4.2 0 0 0 0 0
Kaspofungin Direngli 0 4.2 0 0 0 0 50.0
Duyarl 100.0 95.8 100.0 100.0 100.0 100.0 50.0

DBD: Doza bagli duyarli
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5. TARTISMA

Mantar infeksiyonlarinin siklig1 son yillarda kanser, AIDS, organ transplantasyonu,
kemoterapi ve radyoterapi gibi ¢esitli nedenlere baglh immunsuprese hasta sayisinin
cogalmasina, invaziv girisimlerin yayginlasmasina ve klinik mikrobiyolojideki
gelismelere paralel olarak artis gdstermektedir’®. Giiniimiizde patojen oldugu
digiiniilen Candida tiirlerinin  sayis1  giderek artmaktadir”. Candida’lar;
nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasinda altinci, hematojen infeksiyon etkenleri
arasinda ise dordiincii sirada yer almaktadir™. Tiir diizeyinde ise endojen kaynakli
olmasi nedeniyle hala nozokomiyal fungal infeksiyonlarda ilk siray1r C. albicans
almakla birlikte antifungal tedaviye daha zor yanit verdigi bilinen C. tropicalis, C.
lusitaniae, C. krusei, C. glabrata, C. parapsilosis gibi non-albicans tiirlerle
karsilasma oranmi da giderek artmaktadir. Bu nedenle tiirlerin identifikasyonu ve
diren¢ profillerinin belirlenmesi de olduk¢a onemlidir’™>. Candida tiirlerinin
tiplendirilmesi, fenotipik identifikasyona dayali mikroskobik morfoloji, germ tiip
olusturma, klamidyospor olusumu, kromojenik besiyerlerinde koloni rengi
degerlendirilmesi gibi metodlar ile baglamistir. Daha sonra kisa siirede sonug veren
biyokimyasal ve enzimatik reaksiyonlarin degerlendirilmesine dayali manuel ya da
otomotize sistemler de rutin kullanima girmeye baslamistir. Son yillarda, PCR
temelli molekiiler tan1 yontemleri de Candida’larin tiir diizeyinde tanimlanmasinda

onem kazanmaktadir”.

Ulkemizde yapilan arastirmalarda; Tiimer’in Sanlurfa’da 2011 yilinda gesitli klinik
orneklerden izole edilen Candida’larin antifungal duyarliligmi inceledigi
calismasimda izolatlarin % 53.7’sini YBU’nden, % 27’sini dahili servislerden, %
14.7°sini cerrahi servislerden, % 4.6’sin1 polikliniklerden gonderilen 6rneklerden
izole etmistir’®. Giirbiiz’tin Denizli’de 2008 yilinda, yatan hastalarda C. albicans
kokenlerinin molekiiler analizini arastirdig1 ¢alismasinda ise 6rneklerin % 37.5’inin

YBU’den, % 62.5’inin servislerden gonderildigini bildirmistir’’,

Calismamizda ise orneklerin; % 34.6’smin YBU, % 33.3’iiniin poliklinik, %
32.1’inin servislerden goénderildigi saptanmuistir. Cahsmamizda da YBU’nden
gonderilen Ornekler ilk swrada yer almakla birlikte diger tiim her ii¢ birimden
gonderilen Orneklerin oranlar1 birbirine yakin bulunmustur. Bizim c¢alismamizla
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diger ¢aligmalar arasindaki farkliligin nedeninin, bizim ¢alisgmamizda poliklinikten
gonderilen 6rneklerin ¢ok sayida olmasina ve diger ¢alismalarda bu grup hastalara

ait orneklerin gbzardi edilmesine bagli olabilecegini diisiindiirtmiistiir.

Candida tiirlerinin siklik siralamasi, c¢alismanin  yapildigi hasta grubunun
ozelliklerine ve cografi lokalizasyona gore degisiklik gostermektedir. Yurt i¢i ve yurt
disinda yapilan farkli ¢alismalarda, ¢alisilan 6rneklerin ¢ogunlugunu idrar, kan ve

solunum yolu olusturdugu bildirilmektedir’.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda; Temiz ve arkadaslar1 yaptig1 benzer bir ¢alismada
69 Candida susunun % 54’inii yara, % 33’tni idrar, % 7’sini kan, % 6’sin1 ise
balgam Srneginden izole etmislerdir’®. Yigit ve arkadaslarmin Candida suslarinin
identifikasyonunda farkli yontemleri karsilastirdiklart calismalarinda ise izole
ettikleri 118 Candida susunun % 33.9’u kan, % 29.7’si idrar, % 13.6’s1 yara, % 8.5’

bogaz salgisi, % 14.4’{ vajen 6rneginden saptanm1$t1r73.

Calismamizda izole edilen 156 Candida kokeninin % 38.5’1 idrar, % 20.5’i DTA, %
19.2’si vajen-serviks, % 12.2°si balgam, % 2.6’s1 yara, % 2.6’s1 BAL, % 1.9’u kan,
% 1.3’ vulva, % 0.6°s1 katater ve % 0.6°s1 apse 6rneginden izole edilmistir. Diger
caligmalarda kan ve idrardan izole edilen Candida tiirlerinin ¢ogunlukta oldugu
goriilmektedir. ~ Verilerimizin  diger  ¢alismalarla  benzerligi  degiskenlik
gostermektedir. Bu degiskenligin  sebebinin ise polikliniklerden gonderilen

orneklerin de ¢alismaya dahil edilmesi olabilecegini diistindiirtmiistiir.

Son yillarda Candida tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlardaki artisla birlikte, bu
infeksiyonlara neden olan tiirlerin ¢esitliliginde de degisiklikler goriilmeye
baslanmustir’”®. Bununla birlikte bazi Candida tiirlerinin antifungallere direngli
olmasi nedeniyle iireyen Candida tiriiniin bilinmesi, tedavide kullanilacak

antifungalin se¢ilmesinde 6nem tagimaktadir-®®°,

Yurt disinda yapilan caligmalardan; Pfaller ve arkadaslarmm 1997-2007 yillari
arasinda 256882 susta yaptigi calismada en fazla izole ettikleri tiir C. albicans
olmustur. Ayni ¢alismanin ilk {i¢ yilinda izole edilen C. albicans kékenlerinin son ti¢
yilinda izole edilen kokenlere gore sayismin azaldigini tesbit etmigler ve non-
albicans Candida kokenlerinde artis gozlendigini bildirmislerdir®. Sims ve

arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kan dolasimi 6rneklerinden izole ettigi 124 susun %
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46.3’1 C. albicans, % 15.9°u C. parapsilosis, % 15.2’si C. tropicalis, % 13.3’i C.
glabrata, % 7.4°u C. krusei, % 1.1°1 C. lusitaniae ve % 0.8’i C. dubliniensis olarak
tanimlanmistr®.  Rementeria ve  arkadaslarinin yaptigr  bir  caliymada
koleksiyonlarindan rastgele secilen 282 maya izolatinin % 40.1°i C. albicans, %
24.5’1 C. glabrata, % 23.7’si C. dubliniensis, % 6.4’i C. krusei, % 2.5’1 C. tropicalis

, % 1.1°i C. parapsilosis, % 0.7’si C. guilliermondii olarak saptanmigtir®.

Ulkemizde yapilan calismalardan; Bayram ve arkadaslarmin ¢esitli klinik
orneklerden izole ettikleri 112 Candida tirtunin % 50’sinin C. albicans, % 24’iintin
C. parapsilosis, % 6’sinin C. glabrata, % 6’sinin C. tropicalis, % 2’sinin C.
guillermondii, % 11’inin C. kefyr’den olustugunu bildirmistir®. Timer’in yaptigi
caligmada klinik orneklerden izole edilen Candida suslar1 arasinda en sik saptanan
tiir % 58.2 oraniyla C. albicans olup bunu sirasiyla sirasiyla % 17.6 C. tropicalis, %
9.6 C. parapsilosis, % 7.4 C. glabrata, % 1.8 C.kefyr, % 1.8 C. krusei, % 1.2 C.
lusitaniae ve % 0.6 oraniyla C. famata izlemistir’®. Satilmis ve arkadaslarinin yaptig1
bir bagka calismada izole ettikleri 172 Candida kokeninin % 79.6’s1 C. albicans, %
8.1’1 C. parapsilosis, % 4.6’s1 C. tropicalis, % 3.4’i C. kefyr, % 1.7’si C. glabrata,
% 1.1°i C. krusei, % 0.5°i C. dubliniensis, % 0.5’i C. famata olarak tanimlanmigtir®.
Sav ve arkadaslarinin klinik Orneklerden izole edilen Candida tiirlerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda 848 ornekten % 75.6’s1 C. albicans, % 12.8’i C.
glabrata, % 3.6’s1 C. parapsilosis, % 2.9’u C. krusei, % 2.9’u C. kefyr, % 1.7’si C.
tropicalis ve diger tiirler olarak saptanmustir®. Pelit ve arkadaslarmm YBU’nde
yatan hastalardan izole ettikleri 121 Candida susundan % 49,6’s1 C. albicans, %
17.3’1 C. tropicalis, % 14’1 C. parapsilosis, % 12.4’t C. glabrata, % 2.5’i C. keyfr,
% 1.7°si C. krusei ve digerleri olarak identifiye edilmistir®’. Atalay ve arkadaslarmin
kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida suslariyla yaptiklari ¢alismalarinda, toplam
97 susun % 6.8’1 C. albicans, % 14.5’i C. parapsilosis, % 9.3’ii C. glabrata, % 4.1’

C. krusei, % 3.1°i C. tropicalis ve % 1°i C. pelliculosa olarak tanimlanmistir®.

Calismamizda ise izole edilen 156 Candida susunun % 57.1’i C. albicans, % 30.8’i
C. glabrata, % 7.1°i C. tropicalis, % 1.5’i C. lusitaniae, % 1.3"i C. kefyr, % 1.3’t C.
parapsilosis, % 1.3’ C. guilliermondii olarak saptanmustir. Aragtirmamizda diger
caligmalarla benzer sekilde C. albicans en ¢ok izole edilen tiir olarak ilk siradadir.

Caligmamizda non-albicans Candida tiirleri ise % 42.9 oraninda saptanmustir. Non-
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albicans Candida tiirlerinden de en fazla C. glabrata izole edilmistir. Bununla
birlikte non-albicans Candida tiirlerinin oranmin fazlaligi dikkat g¢ekmektedir.
Yukarida ifade edilen benzer ¢alismalarda da non-albicans Candida tiirlerin oraninin
yiikksek olmasi ¢alismamizin diger caligmalarla uyumlu oldugunu gostermektedir.
Bizim ¢alismamizla diger ¢alismalar arasinda izole edilen non-albicans Candida
tirlerinin sikliklar1 arasindaki farkliliklarin sebebinin ise hastanelerin biiyiikliigi,
hizmet verdigi hasta grubu, antifungalleri kullanim politikalari, 6rneklerin izole
edildigi yer ve hastalarin tedavi gordiigii klinik ya da servise bagl olabilecegini

disiindiirtmiistiir.

Mantar infeksiyonlarmm sikliginin artmasi, ampirik antifungal kullanimmin
yayginlagmasina ve diren¢ oranlarinin yiikselmesine neden olmaktadir. Dolayisiyla
uygun ve etkili tedavinin planlanmasinda in-vitro antifungal duyarlilik testlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu konuda CLSI ve EUCAST sivi mikrodiliisyon yontemini
referans yontem olarak onermektedir. Ancak bu yontem zaman alic1 ve c¢aligilmasi

zahmetli oldugu i¢in pratik yontemler on plana (;1l<maktad1r89

. Yapilan bir¢ok
caligmalarda disk diffiizyon yonteminin otomatize sistemlerle ve referans yontem
olan sivi mikrodiliisyon yontemiyle uyumu incelenmektedir. Ayrica bu ¢alismalarda
uygulanabilirlik ag¢isindan kolay ve maliyet olarak ucuz olan disk diffiizyon
yontemiyle  antifungal = maddelere  karst1  duyarliik s degerleri

arastlrllmaktadlrgo’gl’gz.

Jaruvongvanich ve arkadaslar1 Tayland’da yaptiklar1 ¢alismada, kan 6rneklerinden
izole edilen 63 Candida kokeninin antifungal duyarliligini sivi mikrodiliisyon
(SMD), E test (ET) ve disk difiizyon (DD) yOntemiyle arastirip, yOntemler
arasindaki uyumu test etmislerdir. Flukonazol i¢cin SMD ve ET arasindaki uyum %
98, SMD ve DD arasindaki uyum % 92, vorikonazol i¢cin SMD ve ET arasindaki
uyum % 92, SMD ve DD arasindaki uyum % 98 olarak bulunmusturgl. Giri ve
arkadaslarmm Candifast otomatize sistemi ve disk diflizyon yontemini kullanarak 39
Candida izolatinda yaptiklar1 ¢aliymada, her iki yontem arasnda % 100 uyum
saptamislardir®®. Diekema ve arkadaslarmmn Candida kokenlerinde posakonazol
duyarliligi i¢in E test ve disk diflizyon yontemini, sivi mikrodiliisyon yontemiyle
karsilagtirdiklar1 ve 2171 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada E test igin % 93, disk

difiizyon igin % 98 uyum saptamislardir™. Espinel ingrof ve arkadaslarmm maya
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izolatlarnda sivi  mikrodilisyon yontemi ile disk diflizyon yontemini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda ise yontemler arasindaki uyum flukonazol igin %
96.4, vorikonazol icin % 95.5, itrakonazol i¢in % 95.5 olarak saptanmustir®. Kumar
ve arkadaslar1 sivi mikrodilisyon yontemiyle E test ve DD yOntemi arasindaki
uyumu arastirdiklar1 ¢aligmada ise, amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, ve
kaspofungin i¢in uyum oranlarini E test ve DD yontemi i¢in sirastyla % 65.2 ve %

67.4; % 100 ve % 82.6; % 100 ve % 100; % 100 ve % 97.8 olarak saptamuslardir®.

Disk difiizyon yontemi uygulamasi kolay ve maliyeti diisiik bir duyarlhilik yontemi
oldugu icin tercih edilebilir. Fakat CLSI ve EUCAST tarafindan sadece flukonazol
ve vorikonazol i¢in referans sinir degerler bildirilmektedir. Diger antifungaller i¢in
ticari diskler iretilmis, fakat CLSI ve EUCAST tarafindan duyarlilik smirlari
bildirilmemistir. Referans yontemler kullanilarak karsilastirma yapilan ¢aligmalarda

ise uyum oranlarinin yiiksek oldugu gézlenmektedirgg.

Ulkemizde yapilan ve Candida’larin antifungal duyarliliklarmi —arastiran
caligmalarda; Altuncu ve arkadaslar1 yenidoganlardan izole edilen Candida
kokenlerinde makrodiliisyon yontemiyle antifungal duyarlilik ve risk faktorlerini
degerlendirmisler ve Candida’lara kars1 flukonazole diren¢ oranmmi % 5.5 olarak
bulmuslardir; direncin tiirlere gore dagilhimi, C. albicans i¢in % 2.8, non-albicans
Candida tiirleri i¢in ise % 11 olarak saptanmistir™®. 103 Non-albicans Candida
susunda yapilan bir baska ¢alismada E test yontemi ile antifungal duyarliliklar
incelenmis ve C. glabrata izolatlarmin tamami flukonazole direngli, vorikonazol ve
posakonazole duyarli bulunmustur. Kaspofungin ve amfoterisin B direnci ise sadece
C. kefyr izolatlarinda gozlenmistir®®. Aslan ve arkadaslarmm idrar yolu infeksiyonu
etkeni Candida suslarinin sivi mikrodiliisyon yontemiyle antifungal duyarliliklarmi
arastirdiklar1 ¢alismada, test edilen C. glabrata disindaki tiirlere ait tiim suslarin
flukonazole duyarli, C. glabrata’ nin ise ise doza bagli duyarli oldugu

bulunmustur®”.

Caligkan ve arkadaslarinin kan kiiltiirlerinden izole edilen 58 Candida susuyla
yaptiklar1 ¢alismada 6rnek gonderilen hastalarin % 78’inin YBU’nde yatmakta
oldugu gorilmistir. VITEK 2 otomatize sistemle tiplendirme ve antifungal
duyarhilik testi yapilan bu Orneklerden izole edilen Candida kokenlerinde,

amfoterisin B ve flukonazole direngli birer adet C. guilliermondii susu, amfoterisin
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B’ye orta derecede duyarli iki adet C. albicans susu, flusitozin ve flukonazole orta
derecede duyarli bir adet C. glabrata susu ve flukonazole orta derecede duyarl bir
C. tropicalis susu tespit edilmistir. Tim tiirler vorikonazole duyarli olarak
bulunmustur®®. Cikman ve arkadaslart ATB Fungus 3 otomatize sistemle antifungal
duyarlilik inceledikleri ¢alismalarinda C. albicans tiirlerinde itrakonazole % 80,
vorikonazole % 66, flukonazole % 59 ve amfoterisin B’ye % 4 oraninda direng
saptarken, flusitozine karsi diren¢ saptamamiglardir. Adi gecen ¢alismada C.
parapsilosis suslarinin amfoterisin B’ye kars1 direng oran1 % 17 olarak belirlenirken,
C. glabrata nin antifungallere kars1 direng oranlar1 sirasiyla; vorikonazol i¢in % 10,
amfoterisin B i¢cin % 20, flukonazol i¢in % 20 ve itrakonazol igin % 100 olarak
bildirilmistir. C. tropicalis suslarmm tamami flukonazol, itrakonazol ve vorikonazole
direngli, amfoterisin B’ye duyarli saptanmus, flusitozine direng oran1 ise % 17 olarak

belirlenmistir®.

Yine lilkemizde yapilan ¢aligmalardan; Yigit ve Aktas’in kan kiiltiirlerinden izole
ettikleri Candida tiirlerinde disk diflizyon ve sivi mikrodiliisyon yontemiyle
antifungal duyarlilik inceledikleri ¢alismada Candida izolatlar1 sivi mikrodiliisyon
yontemi ile % 87,7 oraninda, disk diffiizyon yontemi ile % 82.2 oraninda
flukonazole duyarli bulunmustur. Sivi mikrodiliisyon yontemi ile bu izolatlarin %
6.6’s1 flukonazole kars1 doza bagh duyarli iken % 5.5 ise direngli olarak
belirlenmistir. Direngli suslarin ise dordii C. krusei, biri ise C. albicans olarak
saptanmustir. Disk difflizyon yontemi ile ise Candida suslarmin % 12.2°si
flukonazole doza bagli duyarli olarak, % 5.5°i ise direngli olarak belirlenmistir.

Biitiin suslar amfoterisin B ve vorikonazole duyarh olarak bulunmustur™*°

. Atalay ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda ise kan kiiltiirlerinden izole edilen 97 Candida
kokeninin tamamimi amfoterisin B’ye duyarli bulurken, flukonazole kars1 %
66.7’sinin doza bagl duyarl, %11.1’inin direngli ve C. glabrata susu disinda tiim
suslarin ise duyarli oldugu saptanmus, C. Krusei suslarimi ise flukonazole dogal

direngli kabul etmislerdir®®.

Kubiak ve arkadaglarmm 2006 ve 2012 yillar1 arasinda 302 kandidemili hastada
yaptiklar1 caligmada flukonazole duyarhilik durumunu disk difiizyon yontemiyle
arastrmiglardir. Ad1 gecen ¢alismada C. albicans % 98.5, C. parapsilosis % 97.4, C.
glabrata % 94.1, C. tropicalis % 95.5, C. guillermondii % 60 oraninda duyarli
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bulunmustur'®. Azevedo ve arkadaslarinm Brezilya’da 1999-2003 yillar1 arasinda
disk diflizyon yontemini kullanarak yaptiklari ¢alismada flukonazole karsi direng
durumunu incelemislerdir. Flukonazole duyarlilik oranlarini, C. albicans igin % 98,
C. tropicalis i¢in % 98.3, C. glabrata icin % 92.2, C. guilliermondii, % 89.7, C.
parapsilosis i¢in % 97.2 C. krusei, % 32.1 ve C. rugosa i¢cin % 34.9 olarak

saptamlslarduloz.

Pfaller ve arkadaslart ARTEMIS kiiresel antifungal gézlem programi icerisinde 41
iilkenin dahil edildigi on buguk yillik bir ¢alismada, flukonazol ve vorikonazol igin
disk diflizyon yontemiyle 256882 susta duyarlilik incelemislerdir. Bu ¢alismada
flukonazol diren¢ oranlar1 1997-2000, 2001-2004, 2005-2007 yillar1 araliginda
degerlendirildiginde sirasiyla C. albicans i¢in % 0.9, % 1.4, % 1.4, C. glabrata i¢in
% 19.2, % 15.9, % 15.4, C. tropicalis i¢in % 3.6, % 4.5, % 3.6 olarak bulunmustur.
Vorikonazol diren¢ oranlar1 ise 2001-2004, 2005, 2006, 2007 yillar1 olarak
degerlendirildiginde C. albicans i¢in % 1.2, % 1.5, % 1, % 1, C. glabrata i¢in %
10.3, % 9.5, % 10.2, % 9.4, C. tropicalis i¢in % 6.1, % 4.5, % 3.8, % 5.1 olarak

bulunmusturgl.

Calismamizda flukonazole % 6.4, vorikonazole % 4.5, posakonazole % 5.8,
itrakonazole % 64.1, kaspofungine ise % 1.3 oraninda direng saptanmustir (Tablo 8).
Tiir diizeyinde baktigimizda ise flukonazole direng oranlar1 sirasiyla C. kefyr‘de %
50, C. tropicalis‘te % 18.2, C. glabrata‘da % 8.3, C. albicans‘ta % 3.4 olarak
saptanmustir.  C.lusitaniae, C.parapsilosis, C.guilliermondii’de ise flukonazole
direng saptanmamustir (Tablo 9). Calismamizda C. kefyr’de saptanan % 50
oranindaki direng¢ sus sayismin az olmasina bagl olarak olustugu diistiniilmiis olup
bu da g¢alismamizin kisithiligi olarak yorumlanmistir. Flukonazol direnci c¢ogu
calismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da diger antifungallere goére nisbeten
yiikksek bulunmusgtur. Bu yiiksekliligin flukonazoliin kullanimina bagli gelisen bir

durum olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Vorikonazol, flukonazolden tiiretilmis sentetik bir triazoldiir. Flukonazole direncli
Candida izolatlarmm onemli bir kismi, c¢apraz direng sonucu, ketokonazol ve

itrakonazoliin yan1 sira vorikonazole de direngli hale gelmektedir*”.

Calismamizda vorikonazole direng ise C. tropicalis’te % 9.1, C. glabrata’da % 6.3
ve C. albicans’ta % 3.4 olarak saptanmstir (Tablo 9). izole ettigimiz C. lusitaniae,
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C. parapsilosis, C. kefyr, C. guilliermondii’de ise vorikonazole karsi direng
saptanmamistit. Calismamizda non-albicans Candida tiirlerinde vorikonazol
direncinin C.albicans’a gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum séz

konusu diger ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur.

Itrakonazol, ergosterol sentez inhibisyonu ile etki gdsteren triazol tiirevi antifungal
ajandir. Genis spektrumludur ve Candida infeksiyonlarinda yaygin kullanim alanina
sahiptir. Diger azol tiirevi ilaglar gibi yaygm kullanilmasi, bu antifungale karsi
direng gelisimine sebep olmaktadir®. Calismamizda itrakonazol i¢in tiir diizeyinde
direng oranlarmi inceledigimizde C. lusitaniae‘de % 100, C. glabrata‘da % 72.9, C.
tropicalis’te % 72.7, C. albicans’ta % 58.4, C. kefyr’de % 50, C. parapsilosis‘te %
50, C. guilliermondii’de % 50 olarak saptanmistir (Tablo 9). Calismamizda da
kullanilan antifungaller i¢inde en yiiksek diren¢ itrakonazol de saptanmistir.
Itrakonazol direncinde saptanan yiiksekligin yogun bakim kaynakli suslardan
olabilecegini bunun da antifungal duyarlilik sonuglarmin beklenmeden ampirik

olarak antifungal ilag tedavisine baslanilmasina baglh olabilecegini diistindiirtmiistiir.

Calismamizda posakonazole direngli tiirler C. tropicalis’te % 9.1, C. glabrata’da %
8.3, C. albicans’ta % 4.5 olarak saptanmustir. C. lusitaniae, C. kefyr, C. parapsilosis
ve C. guilliermondii’de direng goériilmemistir (Tablo 9). Sadece bir C. lusitaniae
susunda doza bagli duyarlilik saptanmistir. Non-albicans tiirler gogunlukta olmakla
birlikte calismamizda diger azol tiirevlerine yakm oranda posakonazol direnci

saptanmuistir.

Calismamizda kullanilan antifungal ajan olan kaspofungin ig¢in tiirlerin direng
oranlarina bakildiginda ise C. guilliermondii’de % 50, C. glabrata’da ise % 4.2
olarak saptanmistir (Tablo 9). Diger tiirlerin tamami kaspofungine duyarl
bulunmustur. Bulgularimiz diger ¢alismalara benzer sekilde duyarliligin yiiksek

oldugu gostermektedir.

Tiir diizeyinde baktigimizda ise bir¢ok antifungale C. glabrata’nin en fazla direng
gosteren izolat oldugu saptanmustir (Tablo 9). Bunu C. tropicalis ve C. albicans
degisken olarak izlemistir. Izole ettigimiz C. lusitaniae, C. kefyr, C. parapsilosis ve
C. guilliermondii izolatlarmin sayist az olarak saptandigindan, direng oranlarindaki
yiiksekliligin yeni yapilacak ve ¢ok sayida sus iceren kokenlerle desteklenmesi
gerektigini diislindiirtmistiir.
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Arastirmamizda kullandigimiz anfungalleden flusitozin ve amfoterisin B igin disk
diftizyon yonteminde bildirilmis smir degerler bulunamamistir. Calismamizda
flusitozin i¢in ortalama zon g¢ap1 17.06 (£9.8) mm, amfoterisin B i¢in ortalama zon
capt 15.29(x3) mm olarak saptanmistir. Tiir diizeyinde ise ortalama zon ¢aplari
amfoterisin B i¢in C. albicans 15+2.7 mm, C. glabrata 14.74+3.2 mm, C. tropicalis
14.243 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Ayn1 degerler flusitozin i¢in sirasiyla 12+8.9 mm,
6.7410 mm, 11.7#11.6 mm olarak Ol¢iilmiistiir (Tablo 7). Zon caplarinin
degerlendirildigi ¢alismalarda; Pathak ve arkadaslarmm yaptiklar1 g¢alismada
amfoterisin B i¢in C. albicans 13.7+3.5 mm, C. glabrata 14.9+1.4 mm, C. tropicalis
11.6+4.3 mm, ortalama zon ¢aplarina sahip oldugu tesbit edilmistir'®. Calismamizda
amfoterisin B i¢in Olgiilen zon caplar1 diger ¢alismalarla benzer bulunmustur.
Flusitozin igin farkli yontemlerle direng arastirmasi yapilan calismalara baktigimizda
direng oranlarinda farkliliklar gérﬁlmektedirge'gg'loo. Bizim ¢aligmamizda flusitozin
i¢cin direng durumu belirtilememis, ortlama zon ¢aplar1 saptanmis, ayni sekilde farkl
calismalar bulunamadigi i¢in karsilastirma yapilamamistir. Bu durum arastirmamizin
kisithilig1 olarak kabul edilmistir. Yine de dlgiilen zon caplarinin ileride yapilacak

olan caligmalara katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, basta Candida tiirleri olmak iizere maya mantarlarinin uygun tedavisi
icin etkenlerin tiir tanimlamasinin yapilmasmin 6nemi bir kez daha teyit edilmistir.
Ciinkii yillar icinde bolgesel olarak izolatlarin siklik oranlar1 degismektedir. Ayrica
yogun bakim hasta sayilarinm artmasi, antifungal tedavi protokollerindeki farkli
uygulamalar gibi c¢esitli nedenler Candida tirlerindeki antifungal duyarlilik
oranlarinda degisikliklere neden olmaktadir. Etkin bir tedavi uygulamasi i¢in
ozellikle C. albicans ve C. glabrata izolatlarinda antifungal duyarlilik testlerinin
arastirilmasi, bu imkan yoksa bolgesel ¢alismalardaki duyarlilik oranlar1 dikkate
alinarak tedavi planlamasi yapilmasi gerekmektedir. Yine ¢alismamizda literatiirde
siir degerlerini saptayamadigimiz amfoterisin B ve flusitozin igin farkli Candida
kokenlerine karst ortalama zon ¢aplar1 saptanmis olup, bu durumun ileride yapilacak

caligmalara katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda en stk Candida tiirii izole edilen dort klinik 6rnek sirasiyla idrar (%
38,5), DTA (% 20.5), vajen-serviks (% 19.2) ve balgam (% 12.2) 6rnegidir.

2. Calismaya dahil edilen drneklerin génderildigi birimler sirasiyla YBU (% 34.6),
poliklinik (% 33.3), servis (% 32.1) olarak belirlenmistir.

3.Klinik orneklerden en sik izole edilen iig tiir sirasiyla C. albicans (% 57.1) , C.
glabrata (% 30.8), C. tropicalis (% 7.1) olarak bulunmustur.

4. Calisma sonucuna gore en ¢ok direng gelisen antifungal itrakonazol; en az direng

gelisen ise kaspofungin olarak bulunmustur.

5. Ortalama duyarlilik zon ¢ap1 en fazla bulunan antifungal vorikonazol (32+10.5
mm), en az bulunan ise itakonazol (10.35+6.4 mm)’diir. Duyarlilik zon g¢aplar1

duyarlilik durumu hakkinda bilgi vermemektedir.

6. Candida suslarm antifungal duyarliliklar1 incelendiginde en fazla direng goriilen

antifungal itrakonazol (% 64.1), en az goriilen ise kaspofungin(% 1.3)’dir.

7. Tiir diizeyinde duyarhliklara baktigimizda C. albicans ve C. glabrata en fazla
direng goriilen tiirlerdir. Sayica az izole edilen tiirlerde direng oranlarmin yiiksek

olmasi dikkate alinmamustir.

8. Calismamizda kullanilan disk difiizyon yontemi antifungal duyarlilik
incelemelerinde kullanilan ucuz ve hizli sonug veren bir yontem olmustur. Fakat
flukonazol ~ve vorikonazol disindaki antifungallerde =~ CLSI  referansi
bulunmamaktadir. Bu da sonuglarin diger yontemlerle ve ¢alismalarla

karsilastirilmasinin gerekliligini gostermistir.
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