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OZET

CESIiTLI KLINiK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN CANDIDA
TURLERININ DAGILIMI VE ANTiFUNGAL DUYARLILIKLARI

Seray TUMER

Tibbi Mikrobiyoloji, Uzmanhk Tezi

Yasam siirelerinin uzamasi, yasli ve diiskiin hasta sayisinin artmasi, invaziv
girisimlerin ve major cerrahilerin daha sik yapilmasi, malign hastaliklar, DM, AIDS
hastaliginin hizla yayilmasi, organ veya doku naklinin gelismesi, yogun bakim
initelerinin yayginlasmasi ile yasam destek iinitelerine bagl hasta sayisinin artmasi
Candida enfeksiyonunun goriilme sikligini arttiran faktorlerdir. Bu durum, en az
bakteriyel patojenler kadar mortalite ve morbidite nedeni olan candidalarin 6nemini
arttirmistir. Bu ¢alisma ile hastane infeksiyon etkenleri igerisinde gittikce artan
mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olan Candidalarin hastanemizdeki durumlari
arastirilmig, tiir tayini ve antifungal duyarlilik testleri yapilmistir.

Bu c¢alismada Harran Universitesi Arastrma Hastanesi’nin  degisik
kliniklerinden Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen c¢esitli klinik orneklerden
izole edilen 175 Candida izolati germ tiip testi, misir unu tween 80 agar, API 20C
AUX maya identifikasyon sistemi ve VITEK 2 Compact Sistem kullanilarak
tiplendirilmistir. Antifungal duyarlilik testleri ise ATB FUNGUS 3 mikrodiliisyon
sistemi ve VITEK 2 antifungal duyarlilik kartlar1 kullanilarak yapilmis, yontemler
birbirleriyle karsilastirilmaya calisilmistir.

Calismaya alinan 175 Candida susunun 114’1 (%65.1) idrar, 42’si (%24) kan,
8’1 (%4.6) balgam, 7’si (%4) endotrakeal, 4’1 (%2.3) yaradan izole edilmistir. Klinik
orneklerden izole edilen candida suslari arasinda en sik saptanan tiir 102 susla (%58.2)

C. albicans olup bunu sirasiyla 31 C. tropicalis (%17.6), 17 C. parapsilosis (%9.6), 13
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C. glabrata (%7.4), 3 C. kefyr (%1.8), 3 C. krusei (1.8), 2 C. lusitaniae (%1.2), 1 C.
famata (%0.6) suslar1 izlemistir. Antifungal duyarlilik testlerinde Vitek 2 Compact
System ile; flusitozin ve amfoterisin B’ye %0.6, flukonazole %1.8 diren¢ saptanirken,
ATB Fungus 3 ile sadece flukonazole %1.8 oraninda diren¢ goriilmustiir. Her iki
yontem ile vorikonazol direnci saptanmamistir. Her iki duyarlilik testinde flusitozin (5-
FC), flukonazol ve vorikonazol i¢in aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmanustir (p>0.05). izole edilen albicans suslari, non-albicans suslarina gére az da
olsa daha duyarl bulunmustur ancak istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark yoktur
(p>0.05).

Calisma sonuclar1 literatiirlerle uyumlu olup hastanemizdeki tiir dagilimi ve
diren¢ oranlar1 konusunda fikir vermistir. Candida turlerinin identifikasyonu ve
antifungal duyarliliklarinin tespitinin rutin uygulamada kullanilmasinin epidemiyolojik
calismalar yaninda optimal antifungal kullanimina katkida bulunacagi ayrica iilke
ekonomisi ve tiniversite kaynaklarinin etkin ve saglikli kullanilmasina yardimci
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Candida, Antifungal duyarlilik, VITEK 2 Compact
System, ATB Fungus 3
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ABSTRACT

DISTRIBUTION OF CANDIDA SPECIES ISOLATED FROM VARIOUS
CLINICAL SAMPLES AND THEIR ANTIFUNGAL SUSCEPTIBILITY

Seray TUMER

Medical Microbiology, Medical Specialization Thesis

Many factors may have a role in increasing the number and frequency of
Candida infections. They are elderly, immunosuppresive, invasive procedures,
surgical, malignancy, diabetes mellitus, AIDS, organ and tissue transplantation and
reamination and hospitalization for a time long at intensive care units. Nosocomial
Candida infections may result is an increasing morbidity and mortality. The aim of
this study is to isolate and identify Candida species and perform antifungal
susceptibility.

This study was carried out at Harran University Teaching Hospital,
Microbiology Laboratory. A total of 175 Candida species were isolate from different
clinical species and identified using germ tube test, corn meal agar, API 20 C AUX
and VITEK 2 Compact Systems. Antifungal susceptibility of these isolates was
determined using ATB Fungus 3 micro dilution and VITEK 2 antifungal susceptibility
cards. The comparison between these two methods was assessed.

The number and percentage of clinical samples from which Candida species
isolated were: 114 (65.1) urine, 42 (%24) blood, (%4.6) sputum, 7 (%4) endotracheal
aspirate and 4 (2.3) wound. The number and percentage of isolated Candida species
were 102 (58.2) C. albicans, 31 (17.6) C. tropicalis, 17 (9.6) C. parapsilosis, 13 (7.4)
C. glabrata, 3 (1.8) C. kefyr, 3 (1.8) C. krusei, 2 (1.2) C. lusitaniae and 1(0.6) C.
famata. By VITEK 2 antifungal susceptibility cards, the overall resistant rates were

0.6 % to each of amphotericin B and fluocytosine, and 1.8% to fluconazole. While in
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ATB Fungus 3, 1.8 % resistance to only fluconazole was observed. All isolates were
uniformly susceptibility to voriconazole in both methods. Statistically no significant
difference was seen between these two methods. Regarding susceptibility of Candida
albicans and non-albicans Candida species, the latter was found to be slightly less susceptible
than the former in both systems. Nevertheless, statistically no significant difference was seen

between Candida albicans and non-albicans Candida strains.

On conclusion good information and data on distribution and susceptibility of
candida strains were obtained. For our knowledge, this study is the first in our city.
These data may be valuable from epidemiological point of view as well as in proper
and optimal therapy of Candida infections in our region.

Key words: Candida, Antifungal susceptibility, VITEK 2 Compact System,
ATB Fungus 3
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1. GIRiS

Candida tiirleri dogada yaygin goriilen mayalar olup cansiz yiizeylerde, birgok
bitkide, memelilerin ve kuslarin sindirim kanali normal florasinda, insan mukoza ve
derisinde yasayan firsat¢1 patojenler olup, esas olarak hastanede yatan immun sistemi
zayif hastalarda yagami tehdit eden enfeksiyonlara yol agarlar (1).

Genis etkili antibiyotiklerin yaygin olarak kullanilmasi, kanser tedavi
yontemleri ve organ transplantasyonlarindaki gelismelerle birlikte bir¢ok hastaliga
bagli mortalite ve morbidite 6nemli 6l¢lide azalmistir. Ancak bu gelismeler, daha ¢ok
girisimsel tibbi islemlerin uygulanmasini, protez ve intravaskiiler kateter gibi yabanci
cisimlerin uzun stireli kullanimmi gerektirmistir. Sonugta yasam siiresi uzayan, ama altta
yatan ciddi hastalig1 siiren ve uygulanan tedavi yontemleri nedeniyle immun sistemi
ve diger konak¢i savunma mekanizmalar: baskilanmis yeni bir hasta grubu ortaya
cikmistir. Cogu yogun bakim f{initelerinde (YBU) yatan bu hastalar enfeksiyon
etkenlerine karst daha duyarli hale gelmistir. Bakteriyel etkenler bu gruptaki
hastalar icin en dnde gelen enfeksiyon etkeni ise de, 6zellikle son yirmi yilda fungal
etkenler ile olusan enfeksiyonlarda hizli bir artis gézlenmistir (2,3). Candida tiirleri,
Amerika ve Avrupa’da nozokomiyal kan dolagimi etkenleri arasinda dordiincii siraya
yiikselmistir (4).

Dogada 220'den fazla candida tiirii bulunmasina ragmen ancak otuz kadari
insandan izole edilmis olup bunlardan da dokuz tiir insanda sik izole edilen
patojenler olarak enfeksiyonlarin %90’mma neden olmaktadir. Tibbi Onemi olan
candida tiirleri; Candida albicans (C.albicans), Candida tropicalis (C.tropicalis),
Candida glabrata, (C.glabrata), Candida parapsilosis (C.parapsilosis), Candida
krusei (C.krusei), Candida lusitaniae (C.lusitaniae), Candida kefyr (C.kefyr),
C.dubliniensis (C.dubliniensis), Candida guilliermondii (C.guilliermondii) siklikla
saptanan tiirlerdir (1).

C.albicans hemen hemen tiim kandidoz formlarindan en sik izole edilen tiir

olmakla beraber non-albicans tiirlerin neden oldugu enfeksiyonlarin sayis1 da giderek
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artmaktadir (5, 6, 7).

Non-albicans candidalar 1990 yili oncesinde diger candida tiirleri arasinda
%10- 40 oraninda saptanirken, 1990 sonrasinda bu oran %35- 63’e ulagsmistir (8). Non-
albicans candidalara bagh kandidemilerdeki artisin en 6nemli nedeni proflaktik ve
ampirik olarak antifungallerin, 6zellikle azol tiirevi ilaglarin kullanilmasidir (9).

Azol tiirevi antifungallerin yogun kullannmi C. albicans tiirlerinde direngli
suslarin ortaya c¢ikmasina yol agarken, intrinsik olarak azollere daha az duyarli (C.
glabrata) veya direngli (C. krusei) suslarinin artisina yol agmaktadir (10).

Kullanilan antifungallerin sayisinin az olmasi, gelisen diren¢ sorunu ve invaziv
mantar enfeksiyonlarinda goriilen yiiksek morbidite ve mortalite, uygun ve etkin
antifungal tedavinin se¢iminde in vitro antifungal duyarlilik testlerine gereksinimi
artirmaktadir (11).

Yapilan birgok c¢alismada kandidemi etkenleri iilkeden iilkeye, ayni iilkede
yillar arasinda, hastaneler arasinda gerek insidansi gerek ise etken spektrumunun
degistigi bildirilmistir (12). Bu nedenle bu enfeksiyonlarin iyi yonetilmesi i¢in her
merkezin yatmakta olan hastalarindan izole ettigi suslar i¢in periyodik olarak duyarlilik
paternlerini ve diren¢ oranlarini saptamasi Onerilmektedir. Boyle bir yaklasimin
epidemiyolojik ¢aligmalara yon verebilecegi ve ampirik sagaltim se¢iminin daha uygun
olacagi ongoriilmiistiir (11,13).

Calismamizin amaci, Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gelen cesitli klinik drneklerden izole edilen Candida
suslariin identifikasyonu ve antifungal duyarlilik paternlerini belirleyerek hem
hastanemizde uygulanacak antifungal tedavilere hem de epidemiyolojik ¢alismalara

katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

[lk ¢aglardan itibaren mantarlarin deri, sa¢ ve tirnagi hastalandirmalar1 eski
hekimlerin dikkatlerini ¢ekmis olsalar da bunlar hakkindaki esash bilgiler, diger
bir¢ok bilim dallarinda oldugu gibi, 19. ylizyilda toplanmaya baslanmistir (14).

Yunanca ‘mykes’ kelimesinden tiiretilen mikoloji ile ilgili ilk wveriler
Hippocrates ve Galen’in zamanlarina, muhtemelen pamukguk oldugu diisiiniilen oral
lezyonlarin tarif edilmis oldugu yazilara kadar dayanir. Rosen von Rosenstein 1771°de
pamukc¢ugun 6zellikle yenidoganlarin hastaligl oldugunu agiklamis, Veron 1835 yilinda
yenidoganlarin bu enfeksiyonu dogum kanalindan gectigi sirada aldiklarini ortaya
koymustur (15,16).

Langenbeck 1839°da, tifiislii bir hastanin agzindaki pamukg¢uk lezyonundaki
kazintida mantar1 gézlemlemis fakat gordiigii mantar1 yanlis olarak tifiisiin etkeni
seklinde algilamistir. 1842 yilinda Gruby tarafindan pamukc¢ugun fungal nedenli oldugu
tarifi gergeklestirilmis, 1853’te Robin organizmayr Oidium albicans olarak
tamimlamuigtir. C. albicans igin bir donem yiizden fazla sinonim mevcut olmakla
birlikte, Zopf tarafindan 1890°da 6nerilen Monilia albicans ismi genis 6lgiide kabul
gormiistiir. Berkhout 1923 yilinda tibbi Monilia tiirlerini, meyvalart ¢iiriiten ve
clirimiis meyva ve yapraklarinda bulunan mayalardan ayirarak psodohif gelistiren,
askospor liretmeyen maya tiirlerini kapsayan Candida cinsini yeniden kurmustur. 1954
yilinda Paris’de toplanan 8. Botanik Kongresi’nde Berkhout’un kullandig: Candida adi
kabul edilerek etkenin adi Candida albicans olarak belirlenmistir (15,16,17,18).

Candida tiirlerinin baska organ hastaliklarina da sebep oldugu 20. yiizyilin
basinda tarif edilmistir. 1907°de Jacobi dermatiti, 1910°da Rafin sistiti, 1912°de

Castellani  bronkoalveolar kandidiyazi, 1923’de Forbes kronik mukokutandz
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kandidiyazi ve 1928’de Conner osteomiyelit olgularin1 bildirmislerdir. Genis
spektrumlu  antibiyotiklerin  kullanimiyla  birlikte 1940’li  yillarda candida
enfeksiyonunun énemi artmistir (7,14,19).

Bu donemden sonra, candida infeksiyonlarimin her c¢esidinde patlama
denebilecek nitelikte bir artis goriilmiis, ayrica daha once goriilmemis klinik sekilleri
ortaya ¢ikmaya baglamustir (7).

Candida enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde organizasyon gerekliligi 1950°1i
yillarda farkina varilmis olmasina ragmen ilk komiteler ancak 1970’li yillarda ABD ve
Ingiltere’de kurulmaya baslanmistir. Ocak 1970’de CDC (Center for Diseases Control
and Prevention) ABD’deki ulusal hastane infeksiyon verilerini prospektif olarak
toplamak ve analiz etmek amaciyla NNIS (National Nosocomial Infection

Surveillance) sistemini kurmustur (20).

2.2. Mantarlarin Genel Ozellikleri

Mantarlar, bitki ve hayvanlardan farklilik gésteren ayri bir 6karyotik organizma
grubunu olustururlar. Mantar hiicreleri kitin, glukan, mannan ve glikoproteinin c¢esitli
birlesimlerinden olusan sert bir hiicre duvari ile kaplidir. Bu 6zellikler mantarlari, hiicre
duvar1 olmayan hayvanlardan ve hiicre duvarinin esas igerigi seliiloz olan bitkilerden
ayirir. Diger Okaryotik organizmalarda oldugu gibi, mantar hiicrelerinin de bir zarla
cevrelenmis gercek bir ¢ekirdegi vardir ve hiicre boliinmesi mayoz ve mitozla olur.
Mantarlar klorofili olmayan heterofilik canlilardir ve bundan dolay1 beslenmek i¢in
organik karbon iceren besinlere gereksinim duyarlar. Bu nedenle su, toprak ve
cliriimekte olan organik artiklarda bulunurlar. Dolayis1 ile mantarlarin ¢cogunun dogal
yasam alani dis ortamlardir. Mantarlar besin kaynagina veya besiyerine gomiilerek
yasarlar ve besinlerini, dis ortama salgiladiklar1 enzimlerin etkisiyle aciga ¢ikan yararl
maddeleri hiicre duvari yoluyla saglarlar (21,22, 23).

Mantarlar maya ve kiif olmak {izere iki temel morfolojik yapidadirlar. Maya
formu mantarlarin tek hiicreli gelisimini yansitir. 3-15 pm ¢apta olup, yuvarlak veya
elipsoit sekillidirler. Tomurcuklanma (blast formasyonu) veya ikiye bdliinme ile
cogalirlar. Bir maya hiicresinin bir veya birka¢ noktasindan tomurcuklanma olur,

olgunlasan yapi ana hiicreden koparak yavru hiicreyi olusturur. Yavru hiicreye
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balastokonidyum denir. Bazi mayalarda olusan blastokonidyumlar ana hiicreden
ayrilmadan ardi ardina uzar. Bir ana hiicreden pesi sira olusan yavru hiicrelerin
olusturdugu uzantiya yalanci hif (psddohif) denir (23, 24).

Kiif formu ¢ok hiicreli, kalin, 2-10 pm c¢apta dallanan paralel duvarl tiip
benzeri hiicre uzantilar1 olan hiflerden olusur. Hif topluluguna migel denir.
Besiyerlerinde tiirlere gore farkli renk ve goriintimler olustururlar (23).

Mantar tiirlerinin ¢ogunlugu sadece maya veya sadece kiif olarak gelisirken;
bazi tibb1 6nemi olan mantarlar, dokuya yayilim gosterme siirecinin bir boliimiinde
tireme sekillerini degistirirler. Dimorfik mantarlar olarak isimlendirilen bu tiirler dogal
ortamlarda (25-30°C) ¢ok hiicreli kiif formunda, insan viicudunda (37 °C) tek hiicreli
maya sekline doniisiim gosterebilir. Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis,
Paracoccodioides brasiliensis ve Sporothrix schenkii en iyi bilinen dimorfik
mantarlardandir (21, 23, 25).

2.3. Mantarlarda Ureme

Mantarlar eseysiz (mitoz) ve/ veya eseyli (mayoz) olmak iizere iki bi¢cimde
tirerler ve tireme bi¢imlerine gore smiflandirilirlar. Sporlart araciligir ile cogalan

mantarlar ayni anda hem eseyli hem de eseysiz konidiyumlar olusturabilirler (19,26).

2.3.1. Eseysiz Ureme

Tek bir ana hiicrenin mitoz boliinmesi ile olusur. Eseysiz ilireme bigiminde
vegetatif mantar hiicresinde hacim ve kiitlece bir artis s6z konusudur. Hif sayisi
artar, koloni biiyiir ve eseysiz ¢cogalma 6zelligi gdsteren yapilar (konidiyumlar) olusur.
Eseysiz liremede dis ortam sartlarina daha direngli olan sporlara gereksinim duyulur
(26). Yapilar1 yoniinden eseysiz hiicreler; sporangiosporlar ve konidiyumlar olmak iizere

iki tiptedir;

2.3.1.1. Sporangiyospor

Tibbi 6nemi olan mantarlardan Zygomycetes smnifi mantarlarda (Rhizopus,
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Absidia) olusan ve bolmesiz hiflerden koken alan sporangiyoforlar, i¢inde sporlar
tastyan kesecik seklindeki eseysiz yapiya sporangiyumlar ve sporangiyumun c¢atlamasi

ile ag1ga ¢ikan sporlara sporangiyospor denir (26).

2.3.1.2. Konidiyum

Bir kese i¢inde bulunmayan Aspergillus, Penicillium tiirleri ve dermotofitlerde
gorililen eseysiz iireme yapilarina konidiyum denir. Konidyogenez tallik ve blastik

olmak {izere iki sekilde gerceklesir (26).

a) Tallik konidiyumlar

Bir hiften koken alan ve enine septumlarla tek hiicreler haline doniisen
konidiyumlardir. Artrokonidiyum ve klamidokonidiyum (klamidospor) olarak ikiye
ayrilir (26).

Artrokonidyum: Tek hiicreli bir konidiyumdur. Hif i¢indeki sitoplazmanin
yogunlasmasi ve hif duvarinin kalinlagsmasi ile olusur. Olgunlasan artrokonidiyumlar
birbirinden ayrilirlar ve c¢evreye yayilirlar. En belirgin artrokonidyum olusumu

Coccidioides immitis ve Geotrichum candidum’da goriiliir.

Sekil 1. Artrokonidyum (27)

Klamidyokonidiyum: Bir hifin ucunda (terminal) veya arada (interkalar) tek
hiicreli, kalin duvarli, oval genis yapilara klamidyokonidiyum adi verilir. En belirgin

olarak Candida albicans’ta goriiliir (26). Sekil 2 C



Sekil 2 A. Fiyalokonidyum B. Blastik konidyum C. Klamidyokonidyum (27)

b) Blastik Konidiyumlar

Mayalarda ve Penicillium, Aspergillus ve Scopulariopsis gibi kiiflerde goriilen
eseysiz konidiyumlardir (26).
Blastik konidiyum: Bir ana hiicreden koken alan yalanci hifler ve hif boyunca

tek tek veya kiimeler yapacak bi¢imde dizilmis blastokonidiyumlar (Ornek: Misir unu-

Tween 80 agarda Candida tropicalis)(26). (sekil 2 B)

Fiyalokonidiyum: Bir hiften kaynaklanan konidyofor; kesecik iizerinden tiim
yonlere uzanan tek ve cift sirali fiyalatlar ve onlarin tizerindeki zincir seklinde
fiyalokonidiyumlar (Ornek: Aspergillus flavus) (26). (Sekil 2 A)

Makro ve mikro-konidiyumlar: Bir hif boyunca dizilmis gozyast damlasi
biciminde makrokonidiyumlar ve uzun, ince duvarli ve kalem bi¢iminde

makrokonidiyumlardan gelisen mikrokonidiyumlar (Ornek: Trichophyton rubrum)(26).



Sekil 3. A. Mikrokonidyum B. Makrokonidyum (27)

2.3.2. Eseyli Ureme

Iki uyumlu mantar hiicresi (haploid)’nin bir araya gelmesi (plazmogami),
haploid niikleuslarin fiizyonu (karyogami) ve sonra gekirdegin boliinmesi (mayoz) ile
olusan haploid hiicre olusumu evrelerinin tiimii eseyli iiremeyi olusturur. Tibb1 6nemi
olan mantarlarda zigospor, askospor, ve bazidiyospor olusumu ile sonuglanan eseyli

tireme goriiliir (26).

2.3.2.1. Zigospor

Zygomycetes smnifi mantarlarda (Rhizopus, Absidia tiirleri) goriiliir ve eseyli

tireme ile zigospor olusur (26).

2.3.2.2. Askospor

Blastomyces dermatitidis, Histoplazma capsulatum, Aspergillus gibi
mantarlarda askospor olusumu ile sonuglanan eseyli iireme bi¢imidir. Bir araya gelen
hifler farklilasip keseye benzer yapilar (askus) icinde askospor olarak adlandirilan

sporlar bulunur (26).



2.3.2.3. Bazidiyospor

Ozellesmis bir hifin u¢ kismmin genislemesi ile bazidiyum denen yapilar olusur.
Bu temel yap1 iizerinde kisa bir sapla tutunan bazidiyospor adi verilen hiicreler dogar.
Cryptococcus neoformans’in i¢inde yer aldigi Basidiyomycota sinifi mantarlarda

goriilen eseyli lireme bi¢imidir (26).

2.4. Mantarlarin Siniflandirilmasi

Mantarlar ilk 6nce bitkiler i¢erisinde siniflandirilmislar ancak daha sonra hiicre
yapilarina gore canlilarin besinci alemi olarak kabul edilmis ve tireme bigimleri,
yapilari, yasam dongiileri ve bazi fizyolojik ozelliklerine gore siniflandirilmiglardir.
Mantarlarin isimlendirilmesi “International Code of Botanical Nomenclature” tarafindan
yiirtitiilmektedir (21, 24, 26).

Yeryliziindeki mantarlar spor yapilarina, hif yapilarina, esey 6zelliklerine gore 5
taksonomik sinifa ayrilirlar. Bunlar Oomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes,
Basidiomycetes ve Deuteromycetes (Fungi Imperfecti) siniflaridir. Son doérdii insanda
hastalik olusturan mantar cinslerini igerir. Tibbi 6nemi olan mantarlarin ana grublarini

gosteren sema tablo 1°de gosterilmistir (28).



Tablo 1. Mantarlarin Siniflandirilmasi (28)

Cogalma
Eseysiz Eseyli Ornek
Sporangiyospor Rhizopus,
Zygomycetes  olusumu Zigospor Mucor,
Absidia
Ascomycetes Konidya olusumu Askospor Saccharomyces,
Trichophyton,
Histoplazma, bazi
Aspergillus ve
Candida tirleri
Basidiomycetes Bilinmiyor Bazidyospor  Cryptococcus
Candida,
Deuteromycetes | Konidya olusumu| Baz tiirlerde Aspergillus
tanimlanmis

1987°de Berlin’de 14. Ulusal Botanik Kongresinde, Dixon ve Fromling

Deuteromycota boliimiinde

Blastomycetes

takimi i¢inde simiflandirilmaktadir (1,25,29).

smifinin ~ Cryptococcales

Cryptococcoceae ailesi iginde yer alir. Bu takim i¢inde Candida cinsi ile

tarafindan yapilan fungus siniflandirmasi esas alinarak, tibbi 6nemi olan funguslarin bu

smiflama igindeki yeri belirlenmis ve Candidalardan; eseyli iireme gostermeyen tiirler

takiminda

birlikte

Cryptococcus, Trichosporum ve Pitryrosporum cinsleri de bulunmaktadir. Eseyli

tireme gosteren tiirler Ascomycotina bolimii, Ascomycetes sinifi, Saccharomycetales

Eseyli spor olusturan Candida tiirlerinin bazilar1 Clavispora, Debaryomyces,

Issatchenkia, Kuyveromyces, Pichia gibi farkl tiirler olarak tanimlanmaktadir.
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Tablo 2. Eseyli spor olusturan bazi candida turleri (30)

Telemorf Anomorf
Debaryomyces hansenii C. famata
Issatchenkia orientalis C. krusei

Pichia guilliermondii

C. guilliermondii

Kluyveromyces marxianus

C. kefyr

Pichia norvegensis

C. norvegensis

Pichia jadinii C. utulis
Clavispora lusitaniae C. lusitaniae
Pichia fermentans C. lambica
Pichia (Hansenula) anomala C. pelliculosa
Yarrowia lipolytica C. lipolytica

C. krusei, C. guilliermondii, C. lusitaniae ve C. kefyr gibi bir kag tiir harig,
klinik olarak onem tasiyan candida cinsi mayalarin heniiz cogunun eseyli (teleomorf)

seklinin bilinmemesi bu organizmalarin siniflandirilmasini giiclestirmektedir (30).

2.5. Candidalarin Genel Ozellikleri

Candida tiirleri insanlari etkileyen en yaygin fungal patojenlerdir. Insan deri ve
mukozasinda normal florada bulunurlar. Dogum sirasinda veya dogumdan kisa bir siire
sonra yenidogana bulasarak s6z konusu flora igerisindeki yerlerini alirlar. Normal
bireylerin %30-50’sinin agzinda ve gastrointestinal kanalinda yer alirlar. Bu
organizmalar, baz1 hazirlayici faktorlerin varliginda invaziv olmayan yiizeyel ve /
veya derin dokular: tutan enfeksiyonlara neden olurlar (1,19,31).

Candida cinsinin iginde bulundugu tiirlerin taksonomik iligkileri tam
tanimlanmamustir. Candida cinsi i¢inde yaklasik 220 tiir olmasina ragmen tibbi 6nemi
olan candida tiirlerinin sayist azdir. Bu durumun nedeni %65’nin insan viicut 1sisinda

tireyememesidir. Bu nedenle candidalarin ¢ok az bir kismi enfeksiyona neden
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olmaktadir. C.albicans en sik soyutlanan tiir olmakla birlikte C. tropicalis, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. lusitaniae, C. kefyr, C. dubliniensis,
C.guilliermondii siklikla saptanan tiirlerdir. Nadiren soyutlananlar ise C. famata,
C.utilis, C.inconspicua, C. lipolytica, C. rugosa, C. viswanathi, C. haemulonii,
C.norvegensis, C. catenulata, C.intermedia, C.lambica ve C.zeylanoides’tir. Bu sayi
ve siralama giin gectikce degisebilir (1).

Candida tiirleri, klinik 6rneklerde ve kiiltiirlerinde, 3-6 um biiyiikliigiinde oval
veya yuvarlagimsi, tomurcuklanan hiicreler (blastokonidyum veya blastosporlar)
olarak goriilen, maya seklinde funguslardir. Ayrica tiirlerin ¢ogu, yalanci hif
(psodohif) de olustururlar.  Yalanci  hif, arka arkaya tomurcuklanan
blastokonidiyumlarin birbirinden ayrilmayip uzayarak ve aralarinda bogumlar
olusturarak yaptiklar1 bir hiicreler zinciridir. Yalanci hif maya hiicresinin ¢ogalma
sirasinda olusturdugu bir ara formdur. C. glabrata harig, tiimii uygun kosullar altinda
yalanci hif tiretir. Gergek hif bogumlanma gostermez, duvarlar1 birbirine paraleldir ve
septa olusturur (29,32,33). C.albicans 37°C’de in vitro olarak birka¢ saat ig¢inde
cimlenme borusu {iretimi ile maya formundan derin dokulara gecebilen agresif bir
form olan hif fazina doniisebilir (1).

Cimlenme borusu ( germ tiip ); bir blastokonidyanin kenarindan baglayarak
biiyliyen, blastokonidyaya baglanan bolgelerinde bogumlanma goriilmeyen, silindirik

filament6z yapilardir (1).
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Candida tiirleri arasinda C .albicans ve ¢ok daha seyrek izole edilen C.
dubliniensis ve C.norvegensis gergek hifler de olusturabilirler (19,37).

Candida tiirleri, SDA gibi rutin besiyerlerinde oda 1sisinda ve 37°C’de 24
saatte lireyip genellikle kirli beyaz veya krem renginde, tipik olarak maya kokan,
diizgiin ylizeyli veya gobekli ve uzayan inkiibasyonla birlikte kivrimli hale gelen, mat
ya da parlak koloniler olusturur. Birka¢ istisna disinda, Candida cinsi igindeki
mayalarin makroskopik ve mikroskopik 0Ozellikleri farklilik gostermez. Bakteri
tiretiminde kullanilan genel iiretim besiyerlerinde kolaylikla iireyebilirler. Bu yiizden,
geng kiiltiirlerde, kolonileri bakteri kolonileri ile karisabilmektedir (38).

Tiirler aras1t morfolojik farkliliklar ancak, misir unlu (corn meal) agar gibi 6zel
besiyerlerinde saptanabilir. Kiiltiir i¢in alinan 6rnekler hem 26°C’de hem de 37° C’de

ayri ayr1 inkiibe edildiginde 37°C’de {ireyememe saprofitligi ortaya koyan bir

Ozelliktir. Patojen Candidalarin ¢ogu hem 26°C hem de 37°C’de tirerler. Mayalarin
tireyebilmesi i¢in besiyeri ortaminda glukoz, amonyum tuzu, fosfat, biotin, ve serbest
metallerin (Fe, Zn, Ca gibi) bulunmasi, ortam pH’inin 2-8 arasinda olmasi yeterlidir.
Uretildikleri ortamda neme ihtiyac duyarlar (%95-100) (19).

Gram ile boyandiklarinda tiim Candida tiirleri gram olumludur. Maya
elemanlarinin  6rnekler icinde aranmasinda potasyum hidroksit, kalkoflor beyazi
floresan boyama kullanilir. Maya hiicre duvarindaki kitin ve seliilloza nonspesifik
baglanan kalkoflor beyazi floresan boyasi yesilden maviye degisen renklerde floresan
verir (24,31).

Candida tiirlerinin ¢ogu yaygmn kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik
kiiltiirlerde 1iyi iirerler. Tween 80'li misirunlu agarda 25°C’da 72 saatte psddohif (bazen
gercek hif), septalarinda yuvarlak blastokonidyalar ve genis kalin duvarli terminal
klamidosporlar olustururlar. Klamidospor olusumu 37°C’da inhibe olur (39).

C. albicans'm Tween agarda klamidospor gelistirmesini tesvik etmek amaciyla
bir ekim yontemi gelistirilmistir. YOntemin esasi besiyerinin ylizey geriliminin de
ayarlanmis olmasindan yararlanilarak ekim ignesi ile olusturulan vakum sayesinde
inokulumun, bir merkez noktasi etrafina muntazam olarak dagilmasini saglamaktir. Bu
sekilde yapilan ekimlerde besiyerine muntazam dagilan kolonilerin periferlerinde iyi
gelismis klamidosporlar tiretilmektedir (40).

Candida tiirleri, SDA gibi rutin besiyerlerinde olusturduklari kolonileri
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ve musir unu-Tween 80 gibi besinden fakir besiyerlerinde saptanan
blastokonidyumlarinin  6zellikleri ve blastokonidyumlarin yalanci hif boyunca
dizilimlerine gore farklar gosterirler. Ancak tiirlerin kesin tanist daha sonra yapilan
seker fermentasyon ve asimilasyon deneyleri ile konulur (19,41).

Maya mantarlarinin tiplendirilmesinde, daha kisa siirede sonu¢ veren
biyokimyasal ve enzimatik reaksiyonlarin degerlendirilmesine dayali manuel ya da
otomotize olarak kullanilabilen API 20C AUX, API Candida , RapID Yeast Plus,
VITEK Yeast Biochemical Card gibi sistemler, antifungal duyarlilik i¢in ATB Fungus,
giiniimiizde rutin kullanima girmeye baglamistir (42).

Mantar kiiltiirlerinde bakterilerin  ve hizli iireyen kiiflerin liremesini
baskilayarak secicilik saglamak {izere ilk izolasyon besiyerlerinin bilesimine
sikloheksimid, gentamisin, kloramfenikol gibi antibiyotikler eklenebilir. Sikloheksimid
baz1 mantar tiirlerinin iiremesini baskiladigi i¢in sikloheksimid igermeyen besiyerlerine

de ekim yapilmas1 gerekmektedir (43).

2.5.1. Hiicre ve Hiicre Duvar Yapisi

Candida hiicreleri Okaryotik olduklarindan membranla ¢evrili gergek bir
cekirdek igerirler. Cekirdek icerisinde ¢ekirdek¢ik ve lineer kromozomlar bulunur.
Mantarlarin ~ sitoplazmasinda  vakuoller,  mikrotiibiiller,  retikiiler =~ endotel
mitokondriumlar ve niikleus bulunur. Niikleus RNA’dan zengin niikleolus igerir (54).
Mantar hiicresindeki mitokondri bitki ve hayvan hiicrelerinde bulunanlara benzer ve
sayis1 hiicrenin aktivitesine bagli olarak degisir. Hiicre sitoplazmasinda, mantarin
yasaminda Onemli yer tutan ve turgor basincina karsi koyan hiicre iskeleti bulunur.
Hiicre iskeleti; mikrotiibiil, aktin ve miyozin komponentlerini igerir, hiicre duvart ve
hiicre membrani ile iliskidedir (44).

Candidalarin hiicre duvar1 konak ile baslica etkilesimden sorumlu yapidir.

Cesitli molekiillerin i¢c ve dis ortamlar arasinda gegislerinde rolii vardir ve maya
hiicresinin degisik ylizeylere tutunmasinda (adezyon) dogrudan gorev alir. Ayrica
mantarin maya veya hif formunun karakteristik seklinin korunmasindan sorumludur ve
hiicreyi osmotik, kimyasal ve fiziksel hasarlara kars1 korur (45,46,47).

C.albicans’in hiicre duvari, hiicrenin kuru agirhginin yaklasik %30’unu
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olusturur. Hiicre duvarinin ana bilesenleri (%80-90) karbonhidratlardir. Proteinler
(%6-25) , lipidler (%1-7) ve kitin (%8.5-9) mindr duvar bilesenleri olarak bulunurlar.
Karbonhidratlar ise baslica li¢ temel polisakkarit yapisinda bulunur: 1) proteinlerle
kovalent olarak baglanmis mannoz veya mannan polimerleri (mannoproteinler) 2) p-
1,3 ve PB-1,6 baglan igeren dallanmis glukoz polimerleri olan B-glukanlar 3) B-1,4
baglar1 igeren, dallanmamis N-asetil-D-glukozamin (GIcNAc) polimerlerinden olusan
kitin (46,49,50).

Mikrofibriler polimerler olan (-glukanlar ve kitin, duvarin yapisal
komponentleridir. Hiicreye giiglii fiziksel 6zellikler saglayan sert iskeleti olustururlar.
Miktar olarak [-glukanlar, hiicre duvar1 agirliginin %47-60’1 olmak {izere ana
bilesenidirler. Kitin, kiigiik (%0.6-9) ama 6nemli bir komponenttir (46,49). Diisiik kitin
diizeyli mutantlarin, osmotik olarak hassas oldugu ve anormal morfoloji gosterdigi
tespit edilmistir (47). Ote yandan mannan, yapisal polimerler olan B-glukanlar ve kitinin
icine gomiildiikleri amorf matriksi ve hiicre duvart karbonhidratlarinin %40’ 1m
olusturur. Bu karbonhidratlar igerisinde en 6nemlisi mannan olup, hiicre duvarinin major
antijenik komponentidir ve mannoprotein yapisinda olan fimbriyalarin epitelyal
hiicrelere baglanmada rolleri vardir (46,49,50).

Elektron mikroskobik caligmalara gore Candidalarin hiicre duvart en az 5
katmanlidir. Bu tabakalarin sayisi ve kalinligi, tireme formuna (maya veya hif), iireme
ortamina ve susa bagh olarak degiskenlik gostermektedir (48, 51,52).

Genel olarak glukan ve kitin hiicre duvarinin i¢ tabakasinda yogun
goriinmektedir. Tersine, protein ve mannoproteinler tiim duvar yapisinda bulunmakla
birlikte, hiicre duvarinin dis tabakasinda daha baskin goriiniirler (47,49).

Birgok c¢alisma  gostermistir ki, hiicre duvarimin tabakali  yapisi,
mannoproteinlerin - hiicre duvar1 yapisinda degisik diizeylerde bulunmasindan
kaynaklanmaktadir (49). Diger bir deyisle, tabakalanma, hiicre duvari bilesenlerinin (-
glukan, kitin ve mannan) her tabakada niteliksel olarak degil, nicelik olarak farkli
oranlarda bulunmasindan kaynaklanmaktadir (48,49).

Maya hiicresi ve germ tiip (hif) hiicre duvari kompozisyon olarak benzerdir,
bununla birlikte relatif miktarlari morfolojiye bagli olarak degiskenlik gosterebilir
(46,49). Ornegin, C.albicans hif hiicre duvarinda mayadakinin ii¢ kat: kitin bulunur
(49,53).
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Hiicre membrani tasidigi ozmoenzimler araciligi ile molekiillerin i¢ ve dis
ortama gecisinde rol alir. Kitin sentetaz gibi, duvar bilesenlerinin sentezinde rolii olan
enzimler de membranda bulunurlar. Ayrica C. albicans’in morfogenezi (maya-hif
doniigiimii ve hifal ugtan uzama) i¢in gerekli olan sinyal iletiminde rol alan fosfolipaz
C, adenilat siklaz, proteaz gibi enzimler de membranda yer alirlar. Candidalarin hiicre
zarinda; fosfatidil kolin, fosfatidil etanolamin, fosfatidil serin ve fosfatidil inozitol gibi
fosfolipidler bulunur (51).

Tiim mantarlarda oldugu gibi, candidalarin da hiicre membraninda bulunan
sterol, membran lipidlerinin %20’sini olusturur. Mantar hiicre zari, kolesterol igeren
insan hiicre zarlarinin aksine ergosterol ve zimosterol igerir (22).

Bu iki tabakali hiicre zar1 sitoplazmayi korur, sivilarin alimimi ve atilimini
diizenler. Ayrica hiicre duvari ve kapsiil sentezini kolaylagtirir. Bazi mantarlarda
hiicrenin dis yliziinli kaplayan kapsiil bulunabilir. Kapsiil temel olarak amorfik

polisakkaritlerden olusur (23).

2.5.2. Tibbi Oneme Sahip Baz1 Candida Tiirleri

Candida albicans: iki morfolojik test ile diger candida tiirlerinden ayirt
edilebilir.

1) Serumda 37°C’de iki-ii¢ saatlik inkiibasyon sonunda hiicrelerden bogum
olusturmaksizin uzayan ¢imlenme borular1 (germ tiip) veya gergek hif olustururlar.
C. albicans1 diger candidalardan ayirdetmek i¢in serumda kisa zamanda boru
olusturmasina dayanan yontem ilk defa 1954 yilinda Johnson tarafindan izlenmis,
olayin C. albicans'in ayirdedilmesi i¢in bir yontem olarak kullanilmasi daha sonraki
caligmalarla ortaya ¢ikmig (55). C. tropicalis de, ¢imlenme borusuna benzeyen uzamis
yalanci hifimsi hiicreler yapabilir. Cimlenme borusuna benzeyen bu borucugun

C. tropicalis'e ait maya hiicresinden ¢iktig1 yerde bir daralma goriilir. Bu daralma
durumu C. albicans'in ¢imlenme borusunda goériilmemektedir (45).

2) Misirunu-Tween 80 agar gibi besince fakir bir ortam, maya hiicrelerinin, iyi

yedek besin depolayan klamidosporlar olusturmasina yol agar. Klamidospor olusurken

hifin veya yalanci hifin bir yerinde, sitoplazma yogunlasir, burasi hifin capindan daha
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genis olacak tarzda siser ve duvari kalinlagir. Hiflerin ig¢inde (ara klamidospor),
kenarinda (yan klamidospor) veya uglarinda (u¢ klamidospor) gelisebilen, biiyiik (8-
12pm), yuvarlak ve kalin duvarli bu olusumlar, achiga ve diger degisik sartlara karsi
canliligint koruyabilecek bir uyum saglarlar. Kalin duvarlarin polisakkarit (B 1:3
glukan)'den yapili bir dis tabakasi, protein ve ¢ok miktarda lipid tasiyan bir de i¢
tabakas1 vardir. Klamidosporlar C. albicans'in en belirgin 6zelligidir ve herhangi baska
bir candida tiiri tarafindan nadiren meydana getirilir. Bu bakimdan C. albicans ile
diger candidalarin ayirdedilmesinde faydali olurlar. C. tropicalis'in de bazi kokenleri,
ozellikle de ilk ayrildiklar1 sirada klamidosporlar yaparlar. Ancak bunlar C. albicans'a
ait klamidosporlardan, bir destek (siispansor) hiicrenin bulunmamasiyla farklilik
gosterir ve daha sonra yapilan pasajlarda kaybolurlar. Buna karsilik klamidospor
olusumu C.albicans'da sabit bir olgudur. Ayrica C. tropicalis'e ait klamidosporlarin
bi¢imi gbzyas1 damlasina benzer ve bunlar daha ufak ¢apta olusurlar (45).

Candida taksonomisindeki problemleri ¢oziimlemek amaciyla molekiiler
teknikler devreye sokulmustur (56,57). C. albicans'in ¢imlenme borusu negatif
mutant1 olarak diisliniilen C. claussenii ve klamidospor negatif mutanti odugu

diistintilen C. langeronii tiirleri C.albicans iginde siniflandirilmistir (40).

C. dubliniensis: Klamidospor iireten ve 1995'de ayr1 bir candida tiirii olarak
kabul edilen C. dubliniensis'in klamidosporlarinin digerininkilerden farkli olmasi
onemli bir fenotip 6zelligidir. C. albicans genellikle gercek veya psodohiflerin ucunda
tek tek klamidosporlar iiretir. Buna karsin C. dubliniensis'inkiler ¢ok daha bol ve
cogunlukla ciftler halinde veya ti¢lii hatta bazen psddohifin ucundaki ayni bir tasiyict
(stispansor) hiicreye yapismis kalin duvarl birka¢ klamidospordan olusan kiimeler
veya salkimlar olustururarak olagan dis1 diizen gosterirler (58).

C. dubliniensis'in normal saglikli bireylerin agiz florasinda diisiik bir insidansla
(%3) bulundugunu, ancak asemptomatik HIV+ bireylerdeki prevelansinin (%19) ve
asemptomatik AIDS'lilerdeki prevelansinin (%25) anlamli olarak yiiksek oldugunu
One siirmiislerdir (59). Bu mantarin yeryiiziindeki genis dagilimindan baska, dogustan
normal agiz florasinin iyelerinden oldugunu ve Ozellikle bagisikligi baskilanmig
hastalarda firsat¢1 kandidiyaz etkeni oldugunu gosterilmistir. C. dubliniensis'in sukroz

assimilasyonu pozitif, fakat C. albicans ve C. stellatoidea'de de oldugu gibi B-
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glukozidaz aktivitesi yoktur. Molekiiler ve fenotipik analizler sonucunda, C.
stellatoidea'nin tamamen C. albicans serotip B'ye dahil olmasmna karsin C.
dubliniensis izolatlarmin da tamamen C. albicans serotip A'ya dahil oldugu
gosterilmistir (60).

Tiriin C. albicans'dan fenotipik farki olaganiistii bol klamidospor iiretmesi ve
45°C'de gelismemesidir. C. dubliniensis kokenleri C. albicans i¢in uygun olan biitiin
kiiltiir besiyerlerinde 30°C ve 37°C'de iyi gelismektedir. Fakat C. dubliniensis
kokenleri 42°C'de gelismemekte veya 48 saat sonra zayif gelismekte, 45°C'de 24
saatte baskilanmakta, C. albicans ise bu sicakliklarda iyi gelismektedir (58,61). Bu
farklarin hig¢birinin rutin hizli ve kolay tanimlar sirasinda ayirdedilmesi olasi
olmadigindan bircok C. albicans kokeninin yanhis tanimlanmis oldugu one
stiriilmiistiir. Kromojen substrat iceren (CHROMAgar Candida ) ayirtict besiyerinde
37C'de 2 giinliik inkiibasyondan sonra gelistirdikleri kolonilerin rengine gore iki
tirtin ayrilmasi Onerilmis; yapilan incelemelerde ancak C. albicans'in koyu yesil, C.
dubliniensis'in agik yesil renkte koloniler yaptigi; ancak bu fenotipik ozelligin
yalnizca serotip A ile farklilik gdsterdigi, serotip B ile farki olmadig: da saptanmustir.
Buna karsin C. dubliniensis'in kesin tanimi i¢in koloni renginin tek basma yeterli
olmadigi ¢iinkii C. albicans'in agik, orta ve koyu yesil kolonileri bulundugu; ayrica C.
dubliniensis'in tip kokenin ve diger iki atipik izolatin -70°C'de saklandiktan sonra bu
ozelliklerini kaybederek sadece acik yesil renkte koloniler gelistirdikleri de
bildirilmistir (62).

Candida tropicalis: SDA’da 25°C’de ii¢ giinliik inkiibasyon sonunda ince bir
pelikiil olustururlar. Teleomorfu, askosporlart ile ¢ogalan Pichia jadinii’dir.
Blastosporlar olusturur. Bazen az sayida klamidospor yapar (63). Gergek hif de
olusturabilir. C. tropicalis siikrozu asimile eder ve bu 6zelligi ile, kendisine ¢ok

benzeyen ancak siikrozu asimile etmeyen C.paratropicalis’ten ayrilir (19,64).

Candida parapsilosis: Misir unlu agarda, {i¢ giinliikk inkubasyon sonunda uzun,
diizenli olarak dallanan ve “cam ormanmi” andiran yalancit hifler olusturur.

Genellikle sikloheksimit duyarlidir. C. parapsilosis L-arabinozu asimile etmesine
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ragmen C. tropicalis etmez. Kataterle ilgili infeksiyonlarda, fungemilerde 6nemli

etkenler arasindadir (63).

Candida glabrata: En 6nemli karekteristik 6zelligi misir unlu agarda hifa veya
psddohifa goriilmemesidir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda, yenidoganlarda fungemilerde,
immunkompremize konaklarda Onemli etkenlerdendir. Sikloheksimite duyarhdir.

Azollere doza bagli duyarli veya direncli olmas1 6nemli 6zelliklerindendir (19,64).

Candida kefyr (Candida pseudotropicalis): Teleomorfu, askosporlari ile
cogalan Kluyveromces marxianus’dur. SDA’da, 25°C’de, ti¢ giin sonundaki kolonileri,
diger tiirlerinkine gore daha kii¢iiktiir. Misir unlu agarda, yalanct hif ve yer yer 16

mikrometreye kadar uzamis blastosporlar olusturur. Blastosporlar1 irmakta yiizen kiitiik

dizileri seklindedir (19,64).

Candida krusei: SDA’da diiz yiizeyli ve biiyiik koloniler olusturur. Bir haftalik
inkubasyon sonunda, uzayan blastosporlarin boyutu 25 mikrometreye ulasir. Sabouraud
buyyonun yiizeyinde 25°C’de ii¢ giinliik inkubasyon sonunda kalin bir pellikiil (zarims1
katman) olusturur. Teleomorfu, askosporlariyla ¢ogalan Issatchenkia orientalis’tir.
Blastosporlar agaca benzer bir dizilim gosterir (65). C.krusei siklohekzimide duyarlidir,
sadece glukozu asimile edebilir. Flukonazole direngli olmasi 6nemli 6zelligidir

(19,64).

Candida lusitaniae: Morfolojik olarak C. tropicalis ve C. parapsilosis’e benzer,

sellobiyozu fermente etme ve ramnozu asimile etme 6zelligi ile bunlardan ayrilir

(19,64).

Candida stellatoidea: C. albicans'in bazi yap1 Ozellikleri; yalanci hif,
blastospor, ¢imlenme borusu ve seyrek olarak klamidospor yapabilen C. stelladoidea da
bazen goriilebilir. Antijen yapilari bakimindan da benzerlik gosterdiginden C.
stellatoidea bazi arastiricilar tarafindan C.albicans'in virulan olmayan bir ¢esidi olarak
kabul edilir. C. albicans kokenleri antijence A ve B tipleri olarak farklandirilir ve C.

albicans'n B tipi ile C. stellatoidea birbirinden ayrilamamaktadir. Morfoloji 6zellikleri
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gibi biyokimyasal ozellikleri C. albicans’a benzer, sukrozu fermente etmemesiyle

ondan ayrilir (45).

Candida  norvegensis: Teleomorfu, Pichia norvegensis adini alan ve

askosporlari ile ¢ogalan bir mayadir (65).

Candida guilliermondi: Teleomorf formu Pichia guilliermondii olarak
adlandirilan ve askosporlariyla ¢cogalan bir mayadir. Misir unlu agarda, kokene bagl
olarak yalanci hif olusumu ¢ok fazla ya da ¢ok seyrek olabilir. Blastosporlar kisa
zincirler ya da kiimeler halinde gozlenebilir (65). C. guilliermondi kolonileri
bekledik¢e pembelesme 6zelligine sahiptir ve goreceli olarak kisa psddohiflere sahiptir
(19,64).

Candida tiirleri kendi aralarinda biyokimyasal olarak; karbonhidrat
fermentasyonu ve asimilasyonu, lire hidrolizi ve nitrat asimilasyonu ile degerlendirilir.
Klinik Orneklerden izole edilen Candida tiirlerinin bazi kiiltiirel, mikroskobik

morfoloji ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 3°da 6zetlenmistir (1).
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Tablo 3. Mantarlarin mikroskobik morfoloji ve biyokimyasal dzellikleri (1)

TURLER Giizgﬁ‘ﬁif I;é";g:)‘r thl;m Kapsiil ASIMILASYON FERMANTASYON | Ureaz | KNO ’:;1‘0‘;
DM I(SIL|GIM (ST [K|R|T [D |D [M S L| G
Candida albicans + + + - + |+ |+ -+ -|-|-|1+]-1+|-|F|F]| -] -]|F - - -
C andida guilliermondii + - - - +| + [+ -+ + |- +|+|+|+|F| -|F]|-]|F - - -
Candida kefyr + - - - +| - |+|+|+| -|+|-|+|+|-|-|F|-|F|F|F - - -
Candida krusei + - - - + - - --1-1-1-1-1-1-]-1F1]-1-1-1- + - R
Candida lambica + - - - + - 1-1-1-1-1-1-1+/-1-1-{F -] -1-1 - - - -
Candida lipolitica + - - - = === 1= 1-1-1-1-1- |- |- |- |- (- |- + - -
Candida lusitaniac + - - - +|+ [+ -]+ -|+[-1+|-+|-|F|-|F]|-|F - - -
Candida parapsilosis + - - - +| A+ [+ -+ - -+ -]+ - I B - - -
Candida rngosa + - - - NES [ [ R R R U (R (TN N R R R I R R - - -
Candida tropicalis + - - - +| + |+ -]+ -|+l-1+|-|+|-|F|F|F|-|F - - -
Candida zeynaloides + - - - +| - -1 --{-1-1-{+1-1-1-1-1-1- - - -
Torulopsis glabrata - - - - + - -1-1-1-1-{-1-1-{+-1Ff-1-1-1- - - -
Cryptococcus neoformans - - - + |+ -+ -] - - -] -] - + - -
C'ryptococcus albidis - - - + A R A e B B I R N S A I R + + -
Cryptococcus laurentii - - - + S o I I S I IS I o S (N o [ i IO (S RS IR B + - -
Cryptococcus luteolus - - - - A b R B I B N I I R + - -
Cryptococcus terreus - - - + +l+ |-+ - |-+ -] =] - --1]- + + -
Rhodotorula glutini - - - - |+ -+ - -] - = - -] - + + -
Rhodotorula rubra - - - - +{+ |+ -+ - |+ -+ + -] =] -]-1-1- + - -
Saccharomyces cerevisiac - - - - Bl Il N el I N N IR B ol (R o F|F|-|F - - +
Hansenula anoinala - - - - +|+ |+ - - -] *+]-+t|-|F|F|F]|-]F - + +
Trichosporon beigelii + - - - S o I I S I I Ao o o (N S [ AN [ DU IR B + - -
Geotric/lum candidum + - - - + - -] -+ - -+ - - - - -] -] - - -

D: Dekstroz, M: Maltoz, S:sukroz,L: Laktoz, G: Galaktoz, M*: Melibiyoz, S*: Selobiyoz, I: Inozitol, K: Ksiloz, R: Rafinoz, T: Trehaloz, D*: Dulsitol 21



2. 5. 3. Antijenik Yapi1

Candida  albicans, hiicre duvarinda bulunan ve potent immiinojen olan
mannanin yapisal farkliliklarina gore A ve B olmak iizere iki serotipe ayrilir ve bunlar
bagisikligr saglam bireylerde yaklasik esit dagilim gosterirler. Ancak bagisiklig
bozulmus hastalarda serotip B’nin prevalansi daha yiiksektir. Serotip B kdkenleri,
daha fazla karyotip varyabilitesi gostermeleri ve 5-florositozine karsi direng
gelistirmeye daha egilimli olmalar1 ile, serotip A kokenlerinden fizyolojik
olarak farklilik sergilerler (1,19). Bu iki serotipin, C.albicans’in son
zamanlarda tanimlanan ve cografik dagilim gosteren genetik soylari iginde
nasil bir dagilim gosterdikleri bilinmemektedir (66).

Candida tropicalis mannani, serotip A’ya yakindir. Candida albicans’ta
mannan diginda bagka antijenler de saptanmistir; bunlar arasinda 6nemli olanlari,
salgisal proteazlar, enolaz ve 1s1 sok proteinleridir. Yasam boyu Candida ile
temastan  Otiirli, bireylerin  ¢ogunlugunda, mantara karsi, hem serumda 06zgiil

antikorlar, hem de hiicresel bagisiklik vardir (19).

2.6. Candida Enfeksiyonlarinin Patogenezi

Saglikli kisilerde hastalik yapmayan, viicudun savunma mekanizmast bir
sekilde bozulmus veya kesintiye ugramis kisilerde hastalik olusturan mantarlara firsatci
infeksiyon yapan mantarlar adi verilir. Candidalar firsat¢1 infeksiyon yapan
mantarlardir (38,68).

Candida  enfeksiyonlarinin olusumunda konaga ve patojene ait faktorler
arasindaki denge Onemlidir. Konaga ait faktorleri, konagm direng¢ durumu ve
predispozan faktdrler olarak siniflayabiliriz (23,67).

Normal bakteriyel flora, derinin ve gastrointestinal sistem mukozasinin
biitiinligli ve hiicresel immiinite, candida infeksiyonlarina karsi koruyan baslica
konak faktorleridir (68).

Hiicresel immiinite elemanlar1 olan T lenfositler deri ve mukoza yilizeyindeki
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candidalarin sistemik infeksiyon olusturmasini engellerler. Bu yiizden candidalarin
enfeksiyon olusturmasi i¢in konak organizmada hazirlayic1 bir takim faktorlerin
birlikte olusmasi gerekir. Bu faktorler; uzun siireli antibiyotik kullanimi, hiicresel
immiin yetmezlikler, diabetes mellitus gibi kronik hastaliklar, immiin sistemi
baskilayict  ilag kullanimi, immiin sistemi bozan hastaliklar, ndtropeni, organ
transplantasyonu, gastrointestinal operasyonlar, gebelik, dengesiz beslenme, yashlik,
malignite, uzun siireli kateterizasyon, ciddi yaniklar, intravendz ila¢ bagimliligi,
kemoterapi uygulamasi vs. olarak siralanabilir (38). Candida  enfeksiyonlarmin
olusumunda ve seyrinde Onemli olan bazi predispozan faktorler tablo 4’de

Ozetlenmistir (69,70,71).

Tablo 4. Invaziv Kandidozis I¢in Risk Faktorleri

Eriskinde risk faktorleri Yenidoganlarda ek risk faktorleri

Yogun bakimda kalma stiresi Diisiik gestasyonel yas

Genis spektrumlu antibiyotik kullan. Diisiik Apgar skoru

Hemodiyaliz H2 reseptor blokorleri
Santral venoz kateterler Sok

Ciddi hastalik Gastrointestinal ~ hastalik
Total parenteral beslenme Konj.malformasyonlar

Gastrointestinal perforasyon ya da cerrahi
Pankreatit

Mekanik ventilasyon

Birden ¢ok kan transfiizyonu

Candida tiirleri ile kolonizasyon

Kolonizasyon orofarenks, mide, idrar veya trakeal aspiratlarda Candida
tiirlerinin varlig olarak tanimlanmaktadir (72, 73). Candida pozitif kiiltiirlerin ardisik

olarak 2 hafta devam etmesi durumunda 1srarci kolonizasyondan bahsedilir (74).
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Enfeksiyon ve kolonizasyon arasindaki iliski kolonizasyon indeksi ile
gosterilebilir. Kolonizasyon indeksi, kolonize olan viicut bdlge sayismninin bir
hastadan alinan toplam Ornek sayisina oranini gostermektedir (CI= kolonize viicut
bolgesi sayisi / bir hastadan alinan toplam 6rnek sayis1). Kolonizasyon indeksi yiiksek
bulunan hastalarda daha sonra kandidemi gelistigi gosterilmistir (75). Ayrica kanser
hastalar1 ve diisiik dogum agirlikli yenidoganlarin digkisinda yiiksek yogunlukta
Candida tiirlerinin goriilmesi de kandidemi i¢in Onemli bir risk faktorii olarak
belirlenmistir (71,76).

Kolonizasyon ve risk faktorlerinin birlikte kullanilmasi ile olusturulan
“Candida Skoru” > 2.5 ise invaziv kandidoz i¢in yiiksek risk mevcuttur.

Candida skorlamasi tablo 5°de gosterilmistir (74).

Tablo 5. Candida Skorlamasi

Risk Faktorleri Skorlama Puani
Total parenteral beslenme 1
Cerrahi girisim 1
Multifokal candida kolonizasyonu 1
Agir sepsis 2

*Candida skorlamasi i¢in risk faktorleri ve puanlar

Kandidoz ti¢ bicimde gerceklesebilir;

1. Yerlesik floradaki bakteriler, besin maddelerini hizla tiiketerek, cevre
kosullarini candidalar i¢in uygun olmayacak sekilde degistirir veya toksik maddeler
tireterek candidalarin  ¢ogalmasini engeller. Genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanilmas1 sonucunda florada bulunan mantarlar sayica artis gosterip kolonize olur

ve sonrasinda enfeksiyon meydana gelebilir (77).

2. Normal mukoza ve/veya cilt bariyerinin bozuldugu durumlarda gergeklesebilir.
Konak savunma mekanizmasinda yiizeyel savunma yani saglam deri biitiinliigii ilk
savunma mekanizmalarindandir. Deri yaralanmasina neden olan olaylar saglikli
bireylerde dahi kutan6z kandidoza neden olabilir. Yiizeyel kandidozlarda, candida
deri ve mukoza biitiinliigliniin bozuldugu bodlgeden yalanci hifleri ile doku icerisine
girer ve tomurcuklanma ile olusan blastokonidyumlar1 aracilifiyla dokuya yayilir
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(19,77).

3. Bagisiklik sisteminin baskilandigi, notropeni gibi fagositer fonksiyonlarin
bozuldugu derin veya sistemik kandidozlarda ¢cogu kez dnce gastrointestinal sistemde
kolonizasyon meydana gelir ve buradaki mukozayi gegerek kana ulasan candida,
fagositik etkinligi yetersiz olan hastalarda hemen hemen her organ ve sisteme
yerlesebilir (19).

Dermisi invaze ederek sistemik dolasima katilan Candidalar; polimorfoniikleer
l6kositler, monosit ve eozinofiller ile karsilasirlar. Bu hiicreler blastokonidya ve
yalanct hif formlarin1 fagosite etme yetenegine sahiptir. Derideki keratinize doku,
epidermal langerhans hiicreleri, dermal dendritik hiicreler, keratinositler ve
mikrovaskiiler endotel hiicreleri infeksiyondan korunmada gorev alan yapilardir. Ek
olarak trombositlerin de antikandidal aktivitesi bulunmaktadir (7).

Mantar hiicre duvari, mantara fiziksel koruma saglar, onu kompleman aracili
lizis gibi konak savunmalarina kars1 direncli kilar. Dogumsal bagisik savunma, mantar
hiicre duvar1 komponentlerini tanimak ve yanit gelistirmek icin, B-glukan reseptort,
mannoz reseptorleri ve toll-like reseptorleri (TLR) tasir (78).

Myeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon sistemi fagositlerin
Candidalan1 o6ldiirmede kullandiklar1 baslica mekanizmalardir. Ayrica fagositler
kimotripsin benzeri katyonik proteinler iiretip membran gegirgenligini arttirarak etki
gosterirler. Opsonizasyon, 1stya duyarli ve direngli serum opsoninleri, IgG ve
kompleman sistemiyle olmaktadir. Candida hiicreleri, 6zellikle de yalanci hif formlar
insan kompleman reseptorleri CR2 ve CR3 ile benzer yiizey molekiilleri igermektedir
(7).

Dogal bagisiklik, dissemine kandidoza karst baskin olan koruyucu
mekanizmadir. Kantitatif ve kalitatif olarak notrofil ve monositlerdeki anormallikler
sistemik kandidiyazisle birliktedir. Lenfoma, 16semi, kronik graniilomatéz hastalik ve
ndtropeni ile sonuglanan yogun kanser kemoterapisi alanlar, dissemine infeksiyon i¢in
artmus risk altindadirlar (78).

Fagositer hiicreler tarafindan salgilanan TNF-a, IL-1 ve IL-6 inflamatuar yaniti
baglatarak mikrobisidal etkiyi arttirir. T lenfositler ise bu siirece ¢esitli sitokinler
salgilayarak etki ederler: Thl; IFN-y ve TNF-a salgilayarak hiicresel bagisiklik
yanitin1 aktive ederken, Th2; IL-4 ve IL-10 salgilayarak antifungal yanit1 inhibe
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eder. Bu nedenle Candida infeksiyonlarinda Thl ve Th2 arasindaki denge onemlidir
(79).

Candidalara karsi hiimoral ve hiicresel bagisiklik yaniti gelismekle birlikte
hiicresel bagisikligin rolii daha biiyiiktiir. Genel olarak yiizeyel deri infeksiyonlarinda
hiicresel bagisikligin, sistemik infeksiyonlarda ise dogal direncin yaninda hiimoral
bagisikligin 6ne ¢iktig1 sdylenebilir (7).

Candida enfeksiyonlarinin patogenezinde, belirtilen konak faktorlerinin yani
sira; adezyon yetenegi, maya-hif dimorfizmi ve de asit proteinaz ve fosfolipaz
aktivitesine sahip hidrolitik enzimlerin iretilmesi gibi mantara ait viriilans

faktorlerinin rolleri de ¢ok dnemlidir (37).

2.7. Virulans Faktorleri

Candida tiirlerinin viriilans faktorleri; ¢imlenme borusu olusturmasi, “slime”
faktorii, ekstraselliiler matriks proteinlerine adezyonu saglayan yiizey integrin benzeri
molekiiller, sideroforlar1 kullanabilme 06zelligi, proteaz, fosfolipaz, hyaliironidaz,
kondroitin fosfataz, kitinaz, esteraz ve lipaz enzimleri, endotoksin benzeri aktivite,
morfolojik dimorfizm, antijenik c¢esitlilik, fenotipik degisim ve hiicre duvar
bilesenleridir (1,80). Bu viriilans faktorleri candida enfeksiyonlarinin olusmasinda
onemlidir. Ancak firsatg1 mantar infeksiyonlarinda konaga ait faktorler daha 6n plana

cikmaktadir (77).

2.7.1. Adezyon

Candidalarin oral ve vaginal epitel hiicrelerine, fibronektine, endotele, trombosit
fibrin pihtilarina ve plastik materyale adezyonu patogenezde 6nemlidir (7,25).

Adezyon, hiicrelerin ylizey 6zellikleri ile iligkilidir ve mukokutanéz kandidozun
bu yapisma ile basladigi kabul edilmektedir. Candidalarim mukoza epitel ve endotel
hiicrelerine yapigmasi kolonizasyonun da ilk asamasidir. Candidalar igerisinde en sik
goriilen tiir olan C. albicans'in 6nemli 6zelliklerinin baginda da mukoza ylizeylerine
yapigmayi saglayan adezyon yetenegi gelir (81).

Adezyon karmasgik bir islem olup birden fazla adezinin ve birden fazla baglanma
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mekanizmasiin etkisi ile gerceklesir. Candidalarin adezinleri; integrin analoglari,
fibronektin reseptorii, adeziv mannoproteinler (hiicre duvarinin en disinda
mannoproteinlerden olusan radyal uzantili fibriller), N-asetilglukozamin ve sialik asit
gibi baglayic1 yapilar vardir. Ayrica mantarlar konakta bulunan serum proteinleri
(serum albumin, fibrinojen, komplemanin C3 kismi) ve hiicre dig1 matriks proteinlerini
(laminin, fibronektin, kollajen, entaktin ve vitronektin) de tanir (77). Karbon kaynagi
olarak yiiksek konsantrasyonda seker, ozellikle galaktoz igceren ortamlarda tireyen C.
albicans kokenlerinin epitelyum hiicrelerine daha iyi baglandig1 ve bu kdkenlerin daha

virulan oldugu gosterilmistir (50).

2.7.2. Slime Faktor ve Biyofilm Olusturma

Slime faktorii ilk kez 1982’de Christensen tarafindan Staphylococcus
epidermidis i¢in tanimlanmistir (81). Slime, viskoz, ekstraselliiler bir madde olup,
mikroorganizmanin plastik ylizeylere yapismasinda ve prostetik materyallerde
kolonizasyon olusturmasinda gorev alir ve candidalar tarafindan da olusturuldugu
gosterilmistir. Tibbi gereglerin implantasyonundan sonra ilk olay, tiikrilk, mukus,
serum veya kan gibi gereci ¢evreleyen farkli viicut sivilarindaki ¢esitli
makromolekiillerin (fibrinojen, fibronektin, kollajen ve laminin vb.) ylizey iizerinde
birikerek ‘“conditioning film- hazirlayict film” olusturmalaridir. Mikroorganizmalar
genellikle ciplak gerecin yiizeyine degil, bu film tabakasina tutunurlar. Ilk adezyon geri
dontistimlii gevsek bir tutunma tarzindadir. Bu, ekzopolimer {iretimi ile siki bir
tutunmaya doniisiir. Ekzopolimerler, makromolekiillerin olusturdugu film tabakasini
saran slime (glikokaliks) tabakasini olusturur. Mikroorganizmalar, bu slime tabakasi
icinde cogalarak ve ekstraseliiler matriks salgilamaya devam ederek kalin bir film
tabakasina yol agarlar, buna biyofilm denir (82, 83).

Candida tirlerinin yabanci cisimlere slime faktorii aracilii ile tutunmasi
sonucunda hem siirekli bir enfeksiyon odagi gibi rol oynamasi hem de viicudun
savunma mekanizmalarindan ve antifungal tedavinin etkisinden kurtulabilmesi
nozokomiyal mantar enfeksiyonlart agisindan onemli bir durumdur (84).

Olgun biyofilmin yaklasik %15°1 hiicrelerden, %85°1 ise matriks materyalinden

olusur. Biyofilm matriksinin yapisinda, oranlart candida tiiriine gore farklilik
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gostermekle birlikte, karbonhidrat, protein, heksozamin, fosfor ve iironik asit bulunur
(85).

Candida tiirlerinin nozokomiyal infeksiyonlara yol agan ana etkenler arasinda
siklig1 artmakta olup, enfeksiyonlarindan ¢ogunlukla implante geregler sorumludur ve
gerecin ylizeyinde biyofilm saptanabilmektedir (83).

Candida enfeksiyonlariyla kuvvetle iligskili bulunan tibbi gerecler, santral
vendz kateterler (SVK), iiriner kateterler, endotrakeal tiipler, periton diyaliz kateterleri,
yapay kalp kapakciklari, pacemaker, eklem protezleri, ventrikiiloperitoneal santlar,
vaskiiler bypass greftleri, okiiler lensler, kirik fiksasyon aletleri olarak sayilabilir (86).

Farkli Candida tiirlerinin, hatta farkli C. albicans suslarinin biyofilm
olusturma kapasiteleri farklidir. Bununla birlikte, biyofilm olusumu ile en ¢ok
iligkilendirilen tiir C. albicans olmakla birlikte, C.parapsilosis, C.glabrata ve
C.kefyr’in de slime Urettigi saptanmistir (87).

Ortamdaki artmis glukoz miktarinin biyofilm olusumunu hizlandirdig:
goriilmiistiir.  Ozellikle intravendz  hiperalimantasyon uygulanan hastalarda
C.parapsilosis’in  SVK’e  kolonize olma kapasitesinin  artmasiyla, Kkateter
enfeksiyonlarina yol agmasi buna 6rnektir. Hafif akimin oldugu ortamlarda (dolasim ve
tiriner sistem gibi) statik ortamlara kiyasla biyofilm olusumu daha fazladir. Ayrica,
ylizeyin kimyasal yapis1 biyofilm olusum hizini etkilemektedir. PVC’ye kiyasla lateks
yilizeylerde daha fazla, poliiiretan ve %100 silikon da ise azalmis olarak saptanmigtir
(83).

Bir¢ok ¢alisma candida biyofilmlerinin klinik olarak énemli antifungaller olan
amfoterisin B, flukonazol, flusitozin, itrakonazol, ketokonazol, nistatin, terbinafin ve
yeni azollere (vorikonazol ve ravukonazol) direngli oldugunu gostermistir. Bununla
birlikte amfoterisin B (AMB) nin lipid formiilasyonlar (lipozomal AMB ve AMB lipid
kompleks) ve ekinokandinler (kaspofungin ve mikafungin) biyofilme kars1 etkili

bulunmustur (83,88).

2.7.3. Siderofor Uretimi

Candida tirlerinin bir diger viriilans faktorii sideroforlar kullanma yetenegidir.

Mantarlar iiremeleri i¢in demire ihtiya¢ duyarlar. Demir eksikligi durumunda, demir
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selatorii olarak bilinen diisiik molekiil agirlikli sideroforlar iiretirler. Boylece patojenik

ozelliklerini arttirmis olurlar (89).

2.7.4. Sekretuvar Aspartik Proteinaz (Sap)

Candida tiirleri dokulara yayilmalarint kolaylastiran enzimler salgilarlar. Bu
enzimlerden proteinaz ve fosfolipazin patojenitede énemi fazladir. ilk olarak Staib ve
arkadaslar tarafindan saptanan hiicre dis1 proteazi, molekiiler yontemlerin kullanilmaya
baslanmasi ile arastirilmis ve sekretuvar aspartik proteinazi (Sap) salgilanmasinin on
tiyeden olusan SAP adi verilen bir gen ailesi tarafindan kontrol edildigi ortaya
konmustur. SAP gen ailesinin C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis ve
C.dubliniensis gibi patojen tiirlerde bulunmasi, Saccharomyces cerevisiae gibi patojen
olmayan mayalarda bulunmamasi patojenite ile ilgisini géstermektedir (90).

AIDS hastalarinin tedavisinde kullanilan HIV- proteaz inhibitorlerinin, Sap
enzimlerini inhibe ederek, C. albicans’in adezyonunu azalttiginin gdsterilmesi ve bu
tedaviyi alan AIDS hastalarinda orofaringeal kandidoza daha az rastlanilmasi, Sap
enzimlerinin 6nemini vurgulamaktadir (91).

Yapilan bir baska c¢alismada, semptomatik AIDS hastalarinin oral
kavitelerinden elde edilen C.albicans izolatlarinin salgiladigi aspartik proteinazin,
saglikli kisilerden elde edilen izolatlarin salgiladigi miktardan sekiz kat daha fazla
oldugu bulunmustur (92).

Sap enziminin temel islevlerinden biri, konak proteinlerini pargalayarak
nitrojen saglamaktir. Bu enzimlerin konak hiicre yiizey yapilarim1 ve hiicreler arasi
yapilar1 parcalayarak mikroorganizmanin adezyon ile invazyonunda ve konak immun
sistem hiicrelerini parcalayarak konak savunmasindan ¢ikisinda rol aldig
bildirilmektedir. Keratin, kollojen, laminin, fibronektin, miisin gibi hiicre dis1 ve hiicre
yiizey proteinlerinin; laktoferrin, a-makroglobulin makrofaj enzimleri gibi konak
savunma proteinlerinin ve immunglobulinlerin ozellikle Sap 2 enzimi tarafindan

pargalandig1 belirtilmektedir (80,91).
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2.7.5. Fosfolipaz

Dokulara yayilmay1 kolaylastiran bir diger enzim olan fosfolipaz, konak hiicre
zarindaki fosfolipitleri hidrolize ederek hiicreye zarar verir. Fosfolipaz aktivitesi en ¢ok
C. albicans’ta goriilmekle birlikte, C.glabrata, C. parapsilosis, C.tropicalis, C.

lusitaniae ve C. krusei tiirlerinde de saptanmistir (93).

2.7. 6. Diger Enzimler

Candida tiirlerinde proteinaz ve fosfolipaz basta olmak {izere, hyaliironidaz,
kondroitin fosfataz, kitinaz, esteraz, glukoamilaz, lipaz ve cesitli glukolitik enzimler

dokuya invazyonda rol alan 6nemli viriilans faktorleridir (94,95).

2.7.7. Cimlenme Borusu (Germ Tiip)

Infekte dokularda C. albicans''n hem maya hem de migelli sekli bulunsa da, hif
seklinin aktif semptomlu infeksiyonlarla iliskili oldugu, saprofit C. albicans'in hemen
daima maya seklinde oldugu, ¢imlenmekte olan migelli hiicrelerin daha viriilansh
olduklar1 da belirtilmistir. Cimlenme borusu olusturan hiicrelerin  dokuya
blastosporlardan 50 kez daha fazla yapistiklari gosterilmistir (81). Bu morfolojik
degisim yetenegi candida tiirlerine avantaj saglamaktadir. C.albicans’in hiicre yiizey
antijenlerinde degisiklik olusmasi da viriilansinda 6nemli rol oynar. Nétrofillerin
C.albicans blastosporlarii fagosite etme yetenegi germ tiip ve uzun hiflere gore daha

tyidir (77).

2.7. 8. Toksinler

C. albicans 1n maya fazinda endotoksin benzeri maddeler ve hemolizin tirettigi
gosterilmigtir.  Yiiksek molekiil agirlikli  toksinler; glikoprotein toksinler ve

kanditoksindir. Glikoprotein toksinler, toksik bilesik olarak glikoz, mannoz gibi

karbonhidratlar ve protein iceren maddelerdir (94).
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2. 8. Epidemiyoloji

Candida tiirlerinin insan florasindaki yerlesim ve dagilimi degisik ozellikler
gosterir. Deri florasinda C. albicans sik bulunmaz (%2). Daha ¢ok nemli kat yerlerinde
olmak tizere C. parapsilosis, C. guillermondii ve daha az siklikta C. tropicalis ve C.
krusei’ye rastlanir. Siki1 giyim ve lokal antibiyotik kullanim1 Candida kolonizasyonunu
artirir. C. albicans’in deride bulunabildigi yerler daha ¢ok agiz gevresi, anorektal bolge
gibi mukokutandz birlesme yerleri ve parmak aralaridir. Sindirim sistemindeki
Candidalarin sayis1 iizerinde diyet, sindirim sistemi bakteri florasi ve laktik asitin
denetleyici etkisi vardir. Candida tiirlerinin en 6nemli kaynagi sindirim sistemi olup
saglikl1 bireylerin agzinda %30, jejunum ve ileumda %55, diskilarinda %60 oraninda
Candida tiirlerine rastlanir. Agi1z 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.
HIV pozitif hastalarda non-albicans candidalar da (%21) yiliksek oranda goriilmektedir
(96). Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire kullanilmasi gastrointestinal
kolonizasyonu artirir.(75). Gebe olmayan kadimnlarin %5-11"inde, gebe olmayan ve
vaginal akintis1 olan kadinlarin %18’inde, oral kontraseptif kullanan kadinlarin %20-
30’unda ve gebe kadinlarin %30’unda vaginal candida kolonizasyonu vardir. Basta C.
albicans olmak tizere siklik sirasina gore C. glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis
izole edilir (97).

Nozokomiyal candida  enfeksiyonlari, kisinin kendi oral veya sindirim
sistemindeki maya florasinin asir1 iliremesi sonucu meydana gelir ve bu da temel
mekanizmay1 olusturur. Tiim nozokomiyal fungal enfeksiyonlar icinde Candida
tiirlerine bagh enfeksiyonlar %80 oraninda bildirilmektedir ve kan kiiltlirlerinden izole
edilen en sik dordiincii etken olarak gosterilmektedir (98, 99).

Nozokomiyal candida enfeksiyonlarinda son yillarda goriilen artigtan bir takim
faktorler sorumlu tutulmustur. Kanser, diabet ve AIDS gibi hastaliklar nedeni ile
bagisiklik sistemi baskilanmis hasta popiilasyonunun artmasi en onemli nedenlerden
birisidir. ~ Sitotoksik kemoterapdtik  ajanlarin ve genis etki spektrumu olan

antibiyotiklerin yaygin kullanimi, yogun bakim iinitelerindeki yasam destekleyici
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sistemlerin giderek artmasi diger faktorler arasinda sayilabilir (100).

Karin igi cerrahi islemler de kandidiyazis agisindan risk faktoriidiir. Buradaki
mekanizmanin genis etki spektrumlu antibiyotik kullanimi ile gastrointestinal ve
kiitandz bakteriyel floranin azalip candida florasinin artmasi ve cerrahi islemin de
penetrasyonda ve yayilimda kolaylastirict oldugu diistiniilmektedir (70,101). Diger risk
faktorleri arasinda santral vendz kateter kullanimi, yogun bakimda uzun siireli yatis,
mekanik ventilasyon, hemodiyaliz, notropeni, idrar kateteri varli§i ve parenteral
beslenme sayilabilir (70,102).

Non-albicans candida sikligr 1990’1lardan itibaren artis gostermeye baglamustir.
Bu artistan azol grubu ilaglarin kullanima girmesi sorumlu tutulmustur. Oncesinde azol
grubu ilagla tedavi goren veya azol profilaksisi alan kisilerde C.albicans
enfeksiyonlarinda nisbi azalma goriilirken C.krusei ve C.glabrata enfeksiyonlarinda
artis goriilmustiir (103,104).

Flukonazole olan dogal direnci nedeni ile C.krusei 0Ozellikle flukonazol
profilaksisi uygulanan merkezlerde sorun olusturmaktadir. Bu tiire bagli enfeksiyonlar
en sik notropenik kanser hastalarinda goriiliip bunlar iginde losemiler ilk siray1
almaktadir. Bazi candida tiirleri bazi klinik sendromlar ile iliskili bulunmustur. Ornegin
C.albicans ve C.tropicalis’in losemili, C.krusei ve C.lusitaniae’nin kemik iligi

transplantasyonlu hastalarda daha sik enfeksiyon olusturdugu gosterilmistir (105).

2.9. Candida Tiirlerinin Klinik Onemi ve Yaptig1 Enfeksiyonlar

Candidalar firsat¢1 patojenler olarak c¢evresel ve bireysel kosullarin konak
aleyhine gelistigi durumlarda hafif yilizeyel infeksiyonlardan agir sistemik
infeksiyonlara kadar c¢esitli klinik tablolara yol agabilirler. Fizyolojik kosullarin
degismesi (asir1 terleme, vajende pH degisikligi vb.), hormonal denge degisimleri,
kortikosteroid gibi immun sistemi baskilayici ilaglarin kullanimi, kanser veya AIDS
gibi immun yetmezlige yol acan hastaliklar candida enfeksiyonlarinin gelisimini
kolaylastirir (7,106,107).

Yiizeyel enfeksiyonlar daha ¢ok toplum kokenli enfeksiyonlar oldugu halde,
derin yerlesimli sistemik enfeksiyonlar en sik yogun bakim iinitelerinde olmakla

birlikte hastanede diger servislerde yatan hastalarda da sik goriilmektedir (107).
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2. 9. 1. Yiizeyel Kandidozlar
2.9. 1. 1. Candida Dermatiti

Candida tiirlerine bagl gelisen deri enfeksiyonlari sik goriiliir ve degisik klinik
tablolarla ortaya cikabilir. Intertrigo, paronisi, dzellikle HIV ile enfekte hastalarda
gelisen candida onikomikozu, bebeklerde alt bezi ile temas eden bolgelerde olusan
deri lezyonlari, en sik olusan deri enfeksiyonlari olup, diger deri tutulumlari
arasinda, folikiilit, balanit, perianal kandidiyazis ve generalize kutandz eriipsiyonlar

sayilabilir (68).
2.9. 1. 2. Agiz Kandidozu

Farklt klinik tablolar olusabilir. Pamuk¢uk (Akut pseudomembrandz

kandidiyazis) en cok siit emen bebeklerde ve yaslilarda goriiliir. Bunun disinda

CD4" hiicre sayist <400 hiicre/ olan HIV (+) hastalarda, kanserlilerde ve steroid
inhaler kullananlarda ortaya ¢ikabilir. En sik C.albicans ve C.dubliniensis tarafindan
olusturulur. Kandidozun miikokiitandz sekilleri ¢ogu kez hiicresel bagisiklik
defektlerine, sistemik yayilim ise genellikle nétropeniye baghdir (7,37).

Akut atrofik kandidoz, kronik atrofik kandidoz, angular cheilitis, candida
l16koplakisi diger klinik formlardir (108).

2.9. 1. 3. Candida Ozofajiti

Oral kandidoz ile birlikte veya ondan bagimsiz olarak olusabilir. Ozofagusta
gelisen candida enfeksiyonu, siklikla malignite tedavisi ve AIDS ile iligkilidir (108).

2.9. 1. 4. Candida Vajiniti

Kadinlarin  %75’inin yasamlar1 boyunca en az bir kez candida vulvovajiniti

gecirdikleri belirtilmektedir (7,37). Olgularin %80’inden C.albicans sorumludur.
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Diabetes mellitus, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve gebelik en 6nemli risk

faktorleridir (108).

2.9. 1. 5. Kronik Mukokutan6z Kandidoz (KMK)

Genelikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan, deri ve mukozalarda yaygin
lezyonlarla karakterize ender goriilen hastalik tablosudur. T lenfositlerin Candida
tiirlerine yetersiz bir yaniti s6z konusudur. Bu hastalarda siddetli seyreden ve siirekli
bulunan mukokiitanéz Candida lezyonlart vardir ve buna yaygin tirnak tutulumu ve
vaginit de eslik eder. Lezyonlar sekilsiz bir graniilomatéz goriiniim alacak kadar

irilesebilir (108).

2. 9. 2. Derin (Sistemik) Kandidozlar:

Derin/sistemik kandidoz, kandidemiyi izler. Konak savunmasinin normal
oldugu durumlarda, kandidemi gegici olup viicut kisa siirede mantar1 uzaklastirir. Buna
karsilik yetersiz fagositik etkinlik durumlarinda candida kandan uzaklastirilamaz,
mantar kanda ¢ogalip herhangi bir organ veya sisteme yerleserek infeksiyon odaklari
olusturur. En sik tutulan organlar; bobrekler, deri, goz, kalp, karaciger, dalak ve beyin
zarlaridir (19).

Sistemik kandidoz en sik uzun siireli kortikosteroid veya baska immiinosiipresif
ilag kullanan; 16semi, lenfoma ve aplastik anemi gibi hematolojik hastaliklar1 olan ve

kronik graniilomatdz hastalikli kisilerde goriiliir (19).

2.9.2.1 Kandidemi:

Kandidemi, klinik olarak enfeksiyonun belirti ve bulgular1 olan hastada en az
bir kan kiiltiirlinde bir Candida tiiriiniin izole edilmesidir. Genel durumu diiskiin,
tiremik veya kortikosteroid tedavisi alan hastalarda klinik belirti ve bulgu olmadan da
kandan bir Candida tiirlinlin izole edilmesi anlamli kabul edilmelidir (69).

Candida  enfeksiyonlar1 nozokomiyal enfeksiyonlar icerisinde dordiincii,

YBU’lerde iiciincii sirada yer almaktadir. YBU’lerindeki Candida  enfeksiyonu

34



goriilme siklig1 dahili ve cerrahi kliniklere gore 10 kat daha fazladir (111).

Kandidemi i¢in 1 yas alti ve 65 yas istii hasta grubunun, kanser hastalarinin,
diyabet hastalarinin ve santral vendz kateter (SVK) tasiyan hastalarin daha fazla risk
altinda oldugu belirlenmistir. Candidalarin kan dolagimma ulasmalar1 baslica
gastrointestinal sistem (GIS) mukozasindan, damar i¢i kateterler yoluyla veya
pyelonefrit gibi lokalize infeksiyon odagindan olmaktadir (109). Bunlarin i¢inde en
onemli giris kapist GIS’tir. Hastanede yatan hastada, hiicresel bagisiklig1 baskilayan bir
enfeksiyon veya travma ile birlikte genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, mukozal
ylizeylerde candidanin asirt ¢ogalmasina neden olur. Daha sonra nétrofil migrasyonu
ve mikrobisidal aktivitesinin baskilanmasi ve GIS mukozasinin biitiinliigiiniin
bozulmasi, enfeksiyonun yayilimiyla sonug¢lanir (109,110,112).

Ozelikle SVK’li hastalarda, candidanin damar igi kateter yiizeyinde
kolonizasyonu da kan dolasimina 6nemli bir gegis yoludur. Immiin sistemi baskilanmis
ve yogun bakim {initesinde yatan hastalar kandidemi ydniinden en riskli iki hasta
grubunu olusturur (109).

Nozokomiyal kandidemili hastalarda yapilan bir calismada en giiglii risk faktori
olarak uygulanan antibiyotik sayis1 saptanmustir. Ucten fazla antibiyotik alanlarda
kandidemi riski hi¢ antibiyotik almayan veya en fazla iki antibiyotik alanlara gore 12.5
kat yiiksek bulunmustur. Aymi calismada kandan baska viicut bolgelerinden
candida izole edilmesi, hemodiyaliz ve “Hickmann” kateteri diger anlamli risk
faktorleri olarak saptanmistir (110). Candida  tiirleriyle gelisen nozokomiyal
fungeminin hastanede yatis siiresini ortalama 30 giin uzattifi ve tek basma %38
mortaliteye neden oldugu gdsterilmistir (113).

C. albicans kandidemi etyolojisinde en sik etkendir. ikinci sirada goriilen tiirler
degisiklik gostermekle beraber ABD’de C. glabrata, Avrupa’da C. tropicalis veya C.
parapsilosis etken olmaktadir. C. tropicalis kandidemileri daha ¢ok ndétropenisi ve
mukoziti olan, 6zellikle flukonazol profilaksisi almamis olan hastalarda goriilmektedir.
C. glabrata flukonazoliin profilakside kullanildig1 hastalarda ve yaglilarda artan siklikta
goriilmekte ve bu tiire bagh enfeksiyonlar daha agir ve olimciil seyretmektedir. C.
parapsilosis daha c¢ok deri ve mukozadan kaynaklanan kandidemiye yol
acmaktadir. C. krusei’ye bagli kandidemiler daha ¢ok hematolojik malignitesi olanlarda

ve/veya kemik iligi ve kan alicilarinda, 6zellikle flukonazol profilaksisi uygulanan
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hastalarda goriiliir (109).

Kandidemi tedavisinde, izole edilen candida tiirii antifungal ilacin se¢imi
yoniinden yol gosterici olmakla birlikte, zaman i¢inde diren¢ gelisebileceginden
antifungal duyarlilik testlerine duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir. Tedavinin geg
baslamasi, etkenin direncli olmasi, dozun ve tedavi siiresinin uygun olmayisi

kandidemilerde 6liim riskini arttiran faktdrlerdendir (109).

2. 9. 2. 2. Santral Sinir Sistem Kandidozu

Santral sinir sistem kandidozu, hematojen hastalia sekonder olarak
gelisebilecegi gibi norosiriirji girisimleri ve ventrikiiloperitoneal santlar ile de iligkili

olabilir. Bu tablo bakteri menenjitini taklit edebilir (108).

2.9.2.3. Solunum Sistemi Kandidozu

Candida  solunum sistemini mukozal membranin kolonizasyonu, derin
dokularin invazyonu yoluyla etkileyebilir. Kanser veya HIV enfeksiyonu igin
immunosupresif tedavi alan hastalarda, yaygin oral kandidiyazis ve laringoskopide
vokal kordlarda plaklar gdsterilmistir (114).

Candidaya bagli pndmoni agir bir enfeksiyondur, baslica immunsuprese
hastalar1 etkiler ve siklikla fatal sonugludur. Pndmoni genellikle hematojen yayilima
sekonder gelisir. Fakat kanserli hastalarda yalnizca akcigerlere sinirli primer Candida
pnomonili olgular bildirilmistir (115).

Yasamin ilk ayinda pulmoner kandidiyazis insidansinin %8.6 ve dogum
agirhigt 1250 gr’dan az olan ventile pretemlerde C.albicans ve C.parapsilosis’in
pulmoner kandidiyazisin baslica nedenleri oldugu gosterilmistir. Parankim
invazyonu ile birlikte olan pulmoner kandidiyazisde lokalize veya diffiiz pnémoni,

nodiiler lezyonlar, apseler veya ampiyem bulunabilir (115).
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2.9.2.4. Candida Endokarditi

Candida tiirlerine bagh kalp tutulumunun ¢ogu hematojen yolla protez veya
hasar gormiis bir kalp kapagina, miyokarda veya perikardiyal bosluga etkenin
yerlesmesi sonucu ortaya ¢ikar. Klinik tablo bakteriyel endokardite benzer, atesin yani
sira yeni ya da degisen bir kalp iiflirimii vardir. Vejetasyonlar klasik olarak iri ve
kolayca dagilabilir oldugundan, Candida tiirlerinin yaptig1 endokarditlerde embolik
olaylar bakteri endokarditlerine gore daha sik goriliir. Endokardit icin diger risk
faktorleri intravendz ila¢ bagimliligi ve santral vendz kateterizasyondur. Eroin

bagimlilarinda C. parapsilosis en yaygin etkendir (108).

2.9.2.5. Candida Osteomyeliti

Candida tirlerine bagli kemik ve eklem enfeksiyonlart hemen hemen her
zaman kandidemi sekelidir. Bu enfeksiyonlar sik olarak, kandideminin basariyla tedavi
edilmesinden birka¢c ay sonra ortaya cikarlar. Benzer sekilde gizli veya gegici
kandidemiler iskelet sisteminde klinik olarak sonradan kendini gdsteren bir enfeksiyon
odag1 olusturabilir. Vertebral osteomiyelit sik goriilen bir tablodur, lokal agr1 ve hafif

ates vardir (108).

2.9.2. 6. Candida Endoftalmiti

Hematojen kandidoz gelisen hastalarda gz tutulumu sik olur, enfeksiyon
koriyoretinit ve endoftalmit seklinde ortaya ¢ikar. Bu nedenle, kandidemi riski tasiyan
tiim hastalar dikkatli bir sekilde ve sik olarak oftalmolojik muayeneden gegirilmelidir

(108).

2.9.2.7. Gastrointestinal Candida Enfeksiyonlar:

Candida tiirleri GiS’te herhangi bir bdlgede mukozayi infekte edebilir.
Ozofagustan sonra en ¢ok infekte olan bélge midedir. ince ve kalin barsaklarda iilser ve

psddomembran olusumu siktir. Candida tiirleri periton, karaciger, dalak, safra kesesi
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ve pankreasta da infeksiyona neden olabilir. Karaciger, dalak ve pankreas
infeksiyonlar1 genellikle kemoterapiye bagli ndétropenisi gelisen bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda goriiliir. Safra kesesi ve safra kanallarinda tikanikliga yol agan

fungus toplari, karaciger ve dalakta apseler gozlenebilir (68).

2.9. 2. 8. Kandidiiri ve Uriner Sistem Kandidozu

Hastanede  yatan  hastalarin  idrar  kiiltiirlerinden  izole  edilen
mikroorganizmalarin %5-10"unu candida tiirleri olusturmaktadir. Hastanede yatan ve
14 glinden uzun siireli {iriner kateteri olan hastalarda kandidiiri sik goriiliir. 7 glinden
daha uzun siireli liriner kateteri olan yogun bakim {initesi hastalarinda kandidiiri orani
%22 olarak bulunmustur (116).

Candida bobrek, mesane, lreter ve lretra enfeksiyonlarina neden olabilir.
Antibiyotik alan veya firiner kateterli immun suprese hastalarda idrarda Candida
bulunmasi siktir. Mesane kolonizasyonu olan hastalarda, mesaneden retrograt olarak
yayilan veya hematojen yayilimla {ist iiriner sistem enfeksiyonlu hastalarda, idrarin
toplanmast esnasinda kontamine olan idrarda candida tirleri  goriilebilir.
Kolonizasyonu enfeksiyondan ayiran glivenilir tanisal testler yoktur (117).

Semptomlar bakteriyel enfeksiyonlara benzer. Sistoskopi ile sistitli mesane
mukozasinda oral monilyazise benzer lezyonlar goriilebilir. Renal mikroapseler,
papiller nekroz, kaliksiyel distorsiyon, perinefritik apseler ve fungus toplarina bagl
obstruktif lezyonlar Candidaya bagh gelisebilir. Cocuk kandidiirili hastalarin ¢ogunda

altta yatan iiriner sistem anomalisi vardir (114).

2.9.2.9. Candida Peritoniti

Candida  peritoniti ayaktan kronik periton diyalizi kosullarinda ya da
gastrointestinal cerrahi sonrasi anastomoz sizintis1 veya bagirsak perforasyonunda
ortaya c¢ikar. Bu enfeksiyonlar batinda lokalize kalabilir, komsu organlari tutabilir veya

hematojen kandidoza yol agabilirler (108).
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2. 10. Risk Grubu Hastalarda Candida Tiirleri Disindaki Mayalar

2.10. 1. Trichosporon Tiirleri

Trichosporon tiirleri gastrointestinal sistem, iiriner sistem, deri normal
florasinda ve dogada bulunmaktadir. Taksonomide yapilan son degisikliklerle
insanlarda yiizeyel enfeksiyonlara neden olanlar Trichosporon asteroides ve
Trichosporon cutaneum; beyaz piedraya neden olanlar ise Trichosporon ovoides ve
Trichosporon inkin olarak isimlendirilmistir. Invaziv enfeksiyonlara neden olanlar
T.asahii ve T.mucoides olarak ayrilmistir. Ancak halen klinik laboratuvarlarda,
cogunlukla 7' beigelii olarak tanimlanmaktadir (1,118).

Bu tiiriin yol actig1 nadir rastlanan invaziv enfeksiyonlar, 6zellikle akut 16semili
notropenik hastalar ve kortikosteroid kullanan hastalarda goriilmektedir. Bunun disinda
aplastik anemi, organ transplantasyonu, AIDS ve solid tiimorii olan immun baskilanmis
hastalarda; intravendz ilag bagimlilari, kronik ayaktan periton diyalizli, prostatik kalp
kapagi olan immun baskilanmanin olmadigi ancak ¢ok diiskiin hastalar arasinda da

gelismis olgular bulunmaktadir (19,118).

2.10.2. Malassezia Tirleri

Malassezia tirleri normal deri florasinda bulunan, lipofilik 6zelligi olan maya
benzeri mantarlardir. Immun sistemi normal olan kisilerde tinea versicolor
enfeksiyonuna neden olurlar. Malassezia furfur ve daha nadir olarak Malassezia
pachydermatis, 6zellikle yogun bakim {initelerinde uzun siire kalan yenidoganlarda,
santral vendz kateter ile lipit iceren sollisyonlarin verilmesi nedeniyle fungemiler
yapar. Seyrek olarak akciger, periton ve diger organlarda da tutulum olur. Bu
mantar, immun sistemi baskilanmis kisiler ve kanser hastalarinda firsatgi

enfeksiyonlara neden olabilir (1,25,112).

2. 10. 3. Geotrichum candidum

Dogada ve insanlarin %30’unun barsaklarinda bulunabilen, maya benzeri bir
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mantardir. Nadiren fungemi ve fungemi sonrasi yaygin sistemik enfeksiyon yapar.

Dolayisiyla patojenitesi oldukca diistiktiir (25,112).

2. 10. 4. Cryptococcus Tirleri

Cryptococcus neoformans genis polisakkarit kapsiilii ile karakterize bir maya
mantaridir. Ozellikle kuru giivercin diskilarinin bulundugu yerlerden viicuda solunum
yoluyla alinmasiyla kriptokokkoz hastaligina neden olur. Saglikli kisilerde hafif gribe
benzer bir enfeksiyon seklinde seyreder. Immun sistemi baskilanms hastalarda ise
etken akcigerde ¢ogalarak en sik santral sinir sistemi olmak tizere deri, bobrek, bobrek
istli bezi, kemik, barsak, karaciger, dalak, kalp ve gz gibi organlara da
yayilabilmektedir. Konak savunmasinda T hiicresine bagli immiinolojik tepkimelerin
yeterli olmasi gereklidir. Bu nedenle HIV enfeksiyonlu hastalarda goriilen ciddi T
hiicre defektleri yaygin kriptokokkoza zemin hazirlar (1,25).

C.neoformans digindaki kriptokok tiirleri de nadir olarak enfeksiyonlara yol
acabilmektedir. C.laurentii ve C.albidus’a baglh enfeksiyonlar bildirilmisse de

bunlarla ilgili ayrintili bilgi heniiz yoktur (1,25,119).

2.10.5. Diger Maya ve Maya Benzeri Mantarlar

Hansenula, Pichia, Rhodotorula, Saccharomyces gibi maya ve maya benzeri
mantarlar yataga bagimli ve diiskiin hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar olusturduguna
iliskin bilgiler olmakla birlikte, sayilart son derece azdir. Tanimlamak igin
karbonhidrat asimilasyon ve fermentasyon testlerine ihtiya¢ vardir. Tedavi kriterleri

ise kesin olarak saptanamamistir (25,112).

2. 11. Candidalarin Tanis1

Mantarlarin ~ kiiltiirde iretilmesi enfeksiyonun tanisinin konmasinda ve
etkenin belirlenmesi i¢in ¢ogu zaman sarttir. Candida tiirleri hem normal floranin
liyesi hemde patojen olarak bulunabilmelerinden dolayr tiim kiiltiir sonuglarinin

hastanin klinik, histopatolojik ve radyolojik bulgularla birlikte degerlendirilmesi
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onemlidir (120).

2. 11. 1. Direkt Mikroskobik inceleme

Deri ve tirnak kazintist gibi sert 6rnekler %15°lik potasyum hidroksit (KOH) ile
preparat hazirlandiktan sonra direkt olarak incelenir. BOS, idrar gibi sivi 6rnekler
santrifiijlendikten sonra, diger yumusak ornekler direkt olarak preparat hazirlanarak
Gram boyasi ile boyandiktan sonra incelenir (19).

Mikroskobik direkt incelemede, tomurcuklanan hiicreler ve yalanci hifler, gram
boyasi ile yapilan preperatlarda gram pozitif, 8-10 um boyutunda oval veya yuvarlak
maya hiicreleri goriilebilir. Preparatlarda yalanci hiflerin goriilmesi candidanin doku

igerisine girdiginin ve enfeksiyonun gdstergesi olarak kabul edilir (19,38).

2. 11. 2. Kiiltiir

2.11. 2. 1. Primer Izolasyon

Primer izolasyon igin laboratuvarlarda en sik kullanilan besiyeri Sabauroud
Dekstroz Agar (SDA)’dir. Primer izolasyon besiyerlerinin bilesimine bakterilerin ve
hizli iireyen kiiflerin iiremesini baskilayarak secicilik saglamak iizere antimikrobikler
eklenebilir (sikloheksimid, gentamisin, kloromfenikol gibi). Kiiltiir i¢in alinan 6rnekler
uygun besiyerine ekildikten sonra 26°C ve 37°C’de ayr1 ayr1 inkiibe edilirler. Candida
tiirleri genellikle 24 saat i¢cinde koloni olustururlar, ancak 48 saatte kolonileri daha
belirginlesir. Olusan kolonilerden Gram boyas1 yapilarak, Gram pozitif maya hiicresi
olup olmadig1 kontrol edilir. Patojen candidalarin ¢ogu 26 ve 37°C’de birkag¢ gilinde
tirerler. 37°C’de lireyememe saprofitligi ortaya koyan bir 6zelliktir (19,38).
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Maya

Germ tiip testi

; | (-)\4
C. albicans, C. dubliniensis Misirunu-Tween 80 agarda
morfoloji
Pseudohif Pseudohif Sadece
ve ve blastokonidya
blastokonidya klamidospor
Candida spp C. albicans
Kapsiil Kapsiil
(var) (yok)
Inozitol (+) Inozitol (-)  Askus (var) Askus(yok)
Cryptococcus Rhodotorula Saccharomyces Torulopsis

Sekil 5. Maya ve Maya Benzeri Mantarlarin Ilk Identifikasyonunda Pratik Yaklasim
(25)
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2. 11. 2. 2. identifikasyon

Geleneksel olarak candidalarin tanimlanmasi makroskopik ve mikroskopik
olarak morfolojik karakterlerinin incelenmesi ve biyokimyasal 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ile yapilir. Morfolojik olarak koloni rengi ve goriiniimii, hif veya
yalanci hif iiretimi, germ tiip veya klamidospor olusturma yetenekleri, blastosporlarin
yapis1 veya yerlesim sekilleri gibi 6zellikleri degerlendirilir. Sekil 5’de izlenecek yol
kisaca gosterilmistir. Biyokimyasal olarak ise karbonhidrat fermantasyon ve

asimilasyonu, tire hidrolizi ve nitrat asimilasyonu degerlendirilir (121).

2.11.2.2.1. Germ Tiip Testi

Candidalarin tanimlanmasinda ilk adimdir. Reynolds-Braude belirtisi olarak da
adlandirilan, candidalarin serumlu ortamda germ tiipii (¢imlenme borusu) olusturma
ozelligi incelenir. Hizli sonu¢ veren, uygulamasi kolay, C. albicans’ 1n diger
candidalardan ayirmay1 saglayan basit ama ¢ok degerli bir testtir. Ancak C. albicans
suslarmin hepsinde pozitif olmadig1 gibi yalanci pozitiflik de olabilmektedir. C.
albicans suglarmin %95-97’si germ tiip olusturur (122).

Germ tlip testi i¢in insan serumu, yumurta albumin, sigir serum albumin,
koagiile tavsan plazmasi, koyun serumu gibi ¢esitli peptonlu besiyerleri kullanilabilir.
Geleneksel yontemlerde en sik insan serumu tercih edilir. Germ tiip olusumunu
incelemek icin, test edilecek sus, insan ya da tavsan serumu igerisine ekilir ve 37°C’de
maksimum 3 saat siireyle inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon sonrasi, bu
siispansiyondan bir damla alinarak lam-lamel arasinda 40X objektif ile incelenir
(19,121,123).

Germ tiip, blastospordan kaynak alan, baslangi¢ noktasinda hi¢ daralma
olmayan ve uzunlugu boyunca hi¢ kabariklik yapmayan bir ipliksi yap1 olarak gozlenir.
En 6nemli 6zelligi, maya hiicresinden ¢ikis noktasinda bogum olmamasidir. Bogum
olmamasi, germ tiipiin psddohiften ayrimini saglar. Yalanci germ tiipte ise daha biiyiik
bir blastospor vardir ve hif ile baglant1 bélgesinin daha belirgin oldugu gozlenir (1,19).

Germ tiip olusturan candida tirleri C. albicans ve C. dubliniensis’tir.

C.dubliniensis, fenotipik ozellikleri C. albicans’a benzeyen ve C. albicans’tan kesin
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ayrimi molekiiler ydntemlerle miimkiin olabilen bir tiirdiir. izolasyon orani ¢ok
diisiiktiir (123). Bu nedenle, germ tiip olusturan suslar rutin mikoloji laboratuvarlarinda

C. albicans olarak tanimlanabilir (121,129).

Diger taraftan, C. stellatoidea da germ tiip iiretir. C. tropicalis, C. krusei, C.

kefyr de yalanci germ tilip olusumu goriilebilir (1,19,25).

2.11.2.2.2. Hif, Blastospor ve Klamidospor Yapimi

Hif, yalanci hif, blastospor ve klamidospor iiretme oOzellikleri mikroskopik
olarak degerlendirilir. Misir unlu agar gibi besin agisindan fakir ortamlarda mayalarin
olusturdugu blastospor, yalanci hif, gercek hif ve klamidospor varligi candidalarin
tanimlanmasinda kullanilmaktadir. Bunun i¢in Piring ekstresi-Tween 80 agar, Misir
unlu-Tween 80 agar besiyerlerinden birisinde incelenen maya kolonisinden bir parca
alip, igne 6ze ile birbirine paralel cizgiler seklinde ekim yapilir. Ekim alani steril bir
lamelle kapatilarak besiyeri 26°C'de 24-72 saat inkiibe edilir (1,19,124).

Besiyeri ilizerine kapatilan lamelin, ortamin oksijenini azaltmasi ve Tween-80’in
ylizey gerilimini diistirmesi klamidospor ve yalanci hif {iretimini arttirir. C.albicans’in
olusturdugu klamidosporlar yalanci hiflerin ucunda, ortasinda ya da yaninda yerlesmis;
yuvarlak diizgiin duvarli, sitoplazmasi yogunlasmis, cevre kosullarina direngli bir
yapidadir. Uzun yillar sadece C.albicans’in tanimlanmasinda kullanilmis olan musir
unlu agarda diger maya tiirleri de mikroskobik morfolojik 6zelliklerine gore

tanimlanabilmektedir (1,19).

2.11.2.2.3. Karbonhidrat Asimilasyon Testi

Karbonhidrat asimilasyon testleri, mayayi, oksijen varliginda spesifik bir
karbonhidrati1 tek karbon kaynagi olarak kullanabilmesi esasina gore tiir diizeyinde
tanimlamaya yardimci olur. Karbonhidrat asimilasyon testi Wickerham-Burton
yontemi, oksanografik yontem ve ticari tiplendirme kitleri gibi degisik yontemler
kullanilarak yapilabilmektedir. Candida tiirlerinin tiplendirilmesinde kullanilan ticari

kitler daha kisa siirede sonuglanmas1 ve kolay uygulanabilmesinden otiirii sik tercih
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edilmektedir (1,25).

Hem sik, hem de az rastlanan tiirleri 4- 72 saat gibi kisa siirede identifiye eden
bu sistemlerin her biri biyokimyasal testleri farkli bir prosediirle kullanir. Bunlardan
bazilart API 20C AUX (bioM¢érieux, Fransa), APl ID 32C (bioM¢érieux, Fransa) ve
BBL Minitek Yeast Set (Becton Dickinson, ABD), API Yeast identification System
(Analytab product), Uni Yeast Tek (Row Laboratories), Abott Yeast identification
System (Abott Diagnostic), RapID Yeast Plus system (Innovative Diagnostics
Systems), API Candida (bioMerieux) gibi pek ¢ok ticari kit olarak sayilabilir (1,124).
Bunlardan en yaygin kullanilan1 geleneksel yontemlerle %95 benzerlik gosteren API

20 C AUX sistemidir (51).

2.11.2.2.4. Nitrat Asimilasyon Testi

Nitrat asimilasyon testi karbonhidrat asimilasyon testine benzer bir testtir.

Mayalarin nitrojen kaynagi olarak nitrati kullanma yeteneklerini ortaya c¢ikarmaktadir

(1).

2.11.2.2.5. Karbonhidrat Fermantasyon Testleri

Fermantasyon, karbonhidratlarin CO2 ve etanol iiretimiyle sonuglanan
anaerobik kullanimidir. Karbonhidrat fermantasyonu Modifiye Wickerham Y 6ntemi ile
yapilabilmektedir. Gaz olusumu ve pH’da degisiklik olmamasi fermentasyonu gosterir.
Durheim tiipiinde gaz kabarciginin gbzlenmesi ile ortaya konulmaktadir. Test, bir¢ok
candida  tiriniin Cryptococcus ve Rhodotorula gibi non-fermantatif tlirlerden
ayrilmasinda kullanilmaktadir (1).

Maya mantarlarinin miksokobik morfoloji ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo

3’te gosterilmistir.

2.11.2.2.6. Ureaz testi

Mayalarin {iireyi hidroliz etmeleri {ireaz aktivitesini gosterir. Candida tiirlerinin,

diger mayalardan ayriminda kullanilir. Trichosporon tiirlerinin biiyiik cogunlugu,
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Cryptococcus ve Rhodococcus tiirleri lireaz pozitif iken, klinik 6rneklerde rastlanan
candida tiirlerinin hemen hemen tamami; C. lipolytica ve C. krusei’nin bazi suslari
harig, lireaz negatiftir. Uygun substratlarin varliginda, lireaz enzimi, {ireyi pargalayarak
amonyak olusturur. Olugan amonyak pH’in ylikselmesine neden olur, bu da renk

indikatoriiniin (fenol kirmizisi) kehribardan, pembeye renk degistirmesi ile anlasilir (1).

2.11.2.2.77. Hizhh Trehaloz Testi

Hizl1 trehaloz testi, flukonazole azalmis duyarliigi nedeniyle hizhi
tanimlanmasinin 6nem kazandig1 C.glabrata’nin 3 saat igerisinde identifikasyonuna
olanak saglayan bir testtir. CLSI (The Clinical and Laboratory Standarts Institute),
C. glabrata’nin trehalozu asimile etmesine dayanan hizli bir test prosediiriinii, M35-A
dokiimani adi altinda yaynlamistir. SDA disinda kullanilan besiyerlerinden alinan
numunelerde yanlis pozitif sonuglar alinabilir, ancak C. glabrata’nin morfolojik olarak
germ tiip ve psddohif olusturmamasi ve kiiglik hiicre boyutlariyla desteklenirse, bu
olasilik azaltilabili. GLABRATA RTT (Fumouze Diagnostics, Levallois-Perret,
France) trehaloz ve maltoz hidrolizini birlikte yapan bir testtir. C.glabrata trehalozu
saatler icerisinde hidroliz ederken, ¢ogu Candida tiirii tarafindan hidrolize edilen
maltozu hidroliz etmez. GlabrataQuick (Hardy Lab, USA), Trehalose Test=RAT Test
(Scientific Device Lab, USA) 30 saniyede sonug veren diger ticari kitlerdir (1).

2.11.2.2.8. Kromojenik Besiyerleri

Kromojenik agar besiyeri kullanilarak bir veya birka¢ candida tiiriiniin olasi
tanisi belirlenebilmektedir. Bu besiyerleri, farkli candida tiirlerinin {irettigi enzimlerle
reaksiyona giren tlire 6zgli kromojenik substratlar igerir ve lireyen kolonilerin rengi tiire
gore degisir. CHROMagar Candida ( CHROMagar France; Paris, France), Candida ID
(bioMerieux) CandiSelect (Bio-Rad, France) ticari kromojenik besiyerlerinden

bazilaridir (1).
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2.11.3. Kiiltiir Dis1 Tam Yontemleri

2.11.3.1. Serolojik Yontemler

Mantar infeksiyonlarinda serolojik testlerin rutin tanida kullanimi heniiz tam
olarak yayginlagsmamistir. Serolojik testler, mantar infeksiyonlarinin tanisi yaninda,
hastanin  tedaviye cevabinin  degerlendirilmesinde, hastalik  ilerlemesinin
gosterilmesinde kullanilabilir. Serolojik testlerin bir kismi mantar antijenlerine karsi
olusan antikorlarin gosterilmesine yoneliktir. Digerleri ise mantar antijenlerinin ve
metabolik {iriinlerin  gdsterilmesi esasina dayanir. Antijen ve antikorlarin birlikte
arastirildigr yeni kombine testler daha 6zgiil sonuclar verir. Kandidozun tanisinda tek
basina kullanilabilecek bir test bulunmamaktadir. Tek Ornekten elde edilen sonucun
duyarliliginin diisiik olmas1 nedeniyle literatiirde bir anlagsma olusmamustir. Bu nedenle
birden ¢ok ardisik Ornegin test edilmesi gereklidir. Serolojik testlerden elde edilen

sonugclar, klinik bulgular ve kan kiiltiir sonuglar ile birlikte degerlendirilmelidir (125).

Antikorlarin Géosterildigi Testler: Candidaya karsi olusan antikorlar tiim
hiicre agliitinasyonu, Lateks agliitinasyonu, indirekt immiin floresans, RIA ve EIA ile
arastirilabilir. Baslica hedef alinan antikorlar, anti-mannan antikorlar1 olmustur (125).
Invaziv kandidozlarin  serolojik tamisinda mannan (CAND-TEC, Ramco
Laboratories,Inc.Houston) ve mannoproteininin (Bichro-latex albicans) antikorlarini
tespit eden testler kullanilmis ancak bu antikor arama testleri yiiz giildiiriicli sonuglar
vermemistir. Sadece kolonizasyon olmasit durumunda bile antikorlarin saptanmasi ve
immiinsiiprese hastalarda invaziv kandidozda bile antikor olusmamasi mannan
antikorunun dalak ve karaciger tarafindan hizla kandan uzaklastirilmasi nedeniyle
antikor aranmasi testlerinin duyarliligi diisiiktiir (126). Enolaz, aspartik proteinaz ve
metallopeptidaz gibi candida antijenlerine karsi olusan antikorlar da arama icin

kullanilabilecek diger hedeflerdir (125).

Antijenlerin Gosterildigi Testler: Viicut sivilarinda veya serumda mantar
antijenlerinin veya metabolitlerinin aranmasina yonelik testler daha degerlidir. Bu

amacla 1siya duyarli antijen, mannan ve enolaz kullanilmaktadir (125).
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Invaziv kandidoz tamisinda en fazla kullamlan antijenik yapi mannandir.
Mannan, Candida hiicre yiizeyinin, enfeksiyon sirasinda, dolagima gecen
karbonhidratidir. Saglikli bireyde antikorlar tarafindan mannan kandan hizla temizlenir.
Bu nedenle immiinsiiprese kisilerde daha kullanighdir, sik 6rnekleme gerekir. Mannan
testinin sensitivitesi %31-92, spesifitesi ise %68-100 oraninda saptanmigtir. Mannan
diizeylerinin >2-3ng/ml olmasinin invaziv Candida enfeksiyonlari i¢cin kuvvetli bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir (127).

Istya duyarli antijen duyarlilign %6-71 arasindadir. Enolaz biraz daha {imit
verici bir antijen testidir. Ardigik alinan kanlarda aranmasinin duyarliligi artiracagi
kabul edilmektedir. Ayrica enolaz Candida tiirlerine oldukg¢a 6zgiil olup yiizeyel
kandidozlarda serumda saptanmamasi bir avantajdir. Enolaz duyarliligi %54- 75
arasindadir. En c¢ok kullanilan yontem ELISA yoOntemidir. Mantar hiicre duvari
komponentlerinden B-glukan antijeninin serumda aranmasi son zamanlarda 6nem
kazanan bir testtir. Invazif kandidozda, yiiksek konsantrasyonlarda bulunmakla
birlikte, sadece mantar varligin1 gosterebilen tiire 06zgii ayirim yapamayan bir

yontemdir (128).

Fungal Metabolitlerin Gosterildigi Testler: D-arabinitol aslinda baz1 Candida
tirlerinin metabolik {irliniidlir. Serumda dolasir ve idrarda toplanir. Sistemik
kandidozlu hastalarin idrarinda diizeyi artar. Idrarda D-arabinitol/L-arbinitol oraninmn
tespit edilmesi tanida yardimcidir. Test birden ¢ok tekrarlanirsa, duyarlik ve 6zgiilliik
artar. Duyarlilig1 %50°dir (126). Ayrica gaz likid kromatografisi gibi ileri yontemler
gerektirir. Ikinci bir yaklasim, D-arabinitol/kreatinin oraninin serumda bakilmasidir
(125,128). C.krusei ve C.glabrata bu metaboliti liretmediklerinden bu iki etkenin
enfeksiyonlarinda saptanmaz (129). Salgisal aspartik proteinazlarin kandidozda
taranmast yeni bir tanisal yaklasim olup, kolonizasyon ve infeksiyon ayrimi

yapabilecekleri bildirilmistir (125).

2.11.3.2. Molekiiler Tan1 Yontemleri

Fungal DNA’nin belirlenmesi, antikor belirleyen testlere gére immun sistem

fonksiyonundan bagimsizdir ve antikor yanit1 olusmadan nce erken taniy1 saglayabilir.
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Molekiiler biyolojik testlerin diger bir avantaji, birden fazla etkenin neden oldugu
infeksiyonlarda organizmalar tiir dlizeyinde tanima yetenekleridir (130).

Polimeraz zincir reaksiyonunun (PCR) kan o6rneklerinde 1CFU/ml’ye kadar
mantarlart belirlemede duyarli oldugu bildirilmektedir (130). Mikolojide molekiiler
yontemlerin mantarin klinik o6rneklerde varligim1 saptama ve/veya tanimlama
calismalarinda, epidemiyolojik amaglarla izolatlar arasindaki genotipik farkliliklarin
ortaya konmasinda, antifungal diren¢ gibi viriilans faktorlerinin varliginin genotipik
olarak saptanmasinda, genom baz dizisi ve mutasyon analizlerinde, klinik drnekte
bulunan fungusun canliliginin ortaya konmasinda ve filogenetik (taksonomik)
incelemelerde kullanildig1 goriilmektedir. Fungal yiikiin az oldugu, kiiltiir ve serolojik
taninin heniiz yetersiz oldugu evrede, PCR temelli tan1 yontemlerinin ¢ok daha etkin
olacagi ongoriilmektedir (131).

Mikolojide, molekiiler tan1 yontemlerinin her laboratuvarda bulunmamasi ve
yiiksek maliyeti kullanimini sinirlamakta, mikroskobik inceleme ve kiiltiiriin yerini
tamamen almasini engellemektedir (132).

Yapilan ilk molekiiler tanimlama calismalar1 olan ribozomal DNA tekrar
bolgesinin Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) analizi ile Candida
tiirlerinin farkli biiyiikliikte bantlar olusturdugu gosterilmistir. Isaretlenmis DNA
problarinin kullanildigt  southern blot yontemi ile RFLPnin duyarliligi
arttirllmistir. 1990°larin basindan itibaren Polymerase Chain Reaction (PCR) teknigi
ile ¢ok az miktardaki DNA c¢ogaltilip agaroz jelde goriintiilenebilmektedir. Bu
yontemle tlire 6zgiill DNA {iriinlerinin ¢ogaltilmas1 ve birbirine ¢ok yakin tiirlerin
ayrilabilmesi saglanmistir. 2000°1i yillarin basindan itibaren gelistirilen real time (es-
zamanli) cihazlarin kullanimiyla 10 pg/ml DNA gosterilebilmekte ve 6rnekteki fungal
yiik miktar1 belirlenebilmektedir (132).

Candida tiirlerinin tanmisinda kullanilan PCR testi i¢in hedef bdlgeler; 6n
cogaltma ve ileri tamimlama igin kullanilanlar olarak iki gruba aynlabilir. On
cogaltmada tiim mantarlar i¢in ortak, ¢ok tekrarli ve ileri derecede korunmus 18S,
5.8S ve 28S rDNA alt iiniteleri veya mitokondri DNA’st (mDNA) kullanilir. ileri
tanimlamada Internal Transcribed Spacer (ITS1, ITS2), sitokrom p-450 lanosterol-alfa-
demetilaz, aspartik proteinaz, aktin, kitin sentetaz ve 1s1 sok proteini kodlayan gen

bolgeleri hedef olarak kullanilmaktadir. Tiir tanisinda duyarliligi arttirmak i¢in; nested
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PCR ve multipleks PCR teknikleri kullanilmaktadir. PCR ile ¢ogaltilan iiriinler
restriksiyon enzim analizi (RFLP), PCR-hibridizasyon ve baz dizi analizi teknikleri

kullanilarak tiir ayrimina gidilmektedir (132).

2.12. Candida Enfeksiyonlarimin Tedavisinde Kullanilan Antifungaller

Mantar hiicrelerinin memeli hiicreleri gibi 6karyot yapida olmasi; protein, DNA
veya RNA, biyosentezini inhibe eden antifungal ilaclarin insanlar i¢in toksik
Ozellikte olmasi antifungal sagaltim alanindaki gelismeleri yavaslatmis olup, hala
kisith sayida antifungal ila¢ kullanilmaktadir (133).

1950’11 yillara kadar iyot, fenol tiirevleri, salisilik asid ve tiirevleri, benzoik asid
gibi karbonik asidler kullanilmig, 1951 yilinda hem oral hemde topikal etkili polyen
antibiyotik olan nistatin bulunmustur. 1956’da polyen bir antibiyotik olan
amfoterisin B’nin bulunmasi sistemik antifungal tedavide doniim noktasi olmustur.
Ardindan sitostatik bir madde olarak iretilen flusitozin mantar tedavisinde
kullanilmaya bagslanmistir. Monoterapi olarak uygulandiginda flusitozine hizla direng
gelistiginden, kullanimi, amfoterisin B ile kombinasyon tedavisi seklinde kisitlanmustir.
Amfoterisin B ve 5- flusitozin’in uygulamalarinin zor olmasi ve toksik olmalarindan
dolay1, bircok yeni antifungal ilaglar gelistirilmis veya eski ilaglarin yeni formiilleri
yapilmigtir. 1958°de oral antifungal olan griseofulvin, 1969’da imidazol tiirevlerinden
klotrimazol ve mikonazol, 1977°de ketokonazol ve 1980’li yillarda genis etki alanina
sahip flukonazol ve itrakonazol piyasaya siiriilmiistiir. Antifungal ajanlar sistemik ve
topikal ajanlar olarak iki grupta incelenirler. Bu ajanlar Tablo 6’da gosterilmistir
(134,135).

Yirminci ylizyilda, antifungal ila¢ kesfinde son asama, glukan sentezinin
inhibisyonu ile hiicre duvar1 hasarina yol agan lipopeptid molekiiller olan Ekinokan-
dinlerin kesfidir. Fungal hiicre duvarinin yagamsal 6nemi ve bir hedef olarak memeli
hiicresinde bulunmayist nedeniyle, ekinokandinler, iyi tolere edilen ve diisiik
toksisiteli antifungal ajanlar olarak goriinmektedir (136).

Bugiin i¢in candida infeksiyonlarinin tedavisinde kulanilan sistemik ajanlar,
amfoterisin B, azoller (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, vorikonazol),

kaspofungin ve flusitozindir. Candida  infeksiyonlarinin tedavisi, enfeksiyonun
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anatomik lokalizasyonuna, hastanin immiin durumuna ve altta yatan hastaligi olup
olmamasina, risk faktorlerine, enfeksiyondan sorumlu candida tiiriine ve antifungal
ajanlara duyarliligina bagl olarak degisiklik gosterebilir (136).

Funguslar, pek¢ok  karmasik  mekanizma ile antifungallere  direng
gelistirebilirler. Antifungal direng, ti¢ baslik altinda incelenir: Primer (intrinsik),
sekonder (kazanilmis) ve klinik direng. Primer direng antifungal temas Oykiisii yokken
kalitimla gelen direnctir. Sekonder direng uzun siireli bir antifungal kullanim sonucu
olarak, onceden duyarli olan bir izolatin direngli bir fenotip gelistirmesiyle ortaya
cikar (137).

Klinik direng laboratuvar testlerine gore hassas oldugu bilinen antifungal
kulanima ragmen hastaligin ilerleyici olmasi ya da relaps gostermesi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum tipik olarak persistan, derin immiin yetmezlik durumlar
(AIDS, nétropeni gibi) enfekte prostetik materyal varliginda séz konusu olmaktadir

(137).

2. 12. 1. Polyen antifungaller

Hiicre membanindaki ergosterolii hedef alan ajanlardir. Bu ajanlarin

hidrofobik ve hidrofilik kisimlar1 vardir. En 6nemli iki liyesi Amfoterin B ve

nistatindir (136).

2.12. 1. 1. Amfoterisin B

1950°li  yilarin  sonlarina dogru  kullanima giren amfoterisin B,
Streptomyces nodosus’un bir susundan elde edilen bir haptendir. Hayat1 tehdit eden
mantar enfeksiyonlarinda ilk tercih edilen ilaglardir (135).

Suda ¢oziiniirliigii az oldugundan oral ve intramiiskiiler emilmez. Genellikle
kullanilan formu, intravendz kullanim i¢in uygun olan amfoterisin B deoksikolat
formudur (136).

Amfoterisin B, mantar hiicre membranindaki ergosterole baglanir ve osmotik
dengeyi bozar. Hiicre duvarinda porlar olusturup hiicrenin gegirgenliginin artmasina

neden olur. Bunun sonucunda intraselliller potasyum, magnezyum, seker ve
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metabolitlerinin membrandan sizmasina ve hiicre 6liimiine neden olur (fungisidal)
(135).

Amfoterisin B, memeli hiicrelerin membraninda bulunan kolesterole de daha
az bir affinite ile baglanir. Bu 6zellik amfoterisin B’nin insanlardaki toksisitesinden
sorumludur. Lipozomal amfoterisin B de ayn1 mekanizmayla etki gosterir (136).

Candida guillermondii, Candida krusei, Candida lusitaniae ve Candida
rugosa da amfoterisin B’ye karsi azalmis duyarlilik ya da potansiyel direng
olabilecegi bildirilmektedir (136).

Amfoterisin B, akciger, dalak, bobrek gibi bir¢ok organ ve dokuya gecebilir
fakat beyin omurilik sivisina gegisi zayiftir. Bu sebeple santral sinir sistemi
infeksiyonlarinda intratekal kullanilabilir. Amfoterisin B nefrotoksik bir ilagtir. Bunun
yaninda ates, miyalji, hipotansiyon, bronkospazm gibi yan etkiler olusturabilir. Lipit
Amfoterisin B bilesiklerinin, konvansiyonel amfoterisin B’ye gore in vivo aktivitesinin
daha iyi oldugu bilinmektedir. Bunun nedeni, sadece bu bilesiklerin daha iyi tolere
edilmeleri degil, enfeksiyon bolgesine konvansiyonel formiilasyona gore daha yiiksek
diizeylerde ulagmasidir (136).

Uzun yillar intrensek direngli kabul edilen C. lusitaniae izolatlarinin ¢ogunun
primer olarak amfoterisin B’ye duyarli oldugu ve duyarli fenotipten, direncli
fenotipe gecmesine yol acan bir mekanizmanin bulundugu bildirilmistir (138).

Amfoterisin B’ye direng, hedef membran lipidlerinin, 6zellikle sterollerin
degisimi veya hiicre zarindaki ergosterol miktarinin diismesi nedeniyle amfoterisin
B’nin baglanmasinda bir azalma sonucu meydana gelmektedir. Sterollerin degisimi,
daha cok ergosterol biyosentezi ile ilgili mutasyonlara sekonder olarak ortaya ¢ikmakta,
fungus ergosterol yerine benzeri bilesikler yapmaktadir. Diger diren¢ mekanizmalari
olarak, fosfolipidlerinin yapisinin bozulmasi, degisimi ve katalaz aktivitesinin artmasi

bildirilmistir (138).

2. 12.1.2. Nistatin

[Ik bulunan polyen grubu antifungal ilactir. Baslica candida cinsi mayalari

etkiler. Agiz ve barsak kandidiyazin lokal tedavisinde kullanilir (138).
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Tablo 6. Sistemik ve topikal antifungal ajanlar (136).

Kimyasal grup Antifungal ajanlar | Formulasyonlar

Allilamin Naftilin Topikal
Terbinafin Oral, topikal

Antimetabolitler Flusitozin Oral

Azol (imidazol) Bifonazol Topikal
Butokonazol Topikal
Klotrimazol Topikal
Econazol Topikal
Ketokonazol Oral, topikal
Mikonazol Topikal
Oksikonazol Topikal
Sulkonazol Topikal
Terconazol Topikal
Tiokonazol Topikal

Azol (triazol) Flukonazol Oral, IV
Itrakonazol Oral, IV, oral siispansiyon
'Varikonazol Oral, TV

Ekinokandin Caspofungin v

Polyenler AmfoterisinB [V, topikal
Nistatin Topikal, oral siispansiyon

Digerleri /Amorolfine Topikal
Butenafine HCL Topikal
Ciclopirox olamine [Topikal
Griseofulvin Oral
Haloprojin Topikal
Tolnaftat Topikal
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2.12. 2. Azoller

Azol grubu antifungal ajanlar hem ylizeyel hem de derin mikozlarin tedavisinde
baartyla kullanilmakta olan ilaglardir (136). Bunlar, fungal plazma membraninin
onemli bir komponenti olan ergosterol sentezini, sitokrom p450’ye bagimli C-14a
lanosterol demetilaz enzimini inhibe ederek engellerler. Klinik kullanimdaki
azoller, azol halkasinda iki ya da {i¢ nitrojen bulunmasina goére imidazoller ( Orn.
ketokonazol, mikonazol, klotrimazol) ve triazoller (6rn. flukonazol, itrakonazol
vorikonazol) olarak simflandirilir. imidazol grubu igerisinde sadece ketokonazol
sistemik etkili iken, triazol grubundakilerin tiimii sistemik etki gdsterir. Azol grubu
ilaglar, fungal hiicre gelisimini engelleyerek (fungustatik) veya fungal hiicreyi
oldiirerek (fungusidal) etki gosterirler (136,139).

Triazollerin imidazollerden ii¢ noktada tistiinliikleri vardir;
1) Daha yavas metabolize edilirler ve daha uzun siire etkilidirler.

2) insan hiicresindeki sterollere daha az etkilidirler, direk toksik etkileri zay1ftir.

3) Endokrin yan etkileri yoktur (135,136,139).

Azol grubu antifungallerin hedefi ERG11 geni tarafindan kodlanan 14-a-
demetilaz enzimidir (139).

Candida tiirlerinde azol direnci, ¢esitli mekanizmalarla gelismektedir;

1) Hiicre i¢inde ila¢ birikiminde azalma: Teorik olarak hiicre i¢inde ilag
birikiminde azalma, ilacin hiicreye aliminda bozukluk ya da ilacin pompa sistemleri ile
atiliminin artmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (139).

a) Membran sterollerindeki ve/veya fosfolipitlerindeki degisim nedeni ile
membran gecgirgenliginde ve dolayisi ile hiicre i¢ine ilag aliminda azalma olmasi

b) Ilag pompa sistemlerinde artma olmasi. Funguslarda ilag direncine yol acan
ATP baglayan kaset (“ATP binding cassette’” (ABC)) siiper ailesi ve ‘’major
facilitator’” stiper ailesi (MF;) olmak ftizereiki tip aktif atilim pompa sistemi soz
konusudur. C.albicans suglarindaki azol direnci ile ABC tasiyicilarin1 kodlayan CDR
(Candida ’’drug resistance’’) genlerinin iligkili bulundugu belirtilmis, direncli suslarda
CDR; ve CDR;’nin fazla eksprese edildigi gosterilmistir. CDR genlerinin azollere
capraz direngten ve bircok metobolite direncten ( ¢oklu ilag direnci) sorumlu oldugu
saptanmustir (138).

54



MF; proteinleri ise ¢esitli yapisal bilesiklerin transportu ile iliskili olup,
membrandaki proton farki ile tasimayi saglar. MF’ler arasinda MDR1 (multidrug
resistance) geninin (benR, BENr) fazla ekspresyonunun azol direnci ile korele oldugu
ve bunun flukonazol i¢in spesifik oldugu saptanmistir (138).

2) Ergllp’nin azollere afinitesinde azalma: ERGI1 geninde ilag
baglanmasini bozan yapisal degisikliklere yol acan, Ergl 1p’nin afinitesini azaltan nokta
mutasyonlar1 saptanmis ve klinik C. albicans suslarinda flukonazol direncine yol agtig
bildirilmistir (138).

3) Ergllp’nin hiicresel igeriginde artma: ERG11 geninin fazla ekspresyonu ile
iliskili olan bu durumda, 14-a-demetilaz enziminin sentezi asir1 miktarda
artmaktadir. Bu sekilde ila¢ etkin bile olsa enzimin fazlalig1 ile ergosterol sentezi
devam etmekte ve ilacin etkisi kaybolmaktadir (138).

4) Ergosterol biyosentezinde degisiklik: Azollere diren¢li mayalarin sterol

yapilarinin incelenmesi sonucu, ERG3 ile kodlanan ve ergosterol biyosentezinde 14-a-

demetilaz’dan daha erken bir basamakta etki eden A5’6desaturaz enziminin
inaktivasyonu ile biyosentez yolunun degistirildigi izlenmistir. Bu enzimdeki
mutasyonlar, membran steroliiniin yapisinda degisiklige yol ag¢maktadir. Bunun
sonucunda, ergosterol yerine, 14-o metil fekosterol birikimi ile azol direnci ortaya

¢ikmaktadir (138).

2.12.2.1. Ketokonazol

1978’de kesfedilen ketokonazol oral emilimi normal mide asidifikasyonunda iyi
olan genis spektrumlu bir ilagtir. Enterohepatik sirkiilasyonda metabolize edilir.
Candidalarda maya seklinin lokositler tarafindan fagositoza daha az elverisli olan
pseudohif sekline doniisiimiinli azaltarak da antifungal etki yapar. Aktif iireme
donemindeki mantarlara etkili oldugundan yeterli siire tedavi yapilmamigsa niiks
kacinilmazdir. Hepatotoksik olabilmektedir. Ayrica testesteronu, ACTH uyarimina
baglh kortizol yamitin1 ve sentezini baskilayarak endokrin yan etkilere neden
olabilmektedir (impotans, oligospermi, libido azalmasi, jinekomasti, menstruel
diizensizlik) (140).

Daha az toksik ve daha etkili antifungallerin kullanima girmesiyle giiniimiizde
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nadir kullanilan antifungaldir. Diger azollere direncli Candida suslarinin bazilarinda

ketokonazole ¢apraz direng goriilebilir (135).

2.12.2.2. Flukonazol

1981 yilinda imidazol ¢ekirdeginin degistirilmesiyle elde edilen flukonazol
suda ¢ozilinen bir bilesiktir. Oral alimi takiben emilimi ¢ok iyi diizeylerde olur. Oral ve
intravendz formlar1 bulunur. Giinliik tek dozla yiliksek plazma seviyesine ulagilir. BOS
dahil tiim dokulara 1yi dagilan diisiik toksisiteli, birinci kusak triazol tiirevi
antifungaldir (136).

Flukonazol, bir¢ok Candida tiirtine etkilidir. Bununla birlikte C. krusei
flukonazole dogal direnclidir. C. glabrata suslarinin flukonazole duyarlilig1 ise 6nemli
Olciide degiskenlikler gosterir. Bazi C. glabrata suslar1 flukonazole doza bagh
duyarhidir (S-DD). Baz1 Candida tropicalis, Candida norvegensis, Candida
dubliniensis ve Candida inconspicua suslara kars1 da yiiksek flukonazol MIK
degerleri saptanabilmektedir (142). Bu tiirlerin disinda da, her Candida tiiri i¢inde
flukonazole direngli suslarin var olmasi miimkiindiir. AIDS olgularinda gdzlenebildigi
gibi, uzun siireli flukonazol proflaksisi sonrasinda Candida albicans suslarinda bile
flukonazole direng gelisebilir (141). Bulanti-kusma (<%5), eksfolyatif dokiintii, Stevens
Johnson Sendromu, AST ve ALT yiikselmesi ve %]1-7 oraninda hepatit goriilebilir.

Uzun stireli tedavilerde karaciger fonksiyon testleri takibi yapilmalidir (140).

2.12.2.3. itrakonazol

1986°da kesfedilen itrakonazol, lipofilik triazol grubundan olup kapsiil veya
soliisyon i¢inde oral ve intravendz olarak kullamilir. Candida tiirleri, Criptococcus
neoformans, Aspergillus tiirleri, dermatofitler, Sporothrix schenckii ve endemik
dimorfik patojen mantarlari igine alan genig bir antifungal aktiviteye sahiptir.
Itrakonazol, midenin asit ortaminda absorbsiyonu artar. Lipofilik oldugundan dolay:
piiriilan eksudalara ve yag dokusunda yliksek konsantrasyonlara ulasirken, beyin
omurilik sivisina gegisi zayiftir (140).

Itrakonazole bagl yan etkiler flukonazolle benzerdir ancak itrakonazole bagl
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gelisen gastrointestinal yan etkiler, flukonazol ile gozlenenlere gore daha fazladir.
Yiiksek dozlarda hipokalemi, ddem ve hipertansiyon yapabilir. Hepatotoksik etkisi
nadirdir (136).

2.12.2.4. Vorikonazol

Vorikonazol, flukonazol ¢ekirdeginde yapilan degisikliklerin sonucunda
daha gii¢lii, daha genis spektrumlu oral ve parenteral kullanima uygun yeni bir ikinci
kusak triazol antifungaldir. Vorikonazolun oral ve intravendz formlar1 mevcuttur.
Ayrica itrakonazol ve flukonazoliin aksine emilimi mide i¢i pH degisikliklerinden
etkilenmemektedir. Santral sinir sistemi de dahil olmak {izere bir ¢ok dokuya dagilim
gosterir. Viicuttaki vorikonazolun biiylik bir kismi (%80°1), karaciger yoluyla atilir
(135,136).

Azoller arasi1 capraz direncin goriilebilmesi nedeniyle, flukonazole direncli
Candida izolatlerin 6nemli bir kismi, ketokonazole ve itrakonazole oldugu gibi,
vorikonazole de direnclidir. Vorikonazol, 6zofageal kandidiyazis ve nonndtropenik
kandideminin tedavisinde endikedir. Bunun yani sira, hepatosplenik kandidiyazis de
dahil yaygin candida infeksiyonlarinda vorikonazol ile basarili sonuclar bildirilmistir
(136,143). Vorikonazol kullanimi sirasinda en sik gozlenen yan etkiler gecici gérme
bozukluklar1t (%30) ve karaciger enzimlerinde yiikselmedir. Deri reaksiyonlari,
halusinasyonlar veya konfiizyona da neden olabilir. Genelde iyi tolere edilebilen bir
ajan olmakla beraber vorikonazol dozunun ayarlanabilmesi i¢in plazma vorikonazol

kansantrasyonunun 6l¢iilmesi onerilmektedir (136).

2.12.3. Antimetabolitler

2.12.3.1. Flusitozin (5-florositozin, SFC)

Flusitozin florlanmis bir pirimidin olup antimetabolit olarak etki gosteren tek
antifungal ajandir. Antifungal aktivitesini, pirimidin metabolizmasimi bozarak, fungal
hiicrelerdeki DNA, RNA ve protein sentezini engelleyerek gosterir. Flusitozin, sitozin

permeaz enzimi sayesinde fungal hiicre icerisine girer ve sitoplazmada 5-florourasile
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(5FU) ¢evrilir. SFUnun fosforlanmasi sonucunda 5-floroiiridilik asit olusur. (FUMP).
FUMP tekrar fosforlanir ve RNA’nin yapisina girer. FUMP’un RNA’nin yapisina
girmesi, protein sentezinin durmasma yol agar. Aym zamanda SFU’nun 5-
florodeoksiiiridin monofosfata doniismesi de, mantar DNA’sinin sentezinde ve ¢ekirdek
boliinmesinde gorev alan timidilat sentaz enziminin inhibisyonuna neden olur (136).

Flusitozin’in suda ¢oziiniirliigii iyi oldugundan oral biyoyararlanimi yiiksektir.
Yiiksek dozlarda serum, BOS ve  diger wviicut sivilarina gegebilir. Serumdaki
konsantrasyonu 100 p g/ ml’yi gegtiginde kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite ve
gastrointestinal intolerans goriiliir. Flusitozin bobrek yoluyla atilan bir antifungal
ilagtir. Bu nedenle amfoterisin B gibi nefrotoksik bir ilag¢ ile birlikte kullaniliyorsa
toksisiteyi Onlemek icin serum ila¢ konsantrasyonunu takip etmek gerekmektedir.
Antifungal etki spektrumu dar olup, flusitozine primer diren¢ olasiligi, hem de
sekonder direncin kolayca gelismesi nedeniyle tedavide tek basma kullanilmamasi
gereken bir antifungal ilagtir. Flusitozin, tedavide en ¢ok amfoterisin B ile kombine
edilerek kullanilmaktadir (136).

Diren¢ gelisimi dnemli bir problem olup en 6nemli nedeni ilacin tek basina
kullanimidir. Flusitozine iki tiirlii diren¢ bilinmektedir. Birincisi, ilacin hiicre igine
alinmasinda gorevli olan sitozin permeaz enziminin aktivitesinde azalma olmasidir.
Ikinci mekanizma ise flusitozinin 5-florourasile déniisiimiinii katalizleyen sitozin

deaminaz enziminin aktivitesindeki azalmadir (136).

2.12.4. Glukan Sentez inhibitorleri

Glukan sentez inhibitorleri, B-(1,3)-glukan sentetaz enzimini inhibe ederek,
mantar hiicre duvarinda bulunan glukan sentezini bozar. Memeli hiicre yapisinda f-
(1,3)-glukan olmadigindan dolayr insan hiicrelerine toksik olmayan mantarlar icin
selektif bir ilagtir. Akulasinler, ekinokandinler ve papulokandinler bu gruba ait
ilaclardir. Glivenirligi, etkisi ve tolere edilebilir 6zelliginden dolay: giiniimiizde sadece

ekinokandinler klinik uygulamalarda kullanilir (108).
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2.12.4.1. Ekinokandinler

Ekinokandinler yeni {iretilen, olduk¢a selektif, semisentetik lipopeptid bir
antifungaldir. Kaspofungin, mikafungin ve anidulafungini igeren ekinokandinler,
kimyasal olarak modifiye edilmis mantar molekiileridir. Bunlar igerisinde lisans alan
tek ila¢ kaspofungindir. Azollere ve amfoterisin B’ye duyarli Candida kokenlerinin
yam sira, bu ilaglara diren¢li kokenlere de etkili olmalari, klinikte ekinokandin
kullanimina iligkin en 6nemli avantajlardan birisidir (144). Azollere direncgli olanlar
dahil olmak iizere, candida tirlerinin ¢oguna fungisidal etki gdosterirler. Hiicre
duvarinda glukan icermeyen Cryptococcus neoformans’a ve Zygomycetes’lere etkileri
yoktur. En sik yan etkileri, flebit, transaminaz ve ALP yiiksekligi, hemoglobin
diistikliigiidiir. Oral biyoyararlanimlarinin sinirli olmasi nedeniyle sadece intrvendz
formlar1t mevcuttur. Ekinokandinlerin diger candida tiirlerine gore C. parapsilosis

suslarina daha az etkin oldugu belirlenmistir (138,145).

2.12.5. Allilaminler

Allilaminler “squalen epoksidaz” enzimini inhibe ederek ergosterol sentezini
engellerler. Bu etki sonucunda, ergosterol eksikliginden ziyade, skualenin yliksek
konsantrasyonlarda  birikmesine  bagli  olarak  ortaya c¢ikan, = membran
permeabilitesindeki artis sonucunda mantar hiicresinin 6liimii gergeklesir. Bu grupta
oral ve topikal kullanilan terbinafin ve sadece topikal kullanilan naftilin yer alir.

Ozellikle terbinafinin etki spektrumu genistir (136).

2.12.5.1. Terbinafin

Terbinafin, yaygin olarak kullanilan lipofilik bir antifungal ilagtir. Terbinafin
azollerle kombine edildiginde, azollere azalmis duyarlilik gosteren bazi candida
kokenlerine karsi sinerjistlik etki gosterebilecegi gozlenmistir. Terbinafin deri, tirnak,
ve yag dokusunda yiiksek konsantrasyonlara ulasir (136). Son yillarda elde edilen
veriler, flukonazole direngli Candida  enfeksiyonlarinda, flukonazol-terbinafin

kombinasyonuna yanit alinabilecegini gostermektedir (136,146).
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2.12.6. Griseofulvin

Griseofulvin dermatofit infeksiyonlarinda kullanilan oral bir antifungaldir.
Mantar hiicrelerinin mikrotiibiiler proteinlerine baglanip mitozu baskilayarak etki
gosterir. Ilacin bulanti, basagrisi, diyare, hapatotoksisite, dokiintii ve ndrolojik belirtiler

gibi yan etkileri vardir (108,136).

2.12.7. Yeni Antifungal Ajanlar

Giliniimiizde bir¢ok antifungal ajan arastirma asamasindadir. Bunlar nistatinin
lipozomal formu, yeni triazol grubu ajanlar (ravukonazol, albokonazol), ekinokandinler
(mikafungin), kitin sentez inhibitorii (nikomisin Z) ve sordarin ve azasordarin
deriveleridir. Yeni ilag gelistirilmesi ¢aligmalarinda bu ilaglarin daha az toksik
olmasina, ilag-ilag etkilesiminin olmamasima ve belirli patojenlere karsi daha etkin

olmalarina dikkat edilir (108,136).

2.13. Candida Tiirlerinde Antifungal Duyarhlik Testleri

Mantarlar i¢in standart antifungal duyarlilik testlerinin gelistirilmesi icin ilk
caligmalar 1982 yilinda NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards) tarafindan baglatilmistir. Bu adimin antibiyotik duyarlilik testlerine
oranla ¢ok daha gec¢ atilmis olmasinin ve 1980°1i yillardan itibaren antifungal duyarlilik
testlerine ihtiya¢ duyulmaya baslanmasinin baslica nedenleri sunlardir:

1) Mantar infeksiyonlari, 6zellikle firsat¢ci mikozlar, 1980’11 yillara kadar ¢ok
nadir goriilmekteyken, daha sonraki yillarda bagisiklik sistemi baskilamighasta
popiilasyonundaki goreceli artisla birlikte biiyiilk 6nem kazanmustir.

2) Tedavide kullanilabilecek antifungal ilaglar bu yillara kadar sadece birkag tiir
iken, sonralar1 yeni ilaclar gelisirilmis ve kullanilabilecek antifungal ilaglarin cesitliligi
artmistir. Bu cesitlilik, hangi ilacin hangi durumlarda kullanim endikasyonu olacaginin
belirlenmesini gerektirmistir.

3) Bu gelismeler, daha onceleri bilinmeyen ya da diisiiniilmeyen ‘“antifungal

ilaglara diren¢” kavramin1 da beraberinde getirmis, tipki bakteri ve antibiyotikler icin

60



oldugu gibi mantarlar ve antifungal ilaglar i¢in de primer ve kazanilmis (sekonder)
direncin s6z konusu olabildigi anlagilmistir (146).

CLSI (NCCLS)’nin antifungal duyarlhilik testleri alt komitesi tarafindan,
1997°de candida  tiirleri i¢in M27-A rehberi hazirlanmistir. Yine 2002’de
degisikliklerle M27-A2 rehberi yaymlanmistir. Bu metodoloji, makrodiliisyon ve
mikrodillisyon yontemlerini icermekte ve standardize etmektedir (147). Son olarak

2008 yilinda M27-A3 yonergesi kullanima girmistir (148).

Mayalar Icin Antifungal Duyarliik Deneyleri

Antifungal duyarlilign belirlemek amaciyla kullanilan yoOntemler tablo 7’de

verilmistir (149).

Tablo 7. Antifungal duyarlilik testleri (149)

Diliisyon temeline dayanan| Diflizyon temeline dayanan| Diger yontemler

e Makrodiliisyon* * Disk diflizyon * Ergosterol sentezinin
kantitasyonu
* Mikrodiliisyon*  Etest * Flovsitometrik yontem
* Spektrofotometrik
yontemler

» Kolorimetrik yontemler

» Agar diliisyon

* : CLSI’1n referans kabul ettigi yontemler
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2.13.1. Diliisyon Temeline Dayali Yontemler

2.13.1.1. Buyyon Makrodiliisyon Yontemi

Bu amagla genellikle pH indikatorlii RPMI 1640 besiyeri kullanilmaktadir.
Antifungal ilaglar 6nce kendilerine uygun ¢ozeltiler icerisinde sulandirilir, filtrelerden
stiziilerek steril edilirler. Antifungal duyarlilik deneyi yapilacak olan mayanin steril SF
icerisinde siispansiyonu yapilir. Deneyler tiiplerde ¢alisilir. Deney tiiplerine son
konsantrasyonlart hazirlanmig antimikotiklerden 0.1 mL konur, tizerine 0.9 mL maya
iceren soliisyondan eklenir. Tipler karistirildiktan sonra 35°C’de 46-50 saat inkiibe
edilir. Inkiibasyon sonunda ilagh besiyeri tiipleri, {ireme kontrol tiipleri ile kiyaslanarak
gorsel olarak degerlendirilir. Buyyon makrodiliisyon testleri, mantar izolatlarina karsi
tiim antifungal ajanlar test etmek icin yeterli bir ydntemdir. Ornek sayilar1 az olan
kiiciik laboratuvarlar i¢in uygundur. Bu yontem yalmizca candida tiirleri, Candida
glabrata ve Cryptococcus neoformans igin standardize edilmistir. Dimorfik mantarlarin
maya sekillerine ve filamantoz (kiif) mantarlarina uygulanmamistir (150). Testin
uygulanmasinda dnce ilag stok soliisyonlari hazirlanir. Stok soliisyonlar1 hazirlanirken
ilacin 6zelligine gore su, dimetil sulfoksit (DMSO), dimetil formamit (DMF), etil alkol,
polietilen glikol ve karboksimetilseliiloz kullanilabilir. Steril stok solilisyonlari, steril
tiipler icerisinde kii¢iik miktarlarda -20 °C ile -60 °C arasinda 3-6 ay saklanabilir. Bu
yontem i¢in kullanilacak besiyeri; glutamin ve pH indikatorii igeren, bikarbonatsiz
RPMI 1640 sentetik besiyeridir. Bu besiyeri, 0,165 M MOPS (3-N-
morfolinopropan sulfonik asit) ile pH 7’ye ayarlanir. Bu besiyeri icerisinde hazirlanan
maya inokulumunun 1/2000 sulandirilimi yapilir. Hazirlanan maya inokulumu, test
besiyeri ile 1/10 oraninda sulandirilan antifungal ilaglarin bulundugu tiiplere birakilir
ve tipler kanistirihir. 35°C’de 46-50 saatlik inkiibasyondan sonra gorsel olarak
degerlendirilir (150).

2.13.1.2. Buyyon Mikrodiliisyon Testi

Buyyon mikrodiliisyon testi, M27-A belgesine gore antifungal duyarlilik testleri

icerisinde ¢ok sik kullanilan test olmustur. Prosediir olarak buyyon makrodiliisyon
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yontemine benzer ve test sonuglar1 arasinda uyum goriiliir. Birgok mikoloji
laboratuvarlarinda, yapilmasi daha kolay, daha az zaman alici, daha ucuz ve 24
saatte sonuc alinabilmesi gibi Ozellikleri nedeni ile makrodiliisyon testine tercih
edilmektedir. 2002 yilinda NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards) antifungal duyarhilik yontemleri igin M27-A2 kodu ile yontem
standardizasyonuna gitmistir Bu yontemde de makrodiliisyon yonteminde oldugu gibi
once ilaglarin ve maya mantarlarinin uygun sulandirimlari hazirlanir. Deneyler U
tabanli 96 ¢ukurlu steril mikroplaklarda ¢alisilir. Kuyucuklara 100’er pL ilag soliisyonu
ve 100’er pL maya soliisyonu dagitilir. Mikrodiliisyon plaklar1 35°C’de 24-48 saat
inkiibe edilir. Test c¢ukurlar1 iireme kontrol ¢ukuru ile gorsel olarak karsilastirilir.
Buna gore elde edilen bulaniklik 0’dan 4’e kadar rakamla ifade edilir:

0: Bulaniklik yok

1: Hafif bulanik (kontrole gére % 0-25 bulaniklik olmasi)

2: Bulaniklikta belirgin azalma (kontrole gore %25-50 bulaniklik)

3: Bulaniklikta hafif azalma (kontrole gére %75-100 bulaniklik)

4: Bulaniklikta azalma yok (kontrole gore %100 bulaniklik

Bu kriterler goz oniine alinarak MiK degerleri amfoterisin B i¢in hi¢ bulanikhigin

olmadig1 0 degeridir. Azoller icin ise 2 degeridir (150).

MIK diren¢ sinirlart flukonazol, itrakonazol ve 5-flusitozin icin kesin olarak
belirlenmistir. Buna gére flukonazol igcin MIK < 8 pg/ml duyarh, 16 -32 arasi doza
bagimli duyarli, > 64 direngli olarak bildirilmistir. Itrakonazol i¢in MiK < 0.125 pg/ml
duyarl, 0.25 - 0.5 aras1 doza bagimli duyarli,> 1 ise direngli olarak bildirilmistir. 5 -
flusitozin iginse MIK < 4 pg/ml duyarh, > 32 direncli olarak bildirilmistir.
Amfoterisin B, kaspofungin ve yeni azoller igin kesin olarak bir MIK direng simir
degeri belirlenememistir. CLSI (Clinical and Laboratory Standarts Institute) ilag MIK
degerleri Tablo 8’de gosterilmistir (150).

Tablo 8. CLSI Antifungal ila¢ MIK degerleri

S I R
Flusitozin <4 8- 16 >32
Amfoterisin B BELIRSiZ BELIRSIZ BELIRSIZ
Flukonazol <q 16- 32 >64
Itrakonazol <0.125 0.25-0.5 >1
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2.13.1.3. Kolorimetrik MiK Testleri

Mikrodiliisyon ydntemini esas alan, ancak MIK okunmas i¢in kolaylik ve daha
objektif bir sonu¢ elde edebilmek amaciyla ortama bir oksidasyon - rediiksiyon
indikatorii ilave edilen yontemlerdir. RPMI 1640 sivi ortamina kolorimetrik indikator
eklenir ve geri kalan basamaklar ise mikrodiliisyon yontemine benzer bir sekilde
yapilir. Oksidasyon- rediiksiyon indikatorii olarak bir¢ok arastirict ticari Alamar
mavisini kullanmistir. Baglangicta mavi olan bu madde mantarin {iremesi ile kirmizi
renge doniismektedir. MIK degeri kirmizi rengin olusmasini &nleyen en diisiik ilag
konsantrasyonudur. Indikatdr olarak tetrazolyum tuzlari ve sodyum resazurin de
kullanilabilir. Kolorimetrik MIK testleri {iremenin gorsel degerlendirildigi yontemlere

gore daha tstiindiir (150).

2.13.1.4. Ticari Olarak Gelistirilen Antifungal Duyarhhk Sistemleri

Glinlimiizde antifungal duyarlilik testlerinin hizli ve giivenilir bir sekilde
yapilmasini amaglayan, kullanima hazir ticari sistem ve kitler gelistirilmektedir. Bu
testler; VITEK Compact System, ATB Fungus ( bioMerieux, Fransa), Candifast
(International Microbio/Stago Group, Italya), Fungitest (Bio-Rad SDP, Fransa)
mikrodiliisyon yontemini esas alan ticari sistemlerdir. Aralarinda kullanilan besiyerleri
ve denenen antifungal ilaglar yoniinden farklar vardir. M27-A metoduna uygun sekilde

tasarlanmistir (150).

2.13.1.5. Agar Diliisyon Yontemi

Agar diliisyon testi, hem mayalar hem kiifler i¢in uygulanabilse de, mayalardan ziyade
kiifler i¢in uygun bir yontem olarak dnerilmektedir. Flusitozin ve imidazollerin bu test
ile verdikleri sonuglar yiiksek oranda inokulum biiyiikliigiine, inkiibasyon zamanina ve
testte kullanilan besiyerine baghdir. Bu test C.albicans suslarinda imidazollere direnci
gostermeyebilir. Bu yontemde ila¢ diliisyonlar1 agar besiyeri hazirlanirken igerisine

1/10 oraninda ilave edilir. Ureme kontroliiniin yapilabilmesi igin de ilagsiz besiyeri
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hazirlanir. Maya soliisyonu diger yontemlerdeki gibi hazirlanir. Bu soliisyonlardan
besiyerine 1-3 pL ekim yapilir. Yapilan ekimler 30°C’de 24 saat inkiibe edildikten
sonra degerlendirme yapilir. MiK degerleri makroskopik olarak koloninin iiremesini

inhibe eden en diisiik ila¢ konsantrasyonu olarak belirlenir (150).

2.13.2. Difiizyon Temeline Dayah Yontemler

2.13.2.1. Disk Difiizyon Yontemi

Kolay, hizli ve ucuz bir yontemdir. Candida ve diger maya cinslerine karsi

flukonazol ve vorikonazol i¢in direnclilik belirlemede yararlidir (147).

2.13.2.2. E Test

E test ticari olarak uygulanabilen antifungal duyarhlik testidir. Plastik stripler
tizerine ¢esitli konsantrasyonlarda emdirilen antifungal ilaglarin agarli besiyerine gegisi
ile gerceklestirilen ve MIK degerini saptayabilen bir diflizyon yontemidir. C.albicans
ve diger bazi candida tiirlerinin flusitozin ve 6zellikle azollerle yaygin inhibisyon son
noktas1 vermesi, MIK son noktasinin belirlenmesini zorlastirmaktadir. 1996 yilinda
yapilan ¢aligmalarda E testinin MIK degerleri, referans makrodiliisyon MIK
degerleri ile amfoterisin B, itrakonazol, flukonazol ve flusitozin i¢in %86 ile %100
oraninda uyumlu bulunmustur. Ketokonazolde uyum daha diisiik oranlardadir

(150,151).

2.13.3. Antifungal Duyarhlik Saptamada Kullanilan Diger Yontemler
a) Ergosterol biyosentezinin dnlenmesini dlgen test, azoller i¢in kullanilir ve
CLSI ile ytiksek uyumludur.

b) Ureme olmasi ya da olmamasina gére XTT, MTT gibi tetrazolyum bromiir,
tetrazolyum hidroksit boyalarimin kolorimetrik ayirag olarak renk degistirmelerine
dayanan testlerdir.

¢) Hiicre ici ATP yogunlugunu odlgerek ilacin etkinligini belirleyen bir testtir

(147).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismanin yapilabilmesi icin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 04-049 say1 ve 24.02.2011 tarihli karar ile etik kurul onay1 alinmistir.

Bu calismada, 1 Mart 2009- 1 Temmuz 2011 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin degisik kliniklerinden Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 175 candida susu, tiir
tanimlanmas1 ve antifungal duyarliliklarin saptanmasi i¢in degerlendirmeye alimuistir.
Hastalarin, yasi, cinsiyeti, yattig1 klinik, candida enfeksiyonu i¢in risk faktorleri gibi
bazi epidemiyolojik bilgileri kaydedilmistir.

(Calismada kontrol suslari olarak C. albicans ATCC 90028 ve C. krusei ATCC
6258 kullanilmustir. Suslar Refik Saydam Hifzissithha Miidiirliigii’nden temin edilmistir.

3.1. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

Bu calismada hassas terazi, cam meziir, otoklav, steril petri kutulari, buzdolabu,

-80 °C’ lik derin dondurucu, 6ze, pipet, 151k mikroskobu, lam, lamel, etiiv, enjektor,

vortex, Mc Farland cihazi, VITEK cihazi gibi arag¢ ve gerecler kullanilmistir.
3.2. Kullanilan Besiyerleri ve Kimyasallar

Kanli agar, EMB agar, Sabouraud dekstroz agar, misir unu tween 80 agar,
distile su, insan serumu, CAN2 (chromID, bioM¢érieux), API 20C AUX (bioMeriux,
Inc) maya identifikasyon sistemi, ATB FUNGUS 3 (bioMeriux, Fransa) antifungal
duyarlilik sistemi, VITEK 2 Compact System (bioMérieux, Inc.) ve VITEK 2
Compact System Antifungal duyarlilik kartlar1 (bioMérieux, Inc.) kullanildi.

66



3.2.1. Boyalar ve Kimyasal Cozeltiler (151)

a. Kristal Viyole Erigi:

Kristal viyole 1 gr
Asit fenik kristal 2 gr
%096’ lik etil alkol 10 ml
Saf su 100 ml

Kristal viyole bir havan icerisinde ezilerek lizerine yavas yavas etil alkol ve asit
fenik kristalleri ilave edildi. Karistirilarak eritilirken saf suyun 2/3” i eklendi. Eriyik
dereceli bir meziire konuldu. Artan su ile havan c¢alkalanarak meziire aktarildi ve hacim
100 ml’ye tamamlandi. Hazirlanan eriyik 24 saat oda sicakliginda bekletildikten sonra

stizgec kagidindan siiziilerek siselere konuldu.

b. Iyot Erigi

Iyot kristalleri 1 gr
Potasyum iyodiir 2 gr
Saf su 300 ml

Iyot kristalleri ve potasyum iyodiir bir havan icerisinde ezilerek
karistirildi, lizerine saf su eklenerek eritildi. Siizge¢ kagidindan siiziilerek
sigselere konuldu.

¢. Sulu Fuksin Erigi

Fenollii karbol fuksin 20 ml

Saf su 180 ml

Fenollii karbol fuksin ve saf su karistirildi, siselere aktarildi.

3.2.2. Besiyerleri:

a) KanhAgar Besiyeri (Blood Agar, HiMedia):

Tryptose 10 gr
Sodium Chloride 5gr
Agar Sgr
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Distile su 1000 ml

Defibrine insan kani %7

1000 ml distile su igerisine 40.0 gram kanli agar besiyeri eklendi. Besiyeri
prosediire uygun olarak hazirlandiktan sonra besiyeri pH=7.3"e ayarlanarak, 121°C’ de
15 dakika steril edildi. Besiyeri 45-50°C’ ye sogutulduktan sonra yogunlugu %7 olacak
sekilde defibrine insan kani eklendi ve 8 cm ¢apindaki steril petri kutularina dokiilerek

kullanilincaya kadar +4°C’ de saklandi.

b) Eosine-Metilen-Blue Agar (EMB Agar, Himedia):

Pepton 10 gr
Dipotasyum fosfat 2 gr
Lactose 10 gr
Eosin-Y 0.4 gr
Methylene blue 0.065 gr
Agar 15.00 gr
Distile su 1000 ml

1000 ml distile su igerisine 37.5 gram EMB agar besiyeri eklenir. Besiyeri
prosediire uygun olarak hazilandiktan sonra, pH=7.2’e¢ ayarlanarak, 121°C’ de 15
dakika steril edildi. Besiyeri 45-50°C’ye sogutulduktan sonra, 8 cm ¢apindaki steril

petri kutularina dokiilerek kullanilincaya kadar +4°C’ de saklandi.

¢ ) Sabouraud Dextrose Agar Besiyeri (SDA, Oxoid)

Mycological Pepton 10 gr

Glucose 40 gr
Agar 15 gr
Saf su 1000 ml

1000 ml distile su igerisine 65 gram Sabouraud Dextrose Agar besiyeri eklendi.
Besiyeri, pH=5.6" ya ayarlanarak, 121°C’ de 15 dakika steril edildi. Besiyeri 45-50°C’
ye sogutulduktan sonra, 8 cm c¢apindaki steril petri kutularina dokiilerek

kullanilincaya kadar +4°C’ de saklandi.
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Resim 1. EMB Agar Besiyerinde C.kefyr Tiirlerinin Metalik Yesil Rofle Olusturmasi

EMB agar besiyerinde C.kefyr tiirlerinin metalik yesil rofle olusturdugu ve bu
Ozelligin tiir taniminda kullanilabilecegi bildirilmistir (152) .Calismamizdaki ii¢ adet C.

kefyr izolatt EMB agar besiyerine ekilerek, rofle olusumu gosterilmistir.

d) Corn Meal (Misir-unu) Agar Besiyeri (Oxoid)

Corn Meal Extract 2 gr

Agar 15 gr

1000 ml distile su igerisine 17.0 gram corn meal agar eklendi. 65°C’de besiyeri
eritildi. Igerisine 10 ml Tween 80 eklenerek 121°C’de 15 dakika steril edildi. Besiyeri
45-50°C’ ye sogutulduktan sonra, 8 cm capindaki steril petri kutularina dokiilerek
kullanilincaya kadar +4°C’ de saklandi.

3.3. izolasyon ve identifikasyon
3.3.1 Primer izolasyon

Mikrobiyolojik inceleme amaciyla laboratuvarimiza gonderilen ornekler, rutin

besiyerlerine ekildi. Etiivde 24-48 saat inkiibe edilen Orneklerden, gram boyamasi
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yapilarak, gram (+) maya hiicreleri saptanan kiiltiirlerden SDA besiyerine pasaj yapildi.
Bactec (bioMerieux) otomatize kan kiiltiiri sisteminde iireme gosteren kan kiltiiri
siselerinden yapilan ekimler sonucu maya tliremesi gosteren drnekler ayni sekilde SDA
besiyerine pasaj yapildi. Inkiibasyon sonunda krem-sari renkli, hamurumsu-mukoid
yapidaki, kendine 6zgii maya kokusu veren ve saf oldugundan emin olunan koloniler
%15 gliserinli triptik soy broth agar iceren eppendorflara ekim yapildi ve -80°C’de
saklandi. Saklanan suslar kullanilacaklar1 zaman, tekrar SDA’ya pasajlanarak saf

olduklarindan emin olundugunda ¢alismaya dahil edildi.

3.3.2 identifikasyon

Izole edilen candida tiirlerinin tanimlanmasi amaciyla koloni goriiniimii ve
yapisi, germ tlip testi, misir unu (Corn Meal) tween 80 agardaki morfolojik goriiniimii
degerlendirildi. Daha sonra hizli identifikasyonu saglayan API 20C AUX ticari sistemi
ile VITEK 2 Compact System kullanildi.

3.3.2.1 Germ Tiip (Cimlenme Borusu) Testi

Test edilecek olan candida kolonisinden 6ze ile bir miktar alinarak 0.5 ml insan
serumu igerisinde siispansiyon yapildi. 37°C’de maksimum 3 saat inkiibe edildikten
sonra siispansiyonundan bir damla alinarak lam-lamel arasinda 151k mikroskobunda X40
lik bliyiitmede incelendi. Maya hiicresinden ¢ikan, maya hiicresinin yaris1 kadar
geniglikte, 3-4 kati uzunlukta olan, baslangi¢ noktasinda bogumlanma olmayan ve
uzunlugu boyunca belirgin kabariklik gostermeyen filament seklindeki uzantilar germ
tip olarak degerlendirildi. Germ tiip olusturan maya suslart C. albicans olarak

tanimlandi (123).

3.3.2.2 Musir unu-Tween 80 Agar Besiyerinde Mikroskobik Goriiniimiin

Incelenmesi

Misir unu-Twen 80 agara (Oxoid, England) Dalmau teknigine uygun olarak

ekim yapildi. igne uclu 6ze ile saf maya kolonilerinden bir miktar alarak birbirine
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paralel 3-4 cm uzunlugunda dort ¢izgi seklinde ince bir ¢izgi ekimi yapildi. Ekim
yapilirken 6zeyi dibe kadar batirmamaya ve besiyerini yirtmamaya 6zen gosterildi.
Ekim cizgilerinin ilizerine alevde steril edilip sogutulmus lamel kapatilarak 26°C’de 72
saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda ekimler 151k mikroskobunda 10x ve 40x objektif
ile incelendi (153).

Yalanc1 ve gercek hifler, yalanci hiflerin bogumlar1 c¢evresinde kiimeler
olusturmus yuvarlak blastokonidyumlar ve hif uclarinda tiire 6zgii kalin duvarli, tek
veya birkag¢ klamidospor goriilmesi C. albicans, yalanct hif boyunca tek tek veya bazen
kiigiik kiimeler yapacak bigimde dizilmis blastokonidyumlar ve arada iri hifler C.
parapsilosis, yalanci hifler ve uzun agaca benzer dizilim gosteren blastokonidyumlar C.
krusei, yalanc1 hif boyunca tek tek veya kiiglik kiimeler olusturmus yuvarlagimsi
blastokonidyumlar, bazen yalanci hif u¢larinda klamidospora benzer ancak ince duvarl
hiicreler  C. tropicalis, yalanct veya gercek hif olusturmayan, kiicik, oval,

tomurcuklanan blastokonidyumlar C. glabrata lehine degerlendirildi (19).

Resim 2. C. albicans (¢calismamizdan)
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Resim 3. C. tropicalis (¢alismamizdan)

Resim 4. C. krusei (¢alismamizdan)
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Resim 5. C. glabrata (¢alismamizdan)

3.3.2.3 Kromojenik Besiyeri

Kromojenik besiyeri olarak, CAN2 (chromID, bioM¢érieux, Marcy I’Etoile,
France) agar besiyeri kullanildi. Test edilecek candidalar kromojenik agar besiyeri
iizerine ekildi ve 37°C’de 10 giine kadar inkiibe edildi. Giinliik olarak kolonilerdeki
renk degisimi takip edildi. Uretici firmanimn &nerileri dogrultusunda, mavi koloniler C.
albicans, pembe renkli koloniler C. tropicalis, C.lusitaniae ve C. kefyr olarak

degerlendirildi. Beyaz renkli koloniler diger tiirler olarak degerlendirildi.
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C. albicans

3.3.2.4. BactiCard® Candida (Remel)

BactiCard® Candida testi sadece C. albicans tarafindan {iretilen L-prolin
aminopeptidaz ve -galaktozaminidaz enzimlerinin saptanmasi ilkesine dayanmaktadir
ve 30 saniyede yanit alinabilmektedir. BactiCard® Candida 2 ayn test halkasindan
olusmaktadir. Ustteki PRO ¢ergevesi L-proline-B-naphtylamide substrat1 icermektedir.
Incelenen Candida izolatinda L-proline aminopeptidaz enzimi var ise substrat hidrolize
olur. Color Develepor reaktifi damlatildiginda kirmiz1 renk haline gelir. Altta bulunan
MUGAL halkas1 4-methylumbellilferyl-N-acetyl-B-D-galaktozaminidine substratini
icermektedir. Eger incelenen Candida izolatinda B-galaktoz-aminidaz enzimi var ise 4-
methylumbelliferone ortama salinir. Mugal Reagent damlatildiginda uzun ultraviyole

151k altinda floresan rofle verir (12, 155).

Kullamim Bilgileri

BactiCard® Candida kartina incelecek sus numarasi yazilir. Bir damla
BactiCard® Candida rehidrate sivisindan her iki cerceveye damlatilir. incelecek izolat

aplikator ile her iki ¢ergeveye inokiile edilir. Bes dakika oda 1sisinda inkiibe edilir. Bir
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damla BactiCard® Candida Color Develepor PRO cercevesine damlatilir. 30 saniye
igcerisinde kirmizi renk goriilmesi pozitif olarak degerlendirilir. Bir damla BactiCard®
Candida Mugal Reagent MUGAL halkasina damlatilir. Karanlik bir odada ultraviyole
151tk altinda mavi fléresan vermesi pozitif kabul edilir. Sadece C.albicans ve
C.dubliniensis tirlerinde her iki test pozitiftir. Diger maya tilirlerinde PRO ya da
MUGAL testlerden birisi pozitif olabilir. Bu tiir maya izolatlarinin identifikasyonu i¢in

daha ileri testler gerekmektedir.

Resim 7. BactiCard® Candida kartinda iistte bulunan ¢ercevede solda PRO (+), sagda
PRO (-) Candida suslar
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Resim 8. BactiCard® Candida kartinda altta bulunan cergevedeki solda MUGAL (+),
sagda MUGAL (-) Candida suslar1 UV 15181 altindaki goriintiileri

3.4. API 20C AUX Identifikasyon Sistemi ile inceleme

API 20C AUX sik karsilagilan 43 maya tiiriinii 48-72 saat tanimlanmasini
saglayan bir sistemdir. Bu sistem 20 mikrokuyucuk igerir. Bu kuyucuklarin ilki kontrol
kuyucugu olup diger 19 kuyucuk karbonhidrat asimilasyon testlerini kapsar. Test edilen
karbonhidratlar: glukoz, gliserol, calcium 2-keto-D-glukonat, L-arabinoz, D-ksiloz,
adonitol, ksilitol, galaktoz, inozitol, sorbitol, a-metil-D-glukosid, N-asetil-D-
glukozamin, selobiyoz, laktoz, maltoz, siikroz, trehaloz, melibiyoz ve rafinozdur.
Mayalar inokiile edildikleri mikro kuyucuktaki karbonhidrati karbon kaynagi olarak
kullaniyorsa, o kuyucukta iireme olur. Karbonhidrat asimilasyon yetenekleri 24,48 ve

72 saatte degerlendirilerek sonug verilir.
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Tablo 9. API 20C AUX Test Strip Icerigi

Testler | Aktif Maddeler Miktar
(mg/kiipiil)

0 Bos -
GLU D-Glucose 1.2
GLY Glycerol 1.2
2KG | Calcium 2-Keto-Gluconate | 1.2
ARA L-Arabinose 1.2
XYL D-Xylose 1.2
ADO Adonitol 1.2
XLT Xylitol 1.2
GAL D-Galactose 1.9
INO Inositol 2.36
SOR D-Sorbitol 1.2
MDG | Methyl-aD-Glucopyranoside | 1.2
NAG | N-Acetyl-Glucosamine 1.2
CEL D-Celiobiose 1.2
LAC | D-Lactose 1.2
MAL | D-Maltose 1.2
SAC | D-Saccharose (sucrose) 1.2
TRE D-Trehalose 1.2
MLZ | D-Melezitose 1.2
RAF | D-Raffinose 1.9
Kullanim Bilgileri

Stripin hazirlanmasi

e Bir inkiibasyon kutusu hazirlandi (kap ve kapak) ve nemli bir atmosfer
olusturmak i¢in bu kabin peteklerine yaklasik 5 ml distile su dagitildi.

e Kabin tabani lizerine sus numarasi kaydedildi.
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e Strip, paketten ¢ikartildi ve inkiibasyon kutusuna yerlestirildi.

Ekimin hazirlanmasi

e Kit igerisinde mevcut olan API Suspension Medium (2 ml) ampulii agildi.

e Bir pipet kullanilarak 18-24 saatlik taze kiiltiirlerden bir miktar maya kolonisi
alind.

e Tiirbiditesi 2 McFarland’a esdeger bir siispansiyon yapildi.

e API C Medium ampulii (damlatic1 kapagi olmayan ampul) acildi. Tiirbiditesi 2
McFarland olan siispansiyondan 100ul almip, API C Medium ampuliine

aktarildi. Baloncuk olugmasi engellenerek yavasca pipet ile homojenize edilidi.

Stribin inokiilasyonu

e Kiipiiller API C Medium icinde elde edilen siispansiyon ile dolduruldu.
Kiipiillerin yetersiz ya da asir1 doldurulmus olmamasina dikkat edildi.

e Kapak kapatilip, 48-72(% 6 saat) siireyle 29°C (+ 2°C)’de inkiibe edildi.
Stribin okunmasi

48 saat inkiibasyondan sonra 0. kiipiile gore her kiipiil karsilastirildi. 0 kiipiili
negatif kontrol olarak kullanilir. Kontrol kiipiilden daha bulanik olan kiipiil pozitif
olarak degerlendirilir. Eger testler 6zellikle glukoz 48 saat sonra belirgin degil ise
okuma i¢in 72. saat beklenir. Misir unu-tween 80 agardaki morfolojik goriiniimiine

gore hif veya pseudohif saptanmasi pozitif kabul edildi.
Degerlendirme

Test prosediiriine gore degerlendirme igin Apiweb™ tamimlama yazilimi
kullanildi. Bilgisayar klavyesi iizerinden + ve — degerler girilerek sonuglar

degerlendirildi.
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Resim 9. API 20C AUX (Candida 1dentifikasyon) Test Stribi
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Resim 10. API 20C AUX Test Stribindeki Kuyucuklardaki Bulaniklik
3.5. ATB Fungus 3 Antifungal Duyarhhk Testi
ATB FUNGUS 3 (bioMeriux, Fransa) sistemiyle candida tiirleri ve
Cryptococcus neoformans gibi mayalarin antifungal duyarlilik testleri yapilmaktadir.

Bu test sistemi, igerisinde antibiyotiklerin bulundugu yar1 kat1 besiyerlerinden olusur.

EUCAST ve CLSI 6nerilerindeki referans mikrodiliisyon metodlarina benzer bir testtir.
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Prensibi

ATB FUNGUS 3 stribinde 16 cift kiipiil bulunur. Ilk cift antifungal ajan icermez
ve pozitif {ireme kontrolii olarak gorev yapar. Diger 15 ciftte MIK ve/veya klinik
duyarlilik kategorisi saptayabilen ¢esitli konsantrasyonlarda 5 antifungal ajan bulunur. (5
flusitozin, amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol) icermektedir.

Degisik oranlarda antifungal ajanlar iceren kuyucuklardan 5-flusitozin i¢in 2,
amfoterisin B i¢in 6, flukonazol i¢in 8, itrakonazol i¢in 6 kuyucuk ve vorikonazol i¢in
8 kuyucuk ayrilmustir. Testte antifungaller icin belirlenen MIK deger araliklar:
strastyla; flusitozin icin 0.5-64, amfoterisin B i¢in 0.5-16, flukonazol i¢in 1-128 ve

itrakonazol i¢in ise 0.125-4 ve vorikanozol i¢in 0.06-8 mg/I’dir.
Kullanim Bilgileri
Strip ambalajindan ¢ikarildi, {izerine test edilecek maya sug numarasi yazildi.
Inokulumun hazirlanmasi

e API Suspensiyon Medium ampiilii agild

e Pipet kullanilarak 18-24 saatlik taze kiiltiirlerden bir miktar maya kolonisi
almip, tiirbiditesi 2 McFarland’a esdeger bir bulaniklik seviyesine sahip
stispansiyon hazirlanildi.

e Bir pipet kullanarak hazirlanan siispansiyondan 20ul ATB F2 Medium ampiiliine

eklenir.
Stribin inokulasyonu

e Kabarcik olusumundan kaginilarak ATB Elektronik Pipet ile ATB F2 Medium
homojenize edildi.

e Her bir kiipiil igine 135u] ATB F2 Medium (yaklasik 4x10° maya/kiipiil)
dagitilarak strip inokiile edildi.

e Stribin iizerine kapagi kapatildi. 35°C(i 2°C)’de 24 saat(x 2 saat) aerobik
80



kosullarda inkiibasyona birakildi.

Okuma ve Yorumlama

¢ Kontrol kiipiiliinde iiremenin yeterli olup olmadig1 kontrol edildi.

e Kuyucuklardaki tiremeyi daha kolay gorebilmek icin stripin altina siyah renk

bir kagit birakildi.

MiK saptanmasi (AMB, FCA, ITR, VRC)

Kontrol kuyucuklarindaki tiremeye gore diger kuyucuklardaki iiremeler gorsel

olarak degerlendirildi ve kuyucuklardaki
skorlanarak, 4- 3- 2- 1- 0 gibi degerler verildi (Tablo 10).

Tablo 10. ATB FUNGUS 3 sisteminde skorlama

yiiksekten  diisiige

Tanim Puan
Uremede azalma yok 4
Uremede hafif azalma 3
Uremede belirgin azalma 2
Cok diisiik iireme 1
Ureme yok 0

Flusitozin (SFC) degerlendirmesi
Her kiipiildeki tireme gozlenir.

Tablo 11. Flusitozin Degerlendirmesi

Ureme Puani Sonuglar Sus

c c c C

0/12 0172 - - S Duyarl

3/4 0172 + - I Orta Duyarh
3/4 3/4 + + R Direngli

gore
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Bu skorlamaya gore 5- flusitozin, flukonazol ve itrakonazol i¢in iiremenin en

diisiik oldugu (skor:*2”, “1”veya “0”) kuyucuga denk gelen MiK degeri, amfoterisin B

de ise liremenin tamamen inhibe oldugu (skor: “0”) kuyucuga denk gelen MIK degeri

dikkate alind1. Béylece calisilan candida tiirlerinin antifungallere kars1 MIK degerleri
belirlendi. Sonuglar CLSI (NCCLS)’in belirledigi MIK degerleri dogrultusunda duyarl
(S), orta duyarl (I) ve direngli (R) seklinde verildi (Tablo 12). Amfoterisin B i¢in MIK
aralig1 belirlenmezken MIK>2 mg/1 degerler direngli kabul edildi.

Tablo 12. Candida tiirleri igin CLSI/ NCCLS’in belirledigi sinir MIK degerleri

(mg/1)(150)
Antifungal Duyarh (S) Orta Duyarh (I) | Direngli (R)
Flusitozin <4 8- 16 >32
Amfoterisin B Belirsiz Belirsiz Belirsiz
Flukonazol <8 16-32 >64
Itrakonazol <0.125 0.25-0.5 >1
Vorikonazol <1 2 >4

Resim 11. ATB FUNGUS 3 (Antifungal Duyarlilik) Test Stribi
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3.6. VITEK 2 Compact System

Izole edilen candidalarin tanimlanmas: ve antifungal duyarlilik tespiti amaciyla
ikinci yontem olarak VITEK 2 Compact System (bioMérieux, Inc.) kullanildi.

Sistemde, identifikasyon amaciyla 64 kuyucuk iceren identifikasyon
kartlarinda (YST) karbon kaynagi kullanimi, azot kaynagi kullanimi ve enzimatik
aktiviteleri dlgen 46 biyokimyasal test mevcuttur. Sonuclar yaklasik 18 saat i¢inde elde
edilir.

Cihaz identifikasyon kartlarinda, her kuyu icin 15 dakikada bir optik okuma
gerceklestirir. Bu ham degerler (test kuyularinin 151k yansimasina orantisi) cihazin ilk
kart1 okumasina (temel okuma) oranlanarak yiizde degisimi bulunur. Her kuyu igin bu
degisim orani, o kuyuya ait esik degerle karsilastirilarak testin pozitif olup olmadigini
ortaya cikarir. Yiizde degisim oram1 esik degere esit veya daha biiyiikk ise test
pozitiftir. Pozitif ve negatif sonuclar biyolojik sayiya ¢evrilir. Organizma
identifikasyonu, test edilen kimyasallarin cihazin veritabaninda yer alan biyolojik sayiya

yaklasma olasiligina ¢evirmesi ile gerceklestirilir.
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Tablo 13. Vitek 2 Compact System Yeast Identifikasyon Kart Icerigi

Kuyucuk Test Miktar/ Kuyucuk
3 LysA L-Lizin-Arilamidaz 0.0228 mg
4 IMLTa L-Malat asimilasyonu 0.15 mg

5 LeuA Losin-Arilamidaz 0.0234 mg
7 ARG Arginin 0.15 mg
10 ERYa Eritritol asimilasyonu 0.3 mg

12 GLYLa Gliserol asimilasyonu 0.16 uL
13 TyrA Tirosin arilamidaz 0.0276 mg
14 BNAG Beta-N-Asetil Glikozaminidaz 0.0408 mg
15 ARBa Arbutin asimilasyonu 0.3 mg

18 AMYa Amygdalin asimilasyonu 0.3 mg

19 dGALa D-Galaktoz asimilasyonu 0.3 mg

20 GENa Gentibiyoz asimilasyonu 0.3 mg

21 dGLUa D-Glikoz asimilasyonu 0.3 mg

23 LACa Laktoz asimilasyonu 0.96 mg
24 MAdGa Metil-A-D-Glukopiranosid asimilasyonu 0.3 mg

26 dGELa D-Selobiyoz asimilasyonu 0.3 mg

27 GGT Gama-Glutamil-Transferaz 0.0228 mg
28 dAMALa D-Maltoz asimilasyonu 0.3 mg

29 dRAFa D-Rafinoz asimilasyonu 0.3 mg

30 NAGAL PNP-N-Asetil-BD-galaktozaminidaz 0.0306

32 dMNEa D-Mannoz asimilasyonu 0.3 mg

33 dMELa D-Melibiyoz asimilasyonu 0.3 mg

38 ISBEa L-Sorboz asimilasyonu 0.3 mg

39 IRHAa L-Ramnoz asimilasyonu 0.3 mg
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Tablo 13. Vitek 2 Compact System Yeast Identifikasyon Kart Icerigi (devami)

40 XLTa Ksilitol asimilasyonu 0.3 mg
42 dSORa D-Sorbitol asimilasyonu 0.1875 mg
44 SACa Sakkoaroz/ Siikroz asimilasyonu 0.3 mg
45 URE Ureaz 0.15 mg
46 AGLU Alfa-glikosidaz 0.036 mg
47 dTURa D-Turanoz asimilasyonu 0.3 mg
48 dTREa D-Trehaloz asimilasyonu 0.3 mg
49 NO3a Nitrat asimilasyonu 0.03 mg
51 JARAa L-Arabinoz asimilasyonu 0.3 mg
52 dGATa D-Galakturonat asimilasyonu 0.15 mg
53 ESC Eskiilin hidroliz 0.225 mg
54 IGLTa L-Glutamat asimilasyonu 0.15 mg
55 dXYLa D-Ksiloz asimilasyonu 0.3 mg
56 LATa DL-Laktat asimilasyonu 0.15 mg
58 ACEa Asetat asimilasyonu 0.15 mg
59 CITa Sitrat (Sodyum) asimilasyonu 0.15 mg
60 GRTas Glukuronat asimilasyonu 0.15 mg
61 IPROa L-Prolin asimilasyonu 0.15 mg
62 2KGa 2-Keto-D-Glukonat asimilasyonu 0.15 mg
63 NAGa N-Asetil-glikozamin asimilasyonu 0.15 mg
64 dGNTa D-Glukonat asimilasyonu 0.15mg

Bu tabloda belirtilmeyen 1 ile 64 arasindaki diger kuyucuk numaralar1 bostur.
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3.6.1. VITEK 2 Compact System Antifungal Duyarhlik Kartlar:

VITEK 2 Compact System antifungal duyarlilik kartlar1 (AST-YSTO1); bir dizi
¢ift dilusyonda Flukonazol 1,4, 8, 16 pg/ml kuyularina sahip olarak, MIK 1 - 64
ug/ml raporlanabilir araligi, Amfoterisin B 1, 4, 16, 32 pg/ml kuyularina sahip olarak,
MIK 0.25-16 pg/ml raporlanabilir aralig1, Flusitozin 4, 8, 16, 64 ng/ml kuyularina
sahip olarak, MIK 1 - 64 pg/ml raporlanabilir arahg ve Vorikonazol 0.5, 1, 4, 8 pg/ml
kuyularina sahip olarak, MIK 0.12- 8 pg/ml raporlanabilir aralig1 igerir. VITEK 2
okuyucusu, 0 ile 15 saat arasinda 15 dakikalik zamanlarda her bir kuyudan gecen 151k
miktarim1 Olger. Kuyulardaki iireme 1518in daha az ge¢cmesine sebep olur, her bir
degisiklik hafizaya alinarak 16-18 saatlik inkubasyon sonunda MIK sonuglar1 saptanir.
VITEK 2 sistemi MIK degerini CLSI’e gore yorumlar.

Bu ¢alismada daha 6nceden izole edip ependorflara sakladigimiz saf kiiltiirlerden
Sabouraud-Dekstroz agar plaklarma pasaj yapildi. 18-72 saat arasi kiiltiir yasi olan
kolonilerden VITEK 2 Compact System i¢in inokulum siispansiyonu, polistrene
tiiplerde 2.5 ml steril serum fizyolojik i¢inde 2.0 McFarland (1.80- 2.20 aralig1) olacak
sekilde bioMérieux DensiChek ile olgiilerek hazirlandi. Plastik (polistren) tek
kullanimlik test tiipleri 12 mm X 75 mm boyutlarinda olmalidir. Hazirlanan
siispansiyonlar 30 dakika igerisinde kullanilmalidir. Inokulumlu tiipler tek numarali
kartuglara yerlestirildi. Cift numarali kartuslara bos tlip konuldu. Tek numarali tiiplere
VITEK YST Kkartlari, ¢ift numaral tiiplere VITEK 2 AST-YST antifungal duyarlilik
kartlan yerlestirildi. Sirayla kartlarin barkodlar1 okutulduktan sonra cihaza yerlestirildi.
Cihaz otomatik olarak kartlara vakum yaparak dolum yaptirir ve kartlari inkubatdre

transfer eder. Inkubasyon siiresi 18 saattir.
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Resim 13. VITEK 2 Compact System

87



3.7. RapID™ Yeast Plus System (Remel)

Rapid Yeast Plus sistemi sik karsilasilan maya tiirlerinin 4 saatte tanimlanmasini
saglayan konvansiyonel ve renk veren substratlari iceren 18 kuyucuktan olusan bir
paneldir. Tanimlanmasi istenen susun kiiltiirii 3 McFarland standart bulanikliginda
hazirlanarak kuyucuklara dagitilir. Panel 30°C’de 4 saat inkiibe edildikten sonra bazi
kuyucuklara reagent damlatilarak iiretici firmanin onerileri dogrultusunda olusan renk
degisiklikleri gozle okunur, pozitif ve negatif olarak degerlendirilir. Bilgisayar

ortaminda veriler degerlendirilir (156).

Tablo 14. RapID™ Yeast Plus System Test Igerigi

Kuyucuk | Test kodu | Aktif Maddeler

1 GLU Glukoz

2 MAL Maltoz

3 SUC Stikroz

4 TRE Trehaloz

5 RAF Raffinoz

6 LIP Yag asit esteri

7 NAGA p-Nitrofenil-N-asetil-,D-galaktozamin
8 aGLU p-Nitrofenil-a,D-glukozid

9 BGLU p-Nitrofenil-fB-D-glukozid
10 ONPG o-Nitrofenil-,D-galaktozid
11 aGAL p-Nitrofenil-a,D-galaktozid
12 BFUC p-Nitrofenil-f,D-fukozid

13 PHS p-Nitrofenil-fosfat

14 PCHO p-Nitrofenil-fosforilkolin

15 URE Ure

16 PRO Prolin-B-naftilamid

17 HIST Histidin B-naftilamid

18 LGY Losil-glisin B-naftilamid
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Resim 14. RapID™ Yeast Plus System

3.8. istatistiksel Analizler

Elde ettigimiz veriler, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 11.5 paket
progranu kullamlarak degerlendirildi. Istatistiksel analizlerde ki-kare testi ve Wilcoxon
eslestirilmis iki 6rnek testi kullamld:. Iki ydntem arasindaki uyumun diizeyini gérmek
icin Pearson Correlation testi kullanildi. P degeri sinir diizeyinin (0.05) altinda ise

degiskenler arasinda tesadiife bagli olmayan gercek bir farkin oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin degisik kliniklerinden
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 175
candida susu, tir tamimlanmasi ve antifungal duyarliliklarin saptanmasi igin

degerlendirmeye alinmistir.

Hastalarin yas ortalamas1 37+ 31.2 yas, en kiiciik yas 15 giinliik ve en biiytik yas
92 olarak saptanmustir. Her hastaya ait tek bir 6rnek ¢alismaya alinmistir. 175 candida
susunun 93’1l (%53.5) erkek hastalardan, 82’si (%46.9) kadin hastalardan izole
edilmistir. Izole edilen suslarin cinsiyet dagilimma bakildigina istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Yas dagiliminda 50 yas ve {istii anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Candida suslarinin elde edildigi hastalarin yas ve

cinsiyet dagilimi tablo 15°de gdsterilmistir.

Tablo 15. Candida Suslarmin Elde Edildigi Hastalarin Yas ve Cinsiyet Dagilinm

Kadin(n=82) Erkek(n=93) Toplam
Yas

Say1 % Say1 % Say1 %
0-1 17 9.7 12 6.8 29 16.5
1-18 13 7.4 28 16 41 23.4

18-50 22 12.5 10 5.7 32 18.2

507 30 17.1 43 24.5 73 41.6

Hastalarin 94’1t (%53.7) yogun bakim {initelerinden, 47’si (%27) dahili
servislerden, 26’s1 (%14.7) cerrahi servislerden, 8’1 (%4.6) polikliniklerden izlenmistir.

Hastalarin bulunduklari servislere gore dagilimi tablo16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin Servislere Gore Dagilimi

Servisler Say1 %
Anestezi yogun bakim 46 26,3
Cocuk yogun bakim 33 18,9
Gogiis hastaliklar1 servisi 19 10,9
Cocuk hastaliklar1 ve sagligi serv. 12 6,9
Koroner yogun bakim 10 5,7
(Cocuk hematoloji servisi 8 4,6
Dahiliye servisi 8 4,6
Cocuk cerrahisi servisi 7 4,0
Uroloji servisi 5 2,8
Kadin-dogum servisi 5 2.8
Yenidogan servisi 5 2,8
Diger (g.cer ,enf ,KBB) servisler 9 5,1
Poliklinik (k.dogum,iiroloji) 8 4,6
Toplam 175 100,0

Calismaya alinan 175 Candida susunun 114’1 (%65.1) idrar, 42°si (%24) kan,
8’1 (%4.6) balgam, 7’si (%4) trakeal aspirat, 4’ii (%2.3) yaradan izole edilmistir. Izole

edilen Candida suslarin klinik 6rneklere gore dagilimi tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo 17. izole Edilen Candida Suslarinin Klinik Orneklere Gére Dagilimi

Klinik érnek tiirii  izolatsayis1 %

[drar 114 65,1
Kan 42 24,0
Trakeal aspirat 7 4,0
Balgam 8 4,6
Yara 4 2,3
Toplam 175 100,0

Kandidoz gelisen tiim hastalar potansiyel risk faktorlerinden en az birini
tagimaktaydi; genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%95.4), idrar sondas1 varligi (%
68), endotrakeal entiibasyon (%31.4) en sik goriilen durumlardandi. %25.7 (45) hastada

diabetes mellitus mevcuttur. Hastalara uygulanan iglemler tablo 18’de gdsterilmistir.

Tablo 18. Hastalara Uygulanan Islemler

Hastaya uygulanan islemler Say1 %
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi 167 95.4
H; reseptor blokorii 140 80
Idrar sondas1 119 68
Nazogastrik uygulama 92 52.5
Endotrakeal entiibasyon 55 31.4
Opere 44 25.1
Santral venoz kataterizasyon 41 23.4
Kan transflizyonu 38 21.7
Total parenteral nutrisyon 25 14.2
Trakeostomi 15 8.5
Kalic1 sonda-katater 5 2.8
Gogus tiipl 4 2.2
Ureter tas1 3 1.7
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Hastaneye yatis ile ilk ireme arasindaki gecen ortalama siire 17.6+ 20.2 giindiir (1-155
giin). Uremeye kadar gecen siire yogun bakimda yatan hastalarda ortalama 21+22 giin,
servislerde yatan hastalarda 13+£16 giin bulunmustur. Yogun bakimda yatan hastalarda
tireme siiresi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05).

C. albicans ile non-albicans Candida lar arasinda yatis siiresi ve yatistan
tiremeye kadar gecen silire arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Takip
edilen hastalarin 81°1 (%46.3) ex olmustur.

Vitek 2 Compact System kullanilarak yapilan Candida suslarinin
identifikasyonu tablo 19°da gdosterililmistir.

Tablo 19. Vitek 2 Compact System Kullanilarak Yapilan Candida  Suslarinin

Identifikasyonu

izole edilen tiirler Hasta sayisi %
C.albicans 98 56.0
C.tropicalis 26 14,9
C.parapsilosis 11 6,3
C.glabrata 13 7,4
C.lusitaniae 5 2,9
C.famata 3 1,7
C.crusei 2 1,1
C.sphaerica 1 0.6
low disc 13 7,4
Tanimlanamayan 3 1,7
Toplam 175 100,0

API 20C AUX kullanilarak yapilan Candida suslarinin identifikasyonu tablo 20’de

gosterilmistir.
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Tablo 20. API 20C AUX Kullanilarak Yapilan Candida Suslarinin Identifikasyonu

Izole edilen tiirler Hasta sayisi %
C.albicans 102 58,3
C.tropicalis 31 17,7
C.parapsilosis 17 9,7
C.glabrata 13 7,4
C.krusei 3 1,7
C.kefyr 2 1,1
C.sphaerica 1 0,6
C.famata 1 0,6
C.lusitaniae 2 1,1
Tanimlanamayan 3 1,7
Toplam 175 100,0

Vitek Compact System ile API C 20AUX sisteminin karsilastirilmas: tablo 21°de

gosterilmistir.
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Tablo 21. Vitek Compact System ile API C 20AUX Sisteminin Karsilastirilmasi

API

el .

) -2 5 S S Q <
S 2 & = = ¥ 8 =3 g =
S & & 2 & < B & =X F =
S 5 5 B2 5 532 5 U E O
@) U % ) SIS, g =
C.albicans 98 0 0 0 0o 0 0 o0 0 0 98
C.tropicalis 0 26 O 0 0 0 O 0 0 0 26
C.glabrata o o0 o0 13 0 0 0 O 0 0 13
% C.parapsilosis 0 0 11 0 0 0 O 0 0 0 11

=

> Cfamata o 0 1 o0 1 0 0 1 0 0 3
C.sphaerica 0 0 0 0 0 0 0 O 1 0 1

C.lusitaniae 3 0 0 0 0 0o 2 0 0 0 5

C.krusei 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2
low disc 1 5 5 0 0 1 0 0 1 0 13
Tanimlanama

0 0 0 0 0 0 O 0 0 3 3
yan

Toplam 102 31 17 13 1 I 2 3 2 3 175

Ortak tanm1 alamayan suslar i¢cin cornmeal agardaki hif yapilari, kromojenik
agardaki goriintimleri ve RapID™ Yeast Plus (Remel) identifikasyon sistemi ile
dogrulamaya gidilmistir. Bu degerlendirmelere gore klinik orneklerden izole edilen
candida suslar1 arasinda en sik saptanan tiir 102 susla (%58.2) C.albicans olup bunu
strastyla sirastyla C. tropicalis (%17.6), C. parapsilosis (%9.6), C. glabrata (%7.4), C.
kefyr (%1.8), C. krusei (1.8), C. lusitaniae (%1.2), C. famata (%0.6) izlemistir (tablo

22). Her ii¢ yontem ile {i¢ sus (%1.8) tanimlanamamustir.
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Tablo 22. izole Edilen Candida Tiirleri

Izole edilen tiirler ~ Hasta sayist %
C. albicans 102 58.2
C. tropicalis 31 17.6
C. parapsilosis 17 9.6
C. glabrata 13 7.4
C. kefyr 3 1.8
C. krusei 3 1.8
C. lusitaniae 2 1.2
C. famata 1 0.6
Tanimlanamayan 3 1.8
TOPLAM 175 100

Izole edilen Candida Tiirlerinin klinik &rneklere gore dagilimlari tablo 23’de

gosterilmektedir.

Tablo 23. izole Edilen Candida Tiirlerinin Klinik Orneklere Goére Dagilimlar

e _
e]
. g
Klinik 6rnek 2 2 = 3 .§ S g
e 3 S & S ~ 3 = S <
turu 2 = S S 2 N S S S &
S S S = g S S g S =
S = ~ °0 = = = = =
) ) ) O ) ) ) )
Idrar 72 18 7 10 3 2 0 1 1 114
Kan 15 11 9 3 0 1 1 1 1 42
Balgam 8 0 0 0 0 0 0 0 0 8

Trakeal Aspirat 4 2 0 0 0 0 0 0 1 7
Yara 3 0 1 0 0 0 0 0 0 4

Toplam 102 31 17 13 3 3 1 2 3 175
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Antifungal Duyarhlik Sonug¢lar:

Identifiye edilen 172 Candida tiiriiniin hem VITEK 2 Compact System ile hem
de ATB Fungus 3 kiti ile antifungal duyarhiliklarina bakildi. Tanimlanamayan {i¢ sus
antifungal duyarlilik testlerine alinmamustir.

VITEK 2 Compact System ile;

Flusitozin’e (5-FC) %97.6 duyarli, %1.8 orta duyarli ve %0.6 direngli;
Amfoterisin B’ye %96.5 duyarli, %2.9 orta duyarli, %0.6 direngli;
Flukonazol’e %95.8 duyarli, %2.4 orta duyarli, %1.8 direngli;
Vorikonazol’e %99.4 duyarli, %0.6 orta duyarl olarak tespit edilmistir.
ATB Fungus 3 ile;

Flusitozine (5-FC) %97.6 duyarli, %2.4 orta duyarl;

Amfoterisin B’ye %100 duyarls;

Flukonazole % 94.8 duyarli, % 3.4 orta duyarli, %1.8 direncli;
Vorikonazol’e % 99.4 duyarli, %0.6 orta duyarl olarak tespit edilmistir.

Her iki duyarlilik testinde flusitozin (5-FC), flukonazol ve vorikonazol i¢in
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Amfoterisin i¢in
aralarinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

VITEK 2 Yeast Antifungal Duyarlilik testinde 5 sus (3 C. glabrata, 1 C. crusei,
1 C. tropicalis) doza bagh duyarli, 1 C. glabrata susu direngli kabul edilirken, ATB
Fungus 3 antifungal duyarhilik testinde tiim suslar Amfoterisin B’ye duyarl
bulunmustur.

VITEK 2 Yeast Antifungal Duyarlilik testinde mevcut olmayan, ATB Fungus 3
icerisinde yer alan besinci ilag itrakonazol %95.3 duyarli, %2.9 orta duyarli ve %1.8
direncli olarak tespit edilmistir. Sistemlerin duyarlilik oranlar1 tablo 24’de gosterilmistir.
Calismada kontrol suslar1 olarak kullanilan C. albicans ATCC 90028 ve C. krusei
ATCC 6258 her iki yontemle ad1 gegen antifungallere duyarl olarak bulunmustur.
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Tablo 24. Sistemlerin Duyarlilik Oranlari

VITEK ATB Fungus 3
n:172 Duyarlh %  Inter % Direngli % | Duyarh %  Inter % Direngli %
5:FCU 168 97.6 3 1.8 1 0.6 168 97.6 4 2.4 - -
Amfoterisin 166 96.5 5 2.9 1 0.6 172 100 - - -
Flukonazol 165 95.8 4 2.4 3 1.8 163 94.8 6 34 3 1.8
Vorikonazol 171 99.4 1 0.6 - - 171 99.4 1 0.6 - -
Itrakonazol - - - - - 164 95.3 5 2.9 3 1.8
Tablo 25. Candida Tiirlerinin VITEK 2 Compact System ile Diren¢ Dagilimi
) S )
n 3 ] 3
S = QS < o~ S 3
N S = S L N E =
S| 2| & &8 8|%| 8] ¢
VITEK S| 5| S| 58|53 S | Toplam
SIS S0 &
)
5-FCU Duyarli | 101 | 31 17 | 13 - 3 2 1 168
Orta-
duyarli | = ) ) ) 3 i i i 3
Direngli | 1 - - - - - - - 1
AMF Duyarlt | 102 | 30 | 17 9 2 3 2 1 166
Orta-
duyarl i ! i 3 ! i i i >
Direngli | - - - 1 - - - - 1
FLUK Duyarli | 98 | 31 17 | 13 - 3 2 1 165
Orta-
duyarli 4 ) ) ) ) i i i 4
Direngli | - - - - 3 - - - 3
VOR Duyarli | 101 | 31 17 | 13 3 3 2 1 171
Orta- 1 i i i i i i i 1
duyarlt
Direngli | - - - - - - - - -
TOPLAM 102 | 31 17 | 13 3 3 2 1 172
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Tablo 26. Candida Tiirlerinin ATB Fungus 3 ile Diren¢ Dagilimi

[l
= | 21 8] 8] » 3
SIS s| 5|8 &8¢
= = S S S s
ATB FUNGUS 3 3 S & S g 2 i S | Toplam
S| E| 5| ™| S|Y| 2T
O U Q @) U ©
o
5-FCU Duyarli | 101 | 31 17 | 13 - 3 2 1 168
Orta-
duyarh ! ) ) ) 3 i i 4
Direngli | - - - - - - - - -
AMF Duyarli | 102 | 31 17 | 13 3 3 2 1 172
Orta- i i i i i i i i i
duyarl
Direngli | - - - - - - - - -
FLUK Duyarli | 97 | 31 17 | 13 - 3 1 1 163
Orta-
duyarli > ) ) ) ) ) ! i 6
Direncli | - - - - 3 - - - 3
VOR Duyarli | 101 | 31 17 | 13 3 3 2 1 171
Orta-
duyarh I ) ) ) ) i i i I
Direngli | - - - - - - - - -
ITR Duyarli | 99 | 31 17 | 12 - 3 1 1 164
Orta-
duyarli 3 i i i 2 i i i >
Direngli | - - - 1 1 - 1 - 3
TOPLAM 102 | 31 17 | 13 3 3 2 1 172
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Candida tirlerinin VITEK 2 Compact System ile direng dagilimi tablo 25°de,
ATB Fungus 3 ile diren¢ dagilimi tablo 26’da gosterilmistir.

C. albicans ile non-albicans Candida tiirlerinin VITEK Compact System ile
antifungal duyarlilik oranlar1 tablo 27°de, ATB Fungus 3 ile diren¢ dagilimi tablo 28’de
gdsterilmistir. Izole edilen C. albicans suslar ile non-albicans Candida suslar arasinda
duyarlilik acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p=>0.05) .

Tablo 27. Albicans ile non-albicans Candida Tirlerinin VITEK Compact System ile
Antifungal Duyarlilik Oranlar1

C. albicans Non-albicans Candida
VITEK n:172 S 1 R S I R
5-FCU 101 % 99,1 - - 1 % 0,9 67 %957 | 3 %43 - -
Amfoterisin 102 % 100 - - |- - 64 %914 | 5 %71 1 %15
Flukonazol 98 % 96,1 - - 4 % 3,9 67 % 95,7 - - 3 %43
Vorikonazol 101 % 99,1 | 1 %0,9 - - 70 % 100 - - - -

Tablo 28. Albicans ile non-albicans Candida Tiirlerinin ATB Fungus 3 ile Antifungal
Duyarlilik Oranlar1

C. albicans Non-albicans Candida
ATB
FUNGUS S I R S I R
n:172
5-FCU 101 % 99,1 | 1 %0,9 - - 67 %957 | 3 %43 - -
Amfoterisin 102 % 100 | - - - - 70 % 100 - - - -
Flukonazol 97 % 951 | 5 %49 - - 66 %943 | 1 %14 3 %43
Vorikonazol 101 % 99,1 | 1 %09 - - 70 %100 | - - - -
Itrakonazol 9 %971 |3 %29 - - 65 %928 | 2 %29 3 %43
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5. TARTISMA ve SONUC

Candida tiirleri dogada yaygin goriilen mayalar olup bir¢ok bitkide, memelilerin
sindirim kanali normal florasinda, insan mukoza ve derisinde bulunurlar. Normalde
yenidogan doneminde ve dogumdan kisa bir siire sonra agiz, bogaz, bagirsaklar ve
genitoiiriner bolgeye kolonize olur. Endojen florada degisiklikler sonucu, cilt ve
mukoza ylizeylerinde ¢ogalabilirler. Nozokomiyal candida enfeksiyonlari, kisinin kendi
oral veya sindirim sistemindeki maya florasinin agir1 iiremesi sonucu meydana gelir ve
bu da temel mekanizmayr olusturur (20). Normal florada bulunan candida tiirleri
immiinitesi bozulmus hastalarda yasami tehdit eden enfeksiyonlara yol agcabilirler.
Candida enfeksiyonlar1 genellikle endojen kaynakli olsa da, saglik calisanlarinin
cildinde tasinip insandan insana gec¢is ile hastane ortamindan da kazanilabilir.
Kolonizasyon, kandidoz gelisimini kolaylastirir. Ayrica, candida suslarinin
genotiplendirmesi esas alinarak yapilan c¢alismalarda, pek c¢ok ciddi kandidoz
olgusundan endojen kolonizasyonun sorumlu oldugu gosterilmistir (157). Candida
tirlerinin invazyonunda, saglam deri en etkili bariyerdir. Cildin biitlinliiglinii bozan
herhangi bir durum, 6rnegin intravaskiiler kateterler, yanik ve iilserasyonlar, saglikli
bireylerde bile, cildin bu mantarlara kars1 gecirgen olmasina yol agar. Antimikrobiyal
ajanlar, gastrointestinal kanaldaki bakteriyel mikrofloray1 elimine ederek mantarlarin
secilip ¢cogalmasina ve sonugta, hastanede yatan hastada invaziv hastaligin olusumuna

yol agarlar (158).

Son yillarda candida  tirlerinin neden olduklar1 enfeksiyonlarda artis
olmakla birlikte, bu enfeksiyonlara neden olan tiirlerin ¢esitliliginde de degisiklikler
goriilmeye baslamistir. Endojen kaynakli olmasi nedeniyle, hala nozokomiyal fungal
enfeksiyonlarda ilk siray1r C.albicans almakla birlikte, antifungal tedaviye daha zor
yanit verdigi bilinen C.tropicalis, C.lusitaniae, C.krusei, C.parapsilosis, C.glabrata
gibi, non- albicans tiirlerle karsilagsma orani hizla artmaktadir (159).

Candida tirleriyle olusan mantar infeksiyonlar1 O6zellikle immiin sistemi

baskilanmis olan bireylerde énemli hastane kaynakli infeksiyon etkenleri arasindadir.
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Mantarlarin antifungal ajanlara duyarhiligi degiskendir. Bilindigi gibi C.krusei
flukonazole direnglidir. Baz1 C.glabrata suslarinda artmis flukonazol direnci ve bazi
C.lusitaniae suslarinda artmis amfoterisin B direnci bildirilmistir. Mantarlarin tiir
diizeyinde hizli identifikasyonu, antifungal duyarliliklari tespit edilene kadar, uygun
ampirik antifungal tedavi agisindan Onemlidir. Bu nedenle klinik mikrobiyoloji
laboratuvar1 mantarlarin tanimlanmasi igin giivenilir, ucuz, kolay uygulanabilir ve hizl
bir sistemi segmelidir (156).

Bildigimiz kadar ile Sanlurfa Bolgesine ait kandidoz verileri ilk kez bizim
calismamiz ile aragtirllmigtir. Calismamiz iki yillik bir donemi kapsadigi i¢in ve gegmis
yillara ait elimizde veri olmadigindan hastanemize ait insidans degisikligi hakkinda
yorum yapilamamaktadir. Ancak ileriki yillarda yapilacak olan bir ¢aligma bu
soruyu yanitlamamizi saglayacaktir.

Calismamizdaki 175 hastanin, 94’ (%53.7) YBU’den, 47’si (%27) dahili
servislerden, 26’s1 (%14.3) cerrahi servislerden, 8’1 (%4.6) poliklinik hastalarindan
olugsmaktadir. Calismaya alinan 175 candida susunun 114’1 (%65.1) idrar, 42’si
(%24) kan, 8’1 (%4.6) balgam, 7’si (%4) trakeal aspirat, 4’ii (%2.3) yaradan izole
edilmistir.

Yaptigimiz c¢alismada cesitli klinik o6rneklerden izole edilen 175 candida
susunun 102’si (%58.2) C.albicans, 31’1 (%17.6) C. tropicalis, 17’s1 (%9.6) C.
parapsilosis, 13’1 (%7.4) C. glabrata, 30 (%1.8) C. krusei, 3’1 (%1.8) C. kefyr, 2’si
(%1.2) C. lusitaniae, 1’1 (%0.6) C. famata olarak izole edilmistir. Kan, idrar ve trakeal
aspirattan izole edilen ii¢ numune tanimlanamamustir.

Son yillarda non-albicans candida tiirlerinin sikliginda bir artis olmustur ki
bizim ¢alismamizda da buna parelel olarak izole edilen candida tiirleri arasinda non-
albicans tiirlerinin artig1 dikkat ¢ekicidir.

Otag ve arkadaslari 2003- 2005 yillar1 arasinda ¢esitli kliniklerden gonderilen
orneklerden konvansiyonel metodlar ve API C20 sistemi kullanarak izole ettikleri 471
hastaya ait 872 maya susunu, %45.6 C. albicans, %18.6 C. tropicalis, %10.6 C.
glabrata, %14.9 C. parapsilosis, %3.8 C . kefyr, %2.4 C. krusei, %0.2 C. lusitaniae
olarak tiplendirmislerdir (160).

Comert ve arkadaslar1 Zonguldak’ta yaptiklart ii¢ yillik bir ¢alismada cesitli

klinik 6rneklerden izole ettikleri 320 susu konvansiyonel metodlar ve API C20 sistemi
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kullanarak identifiye etmisler ve dagilimini  C. albicans %65.6, C. parapsilosis
%11.3, C. glabrata %8.8, C. tropicalis %7.8 ve diger candida tiirleri %4.4 olarak
belirlemislerdir (161).

Kogoglu ve arkadaslarinin Ocak 2004- Aralik 2004 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na génderilen klinik
orneklerden izole edilen candida tiirlerini arastirdiklar1 ¢alismada en sik Candida
albicans (%56.8), ikinci siklikla (% 7.7) C. tropicalis, ligiincii siklikla da (%6.8) C.
sake izole edilmistir (162).

Iris ve arkadaslarmin 2005-2007 yillar1 arasinda yaptign calismada yogun
bakim Orneklerinden izole ettikleri 37 Candida susunu %43 C. albicans, %22 C.
tropicalis ve %22 C. parapsilosis, %?2.7 oraninda C.sake, C.famata, C.krusei,
C.glabrata olarak tespit etmislerdir (163).

Unlii ve arkadaslarmin yogun bakim ve servislere ait nozokomiyal fungal
enfeksiyon verilerini derledikleri calismalarda, en sik olarak C. albicans (%36.6) izole
edilmis, bunu sirasiyla C. glabrata ile C. parapsilosis izlemistir (164).

Ozer ve arkadaslarinin Eyliil 2008-Eyliil 2009 tarihleri arasinda cesitli klinik
orneklerden izole edilen 153 Candida izolatinin tiirleri ve antifungal duyarliliklar
Vitek 2 Compact (bioMerieux, Fransa) yontemi ile arastirilmistir. Orneklerden en fazla
(% 45) C.albicans, ikinci siklikla Candida glabrata (% 22), tiglincii siklikta Candida
tropicalis (% 20) izole edilmistir. Ayrica sirastyla Candida parapsilosis, C.krusei,
Candida kefyr, Candida guilliermondii ve Candida lypolitica izole edilmistir (165).

Kaya ve arkadaslarinin 2010 yilinda ¢esitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 103
Candida susunda Vitek 2 sistemi ile tiir tayini ve antifungal direncinin arastirmasini
yaptiklart c¢alismada %62.1 (64) C.albicans, %21.3 (22) C.glabrata, %5.8 (6)
C.tropicalis, %3.88 C.parapsilosis, %2.9 (3) C.dubliniensis, 1’er (%0.9) sus C.kefyr,
C.krusei, C.norvegensis, C.lusitaniae olarak identifiye edilmistir (166).

Tulumoglu ve arkadaslarinin 2006-2008 yillar1 arasinda c¢esitli  klinik
orneklerden izole ettikleri 101 maya susunun tiir tanimlanmasi ve antifungal
duyarliklarinin belirlendigi c¢alismada izolatlarin identifikasyonu API 20 C AUX
(Biomérieux, France) kiti ile yapilmis olup suslarin tiirlere gore dagiliminda en sik C.

albicans (%54.46), ikinci siklikta C. parapsilosis (%33.66), liclincii siklikta C. famata
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(%6.93), dordiincti siklikta C. tropicalis (%2.97) ve besinci siklikta C. pelliculosa
(%1.98) izlemistir (167).

Eksi ve arkadaslarinin degisik kliniklerinden gonderilen ¢esitli  klinik
orneklerden izole edilen 200 Candida susunun degerlendirildigi ve antifungal
duyarliliklarinin arastirildigr bir ¢alismada izole edilen 200 candida susunun 106’s1
(%53) C. albicans, 49°u (%24.5) C. parapsilosis, 15’1 (%7.5) C. tropicalis, 9’u (%4.5)
C. krusei, 8’1 (%4) C. kefyr, 4’1 (%2) C. glabrata, 4’1 (%2) C. famata, 3’i (%1.5) C.
lusitaniae, 2°s1 (%1) C. guilliermondii olarak identifiye edilmistir (168).

Onur’un ¢esitli klinik orneklerde iireyen maya mantari suglarimin Vitek 2
Compact (bioMerieux, Fransa) yontemi ile tiplendirdigi ¢alismasinda 129 Candida
susunda C. albicans %48.06 oranla en sik tanimlanan tiir olmustur. Bunu C. glabrata
(%17.82), C. tropicalis (%11.62), C. parapsilosis (%7.75), C. kefyr (%6.20), C.
lipolytica (%3.10), C. dubliniensis (%3.10), C. krusei (%2.32) izlemistir (169).

Yiicesoy ve arkadaslarinin yogun bakim tinitelerinden 2001-2004 yillar1 arasinda
soyutlanan 490 maya susunu VITEK veya API 20C AUX sistemi ile identifiye ettikleri
calismalarinda en sik goriilen ii¢ 6rnek tiirti idrar (%62.1), kan (%13.6), trakeal aspirat
(%38.7) olarak saptanmig, maya mantarlarinin tiir dagilimi %53.3°1 C. albicans, %14.5’1
C. tropicalis, %12.2°s1 C. glabrata, %6.5’1 C. parapsilosis, %3.9’u C. kefyr, %1.6’s1 C.
krusei, %3.5°1 diger tiirler olarak aciklanmustir (170).

Literatiirlere baktigimizda elde ettigimiz verilerin diger caligmalarla uyumlu
oldugu belirlenmisir. C. albicans tim klinik 6rneklerden en ¢ok izole edilen tiir olmakla
birlikte non- albicans tiirlerinin sikligr ve dagilimi cografik bolge, yil, hasta profilleri
gibi faktorlere bagli olarak degistigi goriilmektedir. Non- albicans tiirlerinin siklik sirasi
C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata arasinda degismektedir.

Idrarda candida varhg, kontaminasyon, kolonizasyon veya enfeksiyonun
yansimasi olabilir; ancak kolonizasyonu infeksiyondan ayirabilecek giivenilir bir
yontem yoktur. Hastada uzun siireli antibiyotik kullanimi, idrar sondas1 mevcudiyeti,
kalict katater, iireter tasi, uriner darlik, gebelik, hastanede uzun siireli yatis gibi
durumlar {iriner sistem kolonizasyonunu arttirmaktadir. Yiiksek ¢oziintirliiklii objektifle
yapilan incelemede bir sahada 5 veya daha fazla I6kosit varsa piyliri olarak kabul
edilir; bu durumda >10° kol/ml maya varlig1 tedavi edilmesi gereken fungiiri olarak

degerlendirilebilir. Bir bagka veriye gore; klinik belirti ve bulgularin oldugu
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hastalarda iseme olmaksizin (katater idrar1) alinan idrar ile iki kez tekrarlanan
kiiltirde 10%-10° kol/ml maya eldesi durumunda, ¢’idrar yolu enfeksiyonu’’ olarak
belirlenmistir (171). Son 30 yil i¢inde, idrarda candida varligi 6nem kazanmistir.
Bunun en 6nemli nedenlerinden birisi hastanede yatan hastalarin idrarlarindan tiretilen
patojenlerin %10’unu candida tiirlerinin olusturmasidir (172). Genel durumu koti
yogun bakim hastalarinda .kandidiiri, kandidemi i¢in kuvvetli bir gésterge olarak kabul
edilebilir (172). C.albicans idrarda en sik izole edilen tiir olup, farkli ¢aligmalarin
sonuclarina gore, ikinci sirada C. tropicalis, Ugiincii sirada ise C. glabrata veya C.
krusei izolasyonu bildirilmektedir (173).

Klinik o6rneklerin sikligina gore degerlendirdigimizde c¢alismamizda en sik
(%65.1) idrar orneklerinde iireme tespit edilmistir. Calismamizda 114 idrar 6rneginin
72’s1 (% 63.1) C.albicans, 18’1 (% 15.8) C. tropicalis, 10’u (% 8.8) C. glabrata, 7’si
(% 6.1) C. parapsilosis, 3’0 (% 2.6) C. krusei, 2’si (%1.8) C. kefyr, 1’1 (% 0.9)
C.lusitaniae  olarak tespit edilmistir. C. glabrata suslarinin %76.9 ‘u idrar

numunelerinden izole edilmistir.

Kaya K. ve arkadaslarinin 10 aylik periyotta saptanan kandidiiri etkenlerinin
dagilimimn arastirdiklar ¢alismalarinda C. albicans %68.9, C. glabrata % 11.1, C.
kefyr %8.9, C. tropicalis % 6.7 oraninda saptanmistir (174).

Baysan ve arkadaslarmnin Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde 2003-2004 yillart
arasinda 100 nozokomiyal kandidiirili hastadan izole ettikleri suslarin dagilimi %44’
C. albicans, %20’si C. tropicalis, %18 C. glabrata, %6 C. krusei, %5 C.famata, %?2
C.parapsilosis ve C. kefyr, %1 C. guillermondii olarak tanimlanmistir (175).
Calismamizdaki idrar 6rnekleri incelendiginde ilk {i¢ tiir dagilimi oranlar1 degismekle
birlikte Otag (160), Yiicesoy (170) ve Baysan’in (175) yapmis olduklar1 ¢alisma ile

benzer olarak bulunmustur.

Candidalara bagli enfeksiyonlar i¢inde kan dolagimi enfeksiyonlarinda anlamli
artislar kaydedilmistir. Kuzey Amerika ve Avrupa surveyans programlart verileri
Candidalarin nozokomial kan dolagimi enfeksiyonu (KDE) etkenleri arasinda, herhangi
bir gram-negatif patojenin Oniine gegerek, dordiincii siraya yiikseldigini belirlemistir.
1980 yilindan giliniimiize kadar, Candidaya bagh kan dolasimi enfeksiyon siklig1 her
biiylikliikteki hastanede ve tiim yas gruplarinda siirekli bir artis gostermistir.

Kiiltiirlerden izole edilen Candidalarin biiyiikk cogunlugunu C. albicans olusturmakla
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beraber, non- albicans suslarinda da artis goriilmeye baslanmistir. Candidaya baglh tim
KDE’nin yaklasik %95’inden etken olarak dort tiir sorumludur: C. albicans, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata. Candida ’ya bagli KDE etkenlerinin geri kalan
%35’ini 12-14 tiir olusturur: bunlar C. krusei, C. lusitaniae, C. kefyr, C. dubliniensis ve
digerleridir. Non- albicans suslarda artig goriilmeye baslanmakla birlikte direng
sorunlar1 da ortaya ¢ikmistir. Direng gelisiminde azol grubu antifungallerin ampirik
kullaniminin 6nemli etkisi olmustur. Bu ac¢idan Candidalarin tiir diizeyinde

identifikasyonu ve antifungal duyarliliklar1 belirlenmesi 6nemlidir (108).

Cok merkezli yapilan bliylik bir ¢aligmada, 1990’lardaki kandidemiye neden
olan candida tiirlerindeki degisimin yavagladigini rapor etmistir. Bu calismada
140.000 Candida izolat1 incelenmis olup, tim Candida tiirleri i¢inde C. albicans
oran1 1997-2000’lerde %68 iken 2003 yilinda %59.5’e diiserken, C. tropicalis orani
%4.3’den %7.2’ye, C. parapsilosis %4.03’den %6.9’a yiikselmistir. C. glabrata ise bu
iki donem icin %10 ve %11 olarak saptanmistir. C. krusei tiiriinde de bariz artmalar
kaydedilmemistir. Nadir goriilen Candida tiir sayisinda ciddi artislar kaydedilmistir
(176).

Yine Pfaller ve arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve
Giiney Amerika’y1 kapsayan 34 merkezde yaptiklari arastirmada tespit ettikleri 306
kandidemi etkeninin, % 53.3’linli C. albicans, digerlerini sirasiyla C. parapsilosis, C.
glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. guillermondii ve diger tiirler olarak
belirlemiglerdir. ABD’de non-albicans tiirler % 43.8 oraninda saptanmig ve en sik
olarak C. glabrata (%18.7)’y1 belirlemislerdir. Kanada’da % 47.5 ve en sik C.
parapsilosis  (%22.9), Giliney Amerika’da ise % 59.5 ve ilk siray1r C. parapsilosis
(%38.1) daha sonra C. tropicalis (%11.9)’in aldigin1 bildirmislerdir (177).

Latin Amerika ve Asya-Pasifik bolgelerinde daha yaygin bildirilen C.
tropicalis iilkemizden son yillarda yapilan bir ¢alismada ikinci en sik etken olarak
bildirilmistir (178). Bizim calismamizda da C. albicans’tan sonra ikinci en sik
kandidemi etkeni % 26.1 oraniyla C. tropicalis olusturmustur. Yazarlar bunu kismen

flukonazol profilaksinin az kullanilmasina ve cografik 6zelliklere baglamislardir (179).

Amerika’da ise C. glabrata ikinci en sik gdzlenen kandidemi etkenidir. Onemli
bir 6zelligi ise antifungal ajanlara azalmis duyarhilik gostermesidir. Yogun flukonazol

kullaniminin bu tiiriin sik goriilmesinde faktor oldugu ileri siiriilmektedir (180). Ileri
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yaslarda goriilen bir tir olup, kanser hastalarinda gastrointestinal sistemde
kolonize olarak endojen yolla kandidemiye yol acar. Calismamizda 3 kandidemi
epizotu (%7.1) C. glabrata kaynakhidir. Bu diisiik orandan kismen hastanemizde

profilaktik flukonazol kullaniminin ¢ok az olmasi sorumlu olabilir.

Amerika’da 934 kandideminin degerlendirildigi bir c¢aligmada, %46.8°1 C.
albicans olarak tespit etmislerdir. Non-albicans candida tirlerini %42.3°4 C.

glabrata, %26.1°1 C. tropicalis, %21.1°1 C. parapsilosis olarak saptamiglardir (181).

Brezilya’da yapilan bir ¢alismada 1995-2003 yillarinda 1000 kandidemiden
izole edilen tiirler C. albicans %40, C. tropicalis %24, C. parapsilosis %23, C.
glabrata %4.4, C. guilliermondii %3, C. rugosa % 5.25, C. krusei ve C. pelliculosa
9%0.6 olarak tespit edilmistir ki bu ¢alisma bizim sus dagilimimiza olduk¢a benzerdir
(182).

Yine Brezilya’daki ve bizdeki calismaya benzer bir ¢alisma olan Godoy ve
arkadaslarinin Latin Amerika hastanelerindeki kan kiiltiirlerinden izole ettikleri 103
Candida susunun %42’sini C. albicans, %24.2 sini C. tropicalis, %21.3’ini C.
parapsilosis, digerlerini sirasiyla C. glabrata, C. guillermondii ve C. lusitaniae olarak
belirlemiglerdir (183).

Estrella ve arkadaslar1 Ispanya’da yaptiklar1 ¢aligmada kan kiiltiirlerinden izole
ettikleri 351 Candida susunun % 51°ini C. albicans, % 23’tuni C. parapsilosis,
%]10unu C. tropicalis, digerlerini sirastyla C. glabrata, C. krusei, C. kefyr, C.
lusitaniae, C. guillermondii, C. inconspicua, C. norvegensis ve C. dublinensis olarak
belirlemislerdir (184).

Mokaddes ve arkadaslar1 Kuveyt’te yaptiklart 10 yillik calismada kan
kiiltiirlerinden elde ettikleri 607 izolati C. albicans %39.5, C. parapsilosis %30.6,
C.tropicalis %12.4, C. glabrata %5.6, C. krusei %1.6 ve digerleri %10.2 olarak
tespit etmislerdir (185).

Bakir ve arkadaglarinin 1994-2000 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinden izole
ettikleri candida  tiirlerinin dagilimim1 %37.2 oraninda C. albicans, %32.2 C.
parapsilosis, %12.2 C. tropicalis, %5 C. glabrata olarak tespit etmislerdir (186).

Celebi ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 1997-2005 yillar1 arasinda 102
kandidemi olgusundan izole edilen tiirlerin yillar i¢indeki dagilimlari degismekle

birlikte genele bakildiginda C. albicans %39.2, C. parapsilosis %21.6, C. tropicalis
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%15.7, C. glabrata %6.9, C. krusei %4.9, C. lusitaniae %3.9 ve digerleri %7.8 olarak
tespit edilmistir (187).

Uludag Universitesi Hastanesi’nde 12 yillik retrospektif bir arastirmada 743
kandidemi epizotu gerceklesmis, en yaygin sus olarak Candida albicans (%45) izole
edilirken, bunu C. parapsilosis (%26), C. tropicalis (%7), C. krusei (%7), and C.
glabrata (%3.5) izlemistir (188).

Giiltekin ve arkadaslarin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
yedi yillik donemde kan kiiltiirlerinden izole edilen candida tiirlerinin retrospektif
olarak inceledikleri ¢alismalarinda 74 susun % 49’u C.albicans, % 23’1 C.parapsilosis,
% 14’1 C.tropicalis, % 12’si C.glabrata, % 1’1 C.guillermondii ve % 1’1 C.krusei olarak
bulunmustur (189).

Ozgelik ve arkadaslarinin 2006 yilinda kan kiiltiirlerinden izole ettikleri 120
Candida susunun tiirleri sirasiyla %59.1°1 C. albicans (71), %13.3’li C. parapsilosis
(16), %10°u C. glabrata (12), %7.5’1 C. tropicalis (9), %6.6’s1 C. kefyr (8) ve %0.8’1
C. lustaniae, C. spherica, C. sake ve C. lambria’dir (190).

Calismamizda izolatlar %24 oran ile ikinci siklikta kan oOrneklerinden elde
edilmistir. 42 kan 6rneginin %35.7’si C. albicans, % 26.1°1 C. tropicalis, % 21.4’1 C.
parapsilosis, % 7.1°1 C. glabrata, % 2.4’ C. famata, % 2.4°1 C. lusitaniae, % 2.4’1 C.
kefyr olarak tespit edilmistir. C. albicans en sik goriilen tiir olmakla bilikte C. tropicalis

ikinci siklikta goriilen candida tiirii olmustur.

Yapilan bir¢ok ¢alismada kandidemi etkenleri iilkeden iilkeye, ayni lilkede yillar
arasinda, hastaneler arasinda gerek insidansi gerek ise etken spektrumunun degistigi
bilinmektedir. Enfeksiyonlara neden olan Candida tiirlerinin say1 ve tipleri arasindaki
farklar; hasta populasyonu, caligsma siiresi, 0rnek sayisi, yapilan girisimsel tedaviler,
altta yatan hastalik, antifungal ila¢ alma veya enfeksiyon kontrol uygulamalarindaki
farklar gibi ¢cok sayida faktorden etkilenebilir. Bu faktorlerin her biri, tek basina veya
diger faktorlerle kombine bir sekilde, her kurumdaki farkli Candida tiirlerinin
prevelansim etkileyebilir. Ornegin antifungal profilaksi i¢in azollerin kullanilmasi,

azollere duyarliligi az olan C. glabrata ve C. krusei’ye bagl enfeksiyonlarin ortaya

ctkma olasiligini arttirabilir (108). Bu nedenle bu enfeksiyonlarin iyi yonetilmesi igin
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hastanelerde mantar enfeksiyonlar1 agisindan siirveyans ¢alismalariin belirli araliklarla
yapilmasi gereklidir. Ege Bolgesi’nde Bati Anadolu Mantar Calisma Grubu’nun yapmis
oldugu ¢ok merkezli bir calismada kandidemili hastalarda C. albicans en sik izole
edilen candida tirii olarak saptanmistir. Bunu C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
glabrata izlemistir. Yine ayni ¢aligmaya gore total parenteral beslenme, antibiyoterapi
Oykisii ve tretral kateter varligr albicans-disi Candida  enfeksiyonlar1 igin risk
faktorleri olarak rapor edilmistir (191). Hastanede yatan hematolojik maligniteli ve/veya
notropenili hastalar, GI cerrahi geciren hastalar, prematiireler ve 70 yasimn {izerindeki
hastalarin hastanede kandidemiye yakalanma olasiligi; aldiklar1 her siniftan antibiyotik
icin yaklasik 2 kez, santral vendz katater takili ise 7 kez, diger anatomik bolgelerinde
Candida kolonizasyonu bulunuyorsa 10 kez ve hastaya akut hemodiyaliz yapilmigsa 18

kez daha fazladir (108).

Hastalarimizda en sik goriilen durumlar; genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
%95.4, H, reseptor blokorii kullanimi %80, idrar sondas1 varligi % 68, endotrakeal
entiibasyon %31.4, santral vendz katater %?23.4, total parenteral beslenme %14.3
oraninda bulunmaktadir.

Kandidemi gelisen yatan hastalarin, Candidaya baglh olmayan KDE gelisen
hastalara gore hastanede iki kat daha fazla 6liim riski tasidiklar1 gosterilmistir. Tim
nozokomiyal KDE’lerin %8-10"u Candida tiirlerine bagh gelismektektedir. Bu
hastalarin yaklasik %49’u yakalandiklar1 enfeksiyon sonucunda, %12’si altta yatan
hastaliklar nedeniyle hayatin1 kaybedecek, %39’u hastanede kaldiklar siirece yagamini
stirdiirecektir (108).

Bizim ¢alismamizda hastalarin %46.3’1 takip edildikleri donemde hayatlarim
kaybetmislerdir. Mortalite 6zellikle diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda ve altta yatan
ciddi hastalig1 olanlarda belirgindir. Cocuklarda yapilan bir degerlendirmede fungal
sepsisin, pnomokok sepsisinden sonra en sik fatalite ile seyreden enfeksiyon tablosu
oldugunu gostermislerdir (192). Cocuklarda invaziv candida enfeksiyonlart igin risk
faktorleri erigkinler ile benzerlik gostermektedir. Malignensinin primer kendisinin,
uygulanan tedavi rejiminin ya da transplantasyon ic¢in uygulanan yaklagimlara bagh
immiinsiipresyon invaziv kandidiyazis riskinde belirgin artisa neden olmaktadir. 1 ay ile
14 yas arasinda yogun bakim iinitesinde 5 giinden daha uzun siire takip edilen

cocuklarda yapilan bir ¢caligmada santral kateter bulunmasi invaziv kandidiyazis i¢in en
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onemli risk faktorleri arasinda gdosterilmektedir (193). 2009 yilinda pediatrik yogun
bakim tinitelerinde risk faktdrleri tanimlanmis ve santral kateter, total parenteral
nutrisyon (TPN), antibiyotik kullanimi, immiinsiipresyon (6zellikle malignite iligkili)
risk faktorleri olarak belirlenmistir (194).

C. parapsilosis suslarmin %53’i kandan izole edilmistir. C. parapsilosis’in
kateter kullanimi1 ve total parenteral beslenme ile iliskili dolasim sistemi
enfeksiyonlarindan sorumlu tiir olarak ortaya cikmaktadir (108). Cesitli ¢alismalarda
yas ilerledik¢e C.parapsilosis oraninin azaldigi, C.glabrata izolasyonunun arttigi
bildirilmektedir (195,196). Bizim caligmamiz da bu goriisii desteklemis olup izole
ettigimiz C. parapsilosis suslarin  %47°s1 18 yas altindaki ¢ocuklardan, C. glabrata
suslarinin %53.9°u 60 yas istii hastalardan izole edilmistir.

YBU’de yatan hastalarda mantar enfeksiyonlariin daha fazla goriilmesi,
mantarlarla gelisen hastane infeksiyonlarinda mortalitenin daha yiiksek olmasi ve
antifungal ilaclarin terapotik ve toksik sinirlarinin yakin olmasi gibi nedenler, bu hasta
orneklerinden izole edilen maya mantarlarinda antifungal duyarlilik testlerinin
calisilmasini gerektirmektedir (147,149).

Candida tirlerinden C.krusei flukonazole direngli, C.glabrata flukonazole
direngli ya da doza baglh duyarh olabilmekte, C.lusitaniae suslarinda amfoterisin-B
direncine daha sik rastlanmasi tedavide kullanilacak olan ilacin secimi igin tiir
tanimlamasinin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir (176, 197). Cesitli ¢alismalarda
C.glabrata ve C.krusei suslar1 arasinda amfoterisin B i¢in yliksek minimal inhibitor
konsantrasyon degerlerinin saptandigi bildirilmektedir (195,198).

Calismamizda, ¢esitli klinik Orneklerden izole edilen candida kokenlerinin
amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol ve flusitozine karsi duyarhiliklarini belirlemek
amaciyla, mikrodiliisyon yontemini referans alan VITEK 2 Compact Systemi ve ATB
Fungus 3 yontemi ile adi gecen antifungallerin MIK degerleri belirlenmis, sistemler
birbiriyle karsilastirilmistir. Tanimlayamadigimiz ti¢ sus degerlendirmeye alinmamustir.

Amfoterisin B klinik kullanimda en toksik antimikrobiyal ajanlardan biri
olmasina ragmen halen standart tedavi olma ozelligini korumaktadir. Albicans dist
candida tirlerinde, 6rnegin C. lipolytica, C. lusitaniae, C. glabrata ve C. krusei
tiirlerinde direng bildirilmektedir. Amfoterisin B tedavisine klinik yanitsizlik in- vitro

direngten ¢ok konagin bagisiklik sistemi ile ilgili faktorlerin diizelmemesi ile
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ortaya ¢ikmaktadir (199).

Bugiin icin genelde kabul edilen goriis, candida izolatlarinin amfoterisin
B direncinin nadir oldugudur. Bununla birlikte, iilkemizde amfoterisin B i¢in ¢ok genis
bir ¢ercevede direng oranlart bildirilmistir. Hi¢ direng gozlenmeyen caligsmalar
bulundugu gibi, %57.8’e kadar direng bildiren ¢aligmalar da vardir (199).

Yurtdisinda yapilan ¢aligmalarda, Italya’dan Barchiesi ve ark. (200) candida
susunda, Kuveyt’te Mokaddas ve ark. (185) 607 candida susunda, Latin Amerika’dan
Godoy ve ark. (183) 103 candida susunda, Ispanya’dan Cuenca-Estrella ve ark.
(184) 351 C. albicans susunda amfoterisin B’ye diren¢ saptamamuslardir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Ay (201), bogaz ve kan kiiltiirlerinden izole
edilmis 211 candida susunda, Bilgin (202) 58 candida susunda, Akkurt (203) 50
candida susunda, Karakog (153) 88 candida susunda, Ozgelik ve arkadaslarmin (190)
120 sus ile yaptiklar1 calismada, Eksi ve arkadaslar1 (168) 200 candida susunda,
Kocoglu ve arkadaslar1 (162) 84 candida susunda  amfoterisin B’ye direng
gbzlememislerdir.

Bununla birlikte literatiirde candida tiirlerinde amfoterisin B’ye direng bildiren
caligmalarda mevcut olup genellikle diisiik oranda goézlenmektedir. Diekema ve ark.
(195), 254 candida susunda %3, Cuenca-Estrella ve ark. (204), Ispanya’dan elde
edilen 514 candida susunda %2.7 oraninda, Zepelin ve ark. (205) 561 candida
susunda Amfoterisin B i¢in %0.5 direng tespit etmislerdir.

Zer ve Balct (206), yogun bakimdan elde ettikleri 205 candida susunda
amfoterisin B’ye %19.5 oraninda diren¢ bildirmislerdir. Kiraz ve ark. (207) 300
C. albicans susunda %6.3, Ozer ve ark.lar1 (165) 153 candida susunda %6, Kaya ve
ark.lar1 (166) 103 susta %10.7 amfoterisin B direnci bildirmislerdir.

Bizim yaptigimiz calismada VITEK 2 Yeast Antifungal Duyarlilik testinde bes
sus (3 C. glabrata, 1 C. crusei ve 1 C. tropicalis) doza bagl duyarli, 1 C. glabrata
susu direncli kabul edilirken, ATB Fungus 3 Antifungal Duyarlilik testinde tiim suslar
Amfoterisin B’ye duyarli bulunmustur. Amfoterisin B tiim suslar icin ATB Fungus 3
yontemi ile %100 duyarli bulunurken, VITEK yontemi ile duyarlilik orani %96.5
olarak degerlendirilmistir. C.lusitaniae suslarinda artmig amfoterisin B direncinin
aksine ¢alismamizda mevcut olan iki C.lusitaniae susunda her iki yontem ile yapilan

antifungal duyarlilik testinde dirence rastlanmamis, diisik MIK degerleri
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gozlemlenmistir.

Giinlimiizde sistemik ve lokal olarak en sik kullanilan antifungaller azol grubu
ajanlardir. Sistemik olarak kullanilan azollerden mayalarda en sik kullanilani
flukonazoldiir (199). Candida tiirleri arasinda, C. krusei intrensek olarak flukonazole
direnglidir. Ote yandan, C. glabrata suslarinin duyarhlig: da yaygin cesitlilik gosterir.
Bazi C. glabrata suslar1 flukonazole doza bagimli duyarli iken, yaklagik %15
kadar1 gergek direng gostermektedir. C. tropicalis, C. norvegensis, C. dubliniensis ve
C. inconspicua suslarmin flukonazol i¢in MIK degerleri bazen artnms olarak
bulunabilir. Uzamig flukonazol profilaksisini takiben, C. albicans izolatlarinda dahi
flukonazole kazanilmis direng gelisebilmektedir (136).

Diekema ve ark. (195) calismalarinda 254 Candida susunda flukonazol’a %2.8
oranlarinda direng tespit etmislerdir. Zepelin ve ark.(205) yaptigi c¢alismada 561
susta flukonazol i¢in %3.7 diren¢ goriilmiistir. Mokaddes ve arkadaslarinin (185)
Kuveyt’te 607 sus ile yaptiklari ¢alismada flukonazol direnci, C. albicans’ da % 3.8, C.
glabrata’da %5.8 olarak tespit edilmistir.

Ulkemizde yapilmis calismalarda da direng oranlari oldukga genis bir aralikta
bildirilmektedir. Bazi1 ¢alismalarda hi¢ diren¢ goriilmez iken (199,207), yapmis
oldugumuz ¢aligmada her iki yontem ile diren¢ %1.8 olarak tespit edilmis, doza bagl
duyarlilik oran1 VITEK ile %2.4, ATB Fungus 3 ile %3.4 bulunmustur. C.krusei susu
flukonazole intrensek olarak direngli oldugundan in vitro olarak saptanan MIiK
degerlerine bakilmaksizin flukonazole direngli kabul edilmistir. Tim Candida
izolatlar1 % 94.8-95.8 arasinda flukonazole hassas olarak belirlenmistir. C.glabrata
suslarinda flukonazole diren¢ ya da doza bagli duyarlilik gelisirken hastanemizde
identifiye edilen 13 C. glabrata susu her iki yontem ile flukonazole duyarl
bulunmustur. Bu durum toksisitesinin azligi, kullanim kolayligi, maliyeti ve elde
edilebilirligi ile birlestirildiginde, flukonazoliin candida enfeksiyonlarinin baslangi¢
tedavisinde bizim hastanemiz i¢in en uygun ila¢ olduguna isaret etmektedir.

Ozgelik ve arkadaslarmin (190) 2006 yilinda 120 sus ile yaptiklar ¢alismada
flukonazol direnci %1.6, Tulumoglu ve arkadaslarinin (167) 2006-2008 yillar1 arasinda
101 candida susunda flukonazola kars1 direng oranlar1 % 3.63 olarak tespit edilmistir.
Yurti¢inden yapilan bazi ¢calismalarda yiiksek flukonazol direngleri agiklanmistir. Kaya

ve arkadaglarinin (208) 2001 yilinda maligniteli ndtropenik hastalardan izole ettikleri
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32 C. albicans susunda %68.7, 106 albicans dis1 susta %63.2 oraninda flukonazol
direnci goriiliirken, 2010 yilinda 103 susla yaptiklar1 baska bir calismada %5.8 direng
saptamiglardir (166). Gayyurhan (209) C. albicans ve albicans dis1 kokenler arasinda
flukonazol direnci acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamis, % 16.5
diren¢ orani agiklamustur.

Zer ve Balci (206) yogun bakim hastalarindan izole edilen 205 candida
susunun %27.3’nde, Ay (201), bogazdan elde edilen izolatlarda %9.3, kandan izole
edilenlerde %27.5 oraninda flukonazol direnci saptamustir.

Kustimur ve ark. (210) 39 candida susunda %22.5, Ozcan (212), 46
candida susunda %21.7, Demirbilek ve ark. (211) 116 candida susunda %28
oraninda, Ozer ve arkadaslar1 (165) 153 susta %7 oraninda flukonazole direng
bildirmislerdir.

Vorikonazol, flukonazolden tiiretilmis sentetik bir triazoldiir. Flukonazole
direngli candida izolatlarinin 6nemli bir kismi, ¢apraz direng sonucu, ketokonazol ve
itrakonazoliin yani sira vorikonazole de direngli hale gelmektedir (136).

Mokaddas ve arkadaslar1 (185) 607 candida susunda vorikonazole direng
saptamaz iken, Swinne ve ark. (213), Alexander ve ark. (214), Sabatelli ve ark.
(215) yaptiklar: ii¢ farkli calismada vorikonazol direncini %3.3 olarak saptamistir.
Zepelin ve arkadaslar1 vorikonazol i¢in %0.4 direng, %0.5 doza bagli duyarli
olarak tespit etmislerdir (205).

Ulkemizde yapilan calismalarda Ozcan ve ark. (216)’nin 43 albicans disi
candida susunun 2’sinde (%4.7), Bilgin (202), 58 candida susunun 1’inde (%1.7),
Ozer ve arkadaslar1 (165) 153 candida susunun %2’sinde, Ozcan (212) 46 candida
susunun 8’inde (%17.3) vorikonazol direnci saptamuslardir. Gayyurhan (209) 200
candida susunda 8 susu (%4) direncli 4 susu (%2) doza bagli duyarl olarak saptamus,
Karakog (153) 88 candida susunda, Ozgelik (190) 120 candida susunda vorikonazol
direnci saptamamustir. Bizim yaptigimiz calismada da her iki yontem ile 172 candida
susunda vorikonazol direnci saptanmamustir.

Yurtdisinda Zepelin ve ark. (205) yaptig1 calismada 561 susta flusitozin i¢in
%4.5 direng, Bedini ve ark.larinin (217) italya’daki bir calismaya gore bu oran
%4.2  olarak bulunmustur. Mokaddas ve arkadaslar1 (185) 607 candida susunda

C.albicans i¢in % 0.8, C. tropicalis i¢in %9.3, C.parapsilosis igin %6 flusitozin direnci
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acgiklamuslardir.

Ozer ve arkadaslar1 (165) 153 Candida susunda %12, Kaya ve arkadaslari
(166) 103 Candida susunda % 7.8 oraninda flusitozin direnci saptamuslar. Ozcelik ve
arkadaslarinin (190) 2006 yilinda 120 sus ile yaptiklari ¢calismada flusitozin direncine
rastlanmamistir. Adiloglu ve ark.(218) API ATB FUNGUS sistemi ile yaptiklari bir
calismada flusitozin direncini %2.6 oraninda bulurken, Kaya K ve ark.(174) idrardan
izole edilen 45 candida susunda yaptiklar1 c¢alismada flusitozin direncine
rastlamamiglardir.

Kogoglu ve ark.larmin gesitli klinik 6rneklerden izole edilen candida suslariyla
yapilan baska bir ¢alismada, C.albicans’a kars1 flusitozin direnci saptanmazken, tiim
tiirlerde toplam direng % 1.1 bulunmustur (162).

Yenisehirli ve ark. (219) YBU’den gelen kan Orneklerinden iirettikleri 68
C.albicans susunda, Y1ldiz’in 75 tane maya susunu identifiye ettigi calismada candida
suslarin hig¢birinde flusitozin direncine rastlamamislardir (220).

Bizim yaptigimiz c¢alismada bir C.albicans susu Vitek yontemi ile direngli
bulunurken, ayni sus ATB Fungus 3 yontemi ile doza bagli duyarl olarak tespit
edilmistir. Ug C.crusei susu her iki yontemle doza bagl duyarli olarak tespit edilmistir.
Direng oram1 Vitek yonytemi ile % 0.6, ATB Fungus 3 ile % 0 olarak bulunmustur.
Flusitozin’in etki spektrumunun dar olmasi, hepatotoksisite ve kemik iligi depresyonu
gibi yan etkilerinden dolayr hastanemizde kullaniminin kisithh olmasi nedeniyle
diren¢ oraninin diisiik kalabilecegi diistiniilmiistiir.

VITEK 2 Yeast Antifungal Duyarlilik testinde mevcut olmayan, ATB Fungus 3
icerisinde yer alan besinci ilag 1trakonazol %95.3 duyarli, %2.9 orta duyarli ve %1.8
direngli olarak tespit edilmistir.

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 yaygin kullanilmasi, bu
antifungale karst primer ve sekonder diren¢ gelisimine sebep olmaktadir (135).
NCCLS’ in itrakonazol i¢in belirledigi direng sinir1 > 1 pg/ml’ dir (150).

Ulkemizde Kuzucu ve ark.(221) tarafindan yapilan bir ¢alismada tiim candida
izolatlarinda %31 oraninda itrakonazol direncine rastlanmustir. Ozgelik ve

arkadaglarinin 2006 yilinda kan kiiltlirlerinden izole ettikleri 120 Candida susunun
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%8.3’1linde itrakonazole orta duyarlilik goriilmiistiir (190).

2006 yilinda yapilan bir calismada, ¢esitli klinik orneklerden izole edilen
C.albicans ve non-albicans tiirlerine kars1 itrakonazol direnci sirasiyla %24.7 ve %20.4
bulunmustur (222). ABD’nin Kuzeybati ve Giineydogu boélgelerinde yapilan 1995
yilindaki bir c¢aligmada itrakonazol direnci sirasiyla %17.2 ve %20 bulunmustur
(223).

Bizim yaptigimiz ¢alismada 172 susun 164’1 (%95.3) duyarli, 5’1 (%2.9) orta
duyarl ve 3’ii (%1.8) direngli olarak tespit edilmistir. Itrakonazoliin diren¢ oranini
mevcut c¢aligmalara gore oldukca diisiik bulunmustur. Bu durumu hastanemizde
itrakonazolun proflaktik olarak kullanilmadiginin gostergesi olarak diistiniilmiistiir.

In-vitro antifungal duyarlilik testleri; antibakteriyel duyarhilik testleri ile
karsilastirildiginda, standardizasyonu heniiz tamamlanmamig testlerdir.
Mikrodiliisyon i¢in referans metodlarla benzer yontemler olan ( EUCAST ve
CLSI/NCCLS onerileri dogrultusunda) ATB FUNGUS 3 sistemi ile VITEK 2
Compact antifungal duyarlilik testleri MIK degerlerini belirlemede referans sistem olan
BMD ile %80’den fazla uyum gostermektedir. Literatiirde yontemlerin birbiriyle
uyumunun gosterildigi ¢alismalar mevcuttur. Park ve arkadaslarinin 2009 yilinda 59
kan numunesinden izole ettikleri Candida tiirlerinin ATB FUNGUS ve VITEK
yontemlerinin CLSI M27 broth mikrodiliisyon yontemleriyle karsilastirdiklar:
calismada; Amfoterisin B ve flusitozin i¢in her iki yontem ile %100 uyumlu, Vitek
sistemi ve ATB Fungus ile flukonazole sirasiyla %98.3 ile %83.6, vorikonazole %96.7
ve %83.6 uyum bulunmustur (224).

102 Candida susunun CLSI M-27 A Onerileri dogrultusunda hazirlanan broth
mikrodiliisyon yontemi ile ATB Fungus 3 antifungal duyarlilik metodunun
karsilagtirildigr bir ¢alismada Amfoterisin B, itrakonazol ve flukonazol igin her iki
yontemde isatatiksel olarak fark bulunmamustir (225).

Kim ve arkadaslarinin Kore’de 175 kan numunesinden izole ettikleri Candida
tiirlerinin CLSI M-27 A o6nerileriyle hazirladiklar1 broth mikrodiliisyon yontemi ile
Vitek 2 Yeast antifungal duyarlilik testlerinin karsilastirildigi bir ¢alismada amfoterisin
B icin %100, flukonazol ve vorikonazol i¢in sirastyla %92.6 ve %94.9 oraninda uyum
bulunmustur (226).

Pfaller ve ark.larinin 426 Candida izolatinin CLSI 6nerileriyle hazirlanan broth
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mikrodiliisyon yontemi ve full otomatik antifungal duyarlilik sistemi olan Vitek 2 ile
flukonazol duyarhiliklarini arastirdiklar1 bir ¢alismada yontemlerin 24 saatlik uyumu
%97.9, 48 saatlik uyumu %93.7 olarak bulunmustur ve bu calismada sergilenen yiiksek
uyum nedeniyle FDA, ABD’de flukonazol i¢in VITEK 2 sisteminin klinik olarak
kullanimini onaylamistir (227).

Yine Pfaller ve arkadaslarinin ayni yil igerisinde yapmis olduklar1 bir bagka
calismada {ii¢ farkli laboratuvarda yapilan broth mikrodiliisyon yontemi ile VITEK 2
Antifungal duyarhilik testinin amfoterisin B, flusitozin ve vorikonazole duyarlilik
sonuclar1 karsilastirilmis, 24. Saat ve 48. Saat sonuglari sirasiyla amfoterisin i¢in %99.1
ve %97, flusitozin i¢in %99.1 ve %98.8, vorikonazol i¢in %96.7 ve %96 olarak
aciklanmistir. Laboratuvarlar arasindaki uyum ii¢ ilag icin %98’in lizerinde olmustur
(228).

Cuenca-Estrella M ve arkadaglar1 VITEK 2 Antifungal duyarlilik sisteminin
CLSI ve EUCAST ile benzer sonuglar veren, ¢ok daha hizli, giivenilir bir sistem
oldugunu aciklamislardir (229).

VITEK 2 Compact System identifikasyon ve antifungal duyarlilik tespitinin es
zamanli yapilmasina olanak saglamakta yaklasik 18 saatte sonug verebilmektedir. MiK
degerlerinin spektrofotometrik degelendirilmesi subjektiviteyi ekarte etmektedir.
Ayrica VITEK kurulumu basit, uygulamas1 kolay, daha az zaman gerektiren bir
sistemdir. 48 saate sonu¢ veren BMD methoduyla karsilastirildigina yaklagik 18 saatte
sonu¢ vermesiyle avantajli goriilmektedir (230). ATB FUNGUS 3 Antifungal
duyarlilik testi de basit, objektif, dogru ve referans MiK degerleri ile uyumlu oldugunu
gosteren calismalar olmakla birlikte, uygulamasiin kolayligi, ilave cihaz
gerektirmeden her laboratuvarda rahatlikla kullanilabilmesi ve 24 saatte sonug¢ vermesi
ile CLSI metoduna alternatif olabilecegi yoniinde ¢alismalar mevcuttur (231, 232).

Yaptigimiz bu calismada flusitozin, amfoterisin B, flukonazol ve
vorikonazolun referans metodlarin Onerileri dogrultusunda antifungallerin sinir
MIK degerlerini belirleyerek, direng durumlari tespit edilmistir. Her iki duyarlilik
testinde flusitozin (5-FC), flukonazol ve vorikonazol i¢in aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Amfoterisin i¢in aralarinda anlamli fark
bulunmustur. VITEK 2 Yeast Antifungal Duyarlilik testinde 5 sus (3 C. glabrata, 1 C.
crusei, 1 C. tropicalis) doza bagh duyarli, 1 C. glabrata susu direngli kabul edilirken,
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ATB Fungus 3 Antifungal Duyarhlik testinde tiim suslar Amfoterisin B’ye duyarh
bulunmustur. Amfoterisin B tiim suslar i¢in ATB Fungus 3 yontemi ile % 100 duyarl
bulunurken, VITEK yontemi ile duyarlilik orami % 96.5 olarak degerlendirilmistir.
Sistemlerin identifikasyon agisindan birbiriyle uyumu % 75 olarak saptanmistir.
Yaptigimiz ¢alismada VITEK 2 Yeast Compact Sistem’de low discrimination
oranlarinin  yiikksek olmas1 identifikasyon basari oraninin diisiik olmasim
aciklamaktadir. Sistemin 18 saatte hem identifikasyon hem de antifungal duyarlilig
sonuclandirmasi,  otomatik  cihazda ~MIK  degerlerinin  spektrofotometrik
degelendirilmesi sistemin avantajli yanlarindandir. API 20C AUX sisteminde
tiirbiditenin degerlendirilmesinde gii¢liik olmasi, 48 saatlik tanimlama oranmin diisiik
olmasi, tam identifikasyon i¢in 72. saatin beklenmesi bu yontemin dezavantajlarini
olusturmaktadir. Her iki yontemde bazi tiirlerin tanimlanmalarinda halen eksiklik
olmasi ve ek testlere ihtiya¢ duyulmasi asikardir (233).

Kitch ve ark. (234), Heelan ve ark. (235), Wadlin ve ark. (236) klinik olarak
Oonemli mantarlarin tanimlanmasinda aymi giin iginde gilivenli sonuclar elde
ettiklerinden RYP sisteminin rutin laboratuvarda kullanimini Onermislerdir. Ayni
sekilde Espinel-Ingroff ve ark. (237) da sik goriilen mantar tiirlerinin bu sistemle % 95
oraninda, nadir goriilen tiirlerin ise ancak % 75-79 oraninda dogru olarak
tanimlanabildigini bildirmislerdir. Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmada da RYP’in 4
saat gibi kisa siirede sonu¢ vermesi, sonuglarin API 20C AUX ‘e benzer olmasi,
uygulamasinin kolayligi yontemin avantajlarin1 olusturmaktadir. Her iki sisteme gore
pahal1 olmas1 da dezavantajidir.

Germ tiip testi albicans tiirlerinin belirlenmesi i¢in basit, ekonomik bir tarama
testidir. Ancak orta diizeyde uzmanlik gerektirir ve ortalama {i¢ saat daha ge¢ tam
koyar. Ayrica %5 oraninda yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglar verebilir.
Carrillo-Munoz ve arkadaslarinin 2003 yilinda C.albicans identifikasyonunda
BactiCard Candida ve germ tiip testini karsilastirdiklari bir ¢calismada 228 C. albicans
and 36 C. dubliniensis iceren 536 izolat incelenmis. Her iki test de C.albicans ile
C.dubliniensis aymrimi yapamamaktadir. BactiCard Candida testinin sensivitesi ve
spesifitesi sirastyla %97.8 ve %96.5 olarak bulunmustur. BactiCard Candida 246
(93.2%), ve germ tiip testi 256 (97%) izolat1 C.albicans olarak tanimlamis. BactiCard
Candida kiti ile 8, germ tiip testi ile 4 izolat yanlis pozitif olarak tanimlanmigtir (238).
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Crist ve arkadaglarinin Penisilvanya’da yaptiklar1 bir bagka ¢alismada API 20 C
sistemi ile dnceden tanimlanan 303 C albicans, 153 Candida glabrata, 70 Candida
tropicalis, 36 C. parapsilosis ve diger Candida tiirlerine ait 13 izolata BactiCard
Candida (BC)(Remel) test kitleri ile germ tlip (GT) testi uygulanmis. BC yontemi ile
301 (%99.3), GT ile 287 (%94.7) izolat C. albicans olarak tanimlanmis. BC ile bir, GT
ile iki izolat yanlis pozitif olarak degerlendirilmis. Enzimatik metodlarin hizli ve daha
giivenilir olmas1 GT testine alternatif olarak diigiiniilmiistiir (239).

Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmada Bacticard Candida (Remel) test kitleri ile
100 , germ tilip testi testi ile 85 izolat C.albicans olarak tanimlanmistir. BactiCard
Candida testinin sensivitesi ve spesifitesi sirastyla %98 ve %89.7 , germ tiip sensivitesi
ve spesifitesi sirasiyla %83.3 ve %95.8 olarak bulunmugstur. BactiCard Candida kiti
ile 8, germ tiip testi ile 3 izolat yanlis pozitif olarak tanimlanmigtir. BactiCard Candida
kiti ile pozitif ve negatif prediktif degerler sirastyla %89.2 ve %97.2, germ tiip testi ile
pozitif ve negatif prediktif degerler sirasiyla %96.5 ve %80.4 olarak bulunmustur.
Enzimatik testlerin hizli ve kolay olmasi, duyarliligin yiiksek olmasi, klinik durumu
riskli hastalarda klinisyene 6n bilgi vermek acgisindan germ tiip testine alternatif olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Eksi ve arkadaslarimin rutin hasta bakiminda calisan saglik personelinin
ellerindeki mikrobiyal kontaminasyonun arastirilmasi amaciyla yaptiklar1 c¢aligmada
154 6rnegin 148’inde (% 96) lireme saptanmis. Saglik calisanlarinin 39 unun (% 25)
ellerinden tek ya da birden fazla tiirde mikroorganizma (n=47) gecici flora elemani
olarak tanimlanmis en sik rastlanan gecici flora eleman1 Candida spp. (% 7) olarak
izole edilmistir (240).

Calismamiza ek olarak hasta bakiminda ¢alisan saglik personelinin ellerinden
ikiser defa ticerli grup olarak aldigimiz siiriintiilerde candida tiremesine rastlanmamustir.

Sonug olarak; son yillarda, bir yandan kanser, steroidler, kemoterapi veya AIDS
sebebiyle immiin sistemi baskilanmis konak sayisi artarken, diger yandan mantar
enfeksiyonu sayisinin da arttig1, patojen mantarlarin tiplerinin ve direng paternlerinin
degistigi; yogun bakim gibi yiiksek risk altindaki hastalarin bulundugu birimlerde
candida tiirlerinin 6nemli patojenler olarak yiiksek oranda mortaliteye sahip olduklari

dikkati cekmektedir.
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Antifungal ilaglarin proflaktik kullaniminin artmasi ile birlikte direngli candida
suslarinin sayisida gittik¢e artmakta ve invitro antifungal duyarhilik testlerinin 6nemi
anlagilmaktadir. Ancak antifungal duyarlilik testlerinde laboratuvarlar arasi farklilik
gostermeyen standart bir yontem mevcut degildir.

Hastanemizde yogun bakim yatak sayisinin diger ¢aligmalara gore diisiik sayida
olmasina, kandidemi i¢in risk grubunda bulunan hastalarin bulundugu yanik ve organ
nakil initeleri ile dahiliye onkoloji ve hematoloji gibi baz1 servislerin olmamasina
ragmen saptanan insidans bildirilen rakamlara yakin bulunmustur. Asir1 antibiyotik
kullanimi, hastane biit¢esinin yetersizligi, infeksiyon kontrol onlemlerine yeterince
uyulmamasi gibi faktorlerin kandidemi insidansini arttirdigi belirtilmistir (186).

Bizim saptadigimiz sonuglara genel olarak bakildiginda; tiim diinyada ve
tilkemizde oldugu gibi candida infeksiyonlarinda ilk sirayr C. albicans alarak,
bolgemizde en yaygin goriilen tlir olmustur. Ancak non-albicans candida tiirlerinde de
artis goriilmektedir. Elde ettigimiz verilere gore duyarlilik oranlarmin % 96-100
arasinda degismesi hastanemizde heniiz diren¢ gelismedigini géstermektedir. Bu durum
ampirik tedavilere katki saglayacaktir. Ancak hastanemizde non-albicans olarak
bildirilen suslarda intrensek flukonazol direnci olabilecegi diisiiniilerek amfoterisin B
kullanim1  yaygindir. Yan etkilerinin fazla olmasi1 kontrollii kullanimlarim
gerektirmektedir ve maliyet acisindan da hastanemiz biitcesine ek yiik getirmektedir. Bu
nedenle yaptiZimiz ¢alismaile Candida identifikasyon ve antifungal duyarlilik
tespitinin rutin uygulamada kullanilmasinin epidemiyolojik c¢alismalar yaninda
flukonazol, itrakonazol gibi antifungal ajanlara karsi gittikce artan diren¢ oranlari
nedeniyle de antifungal duyarlilik testlerinin tedavi planlamasinda 6nemi bir kez daha
vurgulanmistir. Ayrica lilke ekonomisinde, iiniversite kaynaklarinin etkin, sonuca
yonelik ve saglikli kullanilmasina yardimei olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ticari tamimlama testlerinin duyarliligi giderek artmakta, bir ¢ok yeni se¢enek
test gelistirilmektedir. Her laboratuvar kendi kosullarina uygun testi segerken;
performans, kullanim kolayligi, inkiibasyon siiresi ve maliyetini goz Oniinde

bulundurmalidir. Klasik tan1 yontemlerinin 6ncelikli kullanimi diistintilmelidir.
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Tablo 29.Ulkemizde farkli merkezlerde, farkli ydntemlerle

orneklerden elde edilen candida suslariin dagilimi

yapilmis

cesitli klinik

Aragtirmact Caligma y1ili

2 |5 |8 2 |E |3

5 |8 |8 |8 |3 |2 5 <

g |SESglsgsgdg g
Giiltekin ve ark. (189) 2001-2002 94 56.4 10.6 32 19.1 4.3 6.4
Adiloglu ve ark.(218) 2001-2002 38 81.3 2.6 2.6 13.2 - -
Yiicesoy ve ark.(170) 2001-2004 490 533 14.5 6.5 12.2 1.6 11.9
Otag ve ark.(160) 2003-2005 872 45.6 18.6 14.9 10.6 2.4 7.9
Comet ve ark.(161) 2003-2006 320 65.6 7.8 11.3 8.8 6.5
Iris ve ark.(163) 2005-2007 37 43 22 22 2.7 2.7 7.6
Yildiz ve ark.(242) 2007 75 54.6 10.6 12 9.3 - 13.5
Tulumoglu ve ark. (167) | 2006-2008 101 54.4 2.9 33.6 - - 9.1
Ulutiirk ve ark.(243) 2008 70 61.4 25.7 4.2 4.2 1.4 3.1
Ozer ve ark. (165) 2008-2009 153 45 20 - 22 - 13
Altuncu ve ark.(241) 2000-2010 52 69.2 1.8 23 1.8 4.2
Eksi ve ark.(168) 2008-2010 200 53 7.5 24.5 2 4.5 8.5
Kaya ve ark.(166) 2009-2010 103 62.1 5.8 3.8 21.3 0.9 6.1
Bu ¢alisma 2009-2011 175 58.2 17.6 9.6 7.4 1.8 54
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Tablo 30. Ulkemizde farkli merkezlerde, farkli yontemlerle yapilmis ¢alismalardan

elde edilen Candida suslarinin antifungal duyarlilik oranlar

Arastirma | Yontem Calisma | Sus 5-FCU | AMB FCA VRC ITR
C1 yili say1s1
Zer (206) | E-test 1999- | 205 80 80.5 72.7 -
2000
Akgam ATB Fungus | 2003- 116 99.1 100 92.2 - 89.7
(71) 2007
Ozcan E-test 2005 46 93.4 97.8 73.9 78.6 89.7
(212)
Iris (163) | ATB Fungus | 2005- | 37 95 100 81 100 81
2007
Ozgelik Vitek 2006 120 100 100 98.4 100
ve 100
ark.(190)
Karako¢ | Mikrodiliisy | 2007 88 100 100 85.2 100 -
(153) on
Yildiz ve | ATB Fungus | 2007 75 100 100 85 - 73
ark.(242)
Ozer ve Vitek 2008- 153 88 94 94.2 92.2 -
ark.(165) 2009
Eksi  ve | Mikrodiliisy | 2008- | 200 - 100 77.5 94 -
ark. on 2010
(168)
Kaya ve Vitek 2009- 103 92.2 89.3 94.2 92.2 -
ark.(166) 2010
Rahmanli | Vitek 2008 129 953 86 91.4 99.2 -
(169)
Bu ATB Fungus | 2009- 175 97.6 100 94.8 99.4 95.3
calisma 2011
Bu Vitek 2009- 175 97.6 96.5 95.8 99.4 -
calisma 2011
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