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BEYAN
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aldigimi, yine bu tezin calisilmast ve yazimu sirasinda patent ve telif haklarim ihlal

edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim. 20.06.2014

Aylin TAN




ONSOZ

Erken tan1 ve tedavi olanaklarindaki gelismeler ve enfeksiyon kontrol dnlem-
lerinin yaygin kullanimina ragmen saglik bakimui ile ilgili enfeksiyonlar 6nemli bir
problem olmaya devam etmektedir. Hastane enfeksiyonlar1 agisindan en riskli hasta-
ne boliimleri; basta yogun bakim iiniteleri olmak iizere, cerrahi béliimlerdir. immun
sistemi baskilanan hastalarda konak savunmasinda meydana gelen degisiklikler en-
feksiyonlara kars1 duyarliligi artirirken, bir yandan da tani ve tedavi amaci ile daha
stk ve agir invaziv girisimler hastane enfeksiyonlarinin gelisimini kolaylastirmakla
birlikte firsat¢1 mantar enfeksiyonlar1 yoniinden de bir risk olusturmaktadir. Son yil-
larda &zellikle Yogun Bakim Unitelerinde mortalite ve morbiditesi yiiksek olan fun-
gal enfeksiyonlar giderek artan oranlarda saptanmalari nedeniyle 6nem kazanmakta-
dir. Maya grubu mantarlardan olan Candida tiirleri, 6zellikle C.albicans Yogun Ba-
kim Unitesinde yatan hastalarda gelisen kandidiyoz olgularinda dominant bir etken
olarak izole edilmektedir. Kandidiyoz olgulariin tedavisinde ¢esitli antifungal ajan-
lar ( Flukonazole, Vorikonazole, Amfoterisin B, Flusitozin gibi ) kullanilmakta, an-
cak Candida tiirlerinin bu ajanlara kars1 farkli duyarliliklar gdsterdigi arastirmalarla
ortaya konmaktadir.

Yiiriitiilen bu arastirmada Yogun Bakim Unitelerinde yatan hastalardan Can-
dida albicans izolasyonu ve bu izolatlarin Flukonazole duyarliliginin mikrodiliisyon

yontemi ile belirlenmesi amaglanmustir.
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Vil

OZET

Bu calismada, yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarin ¢esitli klinik
orneklerinden Candida albicans izolasyonu ve bu izolatlarin broth mikrodiliisyon
yontemi ile flukonazole duyarliliklarinin saptanmasi amaglanmistir. Bunun i¢in izole
ve identifiye edilen 100 Candida albicans susu Flukonazol duyarliliginin
belirlenmesi i¢in teste tabi tutulmus, 72°si (%72) duyarli, 19°u (%19) direngli ve 9’u
(%9) doza bagli duyarli bulumustur. Elde edilen sonuglar candida tiirleri ile
meydana gelen enfeksiyonlarda tiir tanimlanmasi yapilmasinin 6nemi ile birlikte
izolatlarin antifungallere karsi duyarliliginin belirlenmesinin gerekliligini de ortaya

koymaktadir.

Anahtar sozciikler: Yogun bakim {initeleri, Kandidiyozis, Candida albicans,

Antifungal duyarlilik, Flukonazol



SUMMARY

Isolation of Candida albicans from patients in intensive care iinit and
determination of Fluconazole Susceptibility of the isolates by microdiliition

method

In this study, we aimed at determining the isolation of Candida albicans from
various clinical specimens from patients in the intensive care unit and fluconazole
sensitivity of these isolates by microdilution method. For this, the isolated and
identified 100 Candida albicans strains were tested Fluconazole susceptibility and 72
of them (%72) sensitive, 19 (%19) resistant and nine (%9) were susceptible dose-
dependent. The results implicated that in infections caused by Candida species, it is
important to identifed type of isolates and the necessity of determining sensitivity to

antifungal agents.

Key words: Intensive care unit, Candidiosis, Candida albicans, Antifungal

susceptibility, Fluconazole.



1. GIRIS ve AMAC

Yogun Bakim Uniteleri (YBU); yasamsal fonksiyon bozukluklar1 bulunan
kritik hastalarin kabul edilerek izlendigi birimler olup ayrica yetersizlik i¢indeki vital
fonksiyonlarin monitérize edildigi ve desteklendigi multidisipliner olarak da
adlandirtlir ( Palabiyikoglu 2006 ). Yapilanmalari tim diinya iilkelerinde farklilik
gosteren bu tiniteler, temel olarak yas, ilgili tip disiplini ve hastaliklar ya da
isleyislerine gore tanimlanmaktadir. Bu degisik yapilanmalara karsin, hemen tiim
YBU' lerde ortak olan ve enfeksiyon basta olmak iizere tibbi sorunlarla yakindan
iliskili 6zellikler vardir. Bunlardan ventilator iliskili pndmoni (VIP), kateterle iliskili
kan dolasimi enfeksiyonlar1 (KIKDE) ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 (USE) yogun
bakim fnitelerinde enfeksiyonlarinin % 80'inden fazlasini olusturmaktadir. Bu ii¢

enfeksiyon da invaziv gereg¢ kullanimu ile iliskilidir ( Jarvis 1995).

Nozokomiyal enfeksiyonlar; herhangi bir nedenle hastaneye basvuran
hastalarda, kulucka déneminde olan enfeksiyonlar disinda en az 48 saat, yatis sonrasi
ortaya c¢ikan nadiren de taburculuk akabinde olusan enfeksiyonlardir. Bunun
nedenlerini degerlendirecek olursak hastanin yasi, altta yatan hastaliklar ( diabet,
kanser, kronik bobrek hastaliklari, malign neoplazmlari, sepsis, epidural kanama,
solunum yetmezligi vs.), beslenme durumu ve kullanilan ilaglar sayilabilir ( Simru
2004).

Nozokomiyal kokenli yogun bakimlarda en sik goriilen enfeksiyon ventilator
iliskili pndmonilerdir. Hastalarin entiibe olmalar1 VIP olgularinda nozokomiyal
enfeksiyonlarin yaklasik % 10-20” sini olusturmaktadir. Yogun bakimlarda yatan
hastalarda, yatisin ilk dort giinlinde gelisen pnomonilerde bakteriler oldukca
duyarlidir. Fakat dordiincii giinden sonra VIP olgularinda bakteriler oldukca
direnclidir. Genel olarak % 60-80 civarinda Gram negatif bakteri {remesi
goriilmektedir. En sik Pseudomonans, Klebsiella, E.coli etkendir. Gram pozitiflerden
en sik izole edilen ise S.aureus’ tur ( Finegold 1991 ). 1990-1999 yillar1 arasinda
ABD’ de ‘National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) izleminde
pnomonilerden en sik izole edilen P.aeruginosa ve S.aureus’ tur (Bakir ve ark.

1999). Gerald ve ark. 2004, nozokomiyal enfeksiyonlardan olan bakteriyel pnémoni



nedenlerini arastirdiklar1 bir ¢alismada, vakalarin ¢ogunda Gram negatif basilleri
(%52) ve S.aureus (% 19) tespit etmislerdir, ayrica yogun bakim {initesi
degerlendirilmesine iligkin olarak ise Gram negatiflerden P.aeruginosa (% 17.4), K.
pneumoniae ve Enterobacter spp. (% 18.1) izole ederlerken olarak sonuglarinda
% 17.4 S.aureus belirlemislerdir. Edward (2003) ise nozokomiyal enfeksiyonlarinin
yaklasik % 10-20 kadarmin influenza ve solunum sistemi kaynakli oldugunu 6ne

surmiistiir.

Nozokomiyal enfeksiyonlarin siklik agisindan birinci sirada olan ve % 50-60
oraninda goriilen lriner sistem enfeksiyonudur. Biiyiik ¢ogunlukta goriilme sebebi
ise tretral katater kullanimindan dolayr ve iirolojik girisimlerden kaynaklidir.
Nozokomiyal enfeksiyona yol agan risk faktorleri; kataterizasyonun siiresi, drenaj
torbasinin kolonizasyonu, antibiyotik kullanimi, diabetes mellitus, cinsiyet faktorii,

cerrahi girisim, kreatinin yiiksekligi siralanabilir ( Korten ve ark. 1996 )

Hastaneye yatirilan hastalarda genellikle inflizyon tedavi uygulanmaktadir.
Ayrica bu hasta grubu yogun bakim {iinitesinde tedavi aliyorsa bu oran daha da
artmaktadir. YBU’lerde gelisen bakteriyemilerin % 40 civari katater kaynaklidir. VIP
olgulart gibi bakteriyemi ve katater infeksiyonlarinin da mortalitesi yiiksek olup
nozokomiyal enfeksiyonlara bagli 6liimlerin en 6nemli nedenleridir (Bakir ve ark.
2003). intravaskiiler katatere bagl bakteriyemiler primer bakteriyemi olarak
siiflandirilirlar. Postoperatif yara enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar,
tiriner enfeksiyonlar ve pndomoniye bagli bakteriyemiler sekonder bakteriyemidir.
Vaskiiler katater enfeksiyonlarina siklikla S. aureus, koagulaz-negatif Stafilokoklar
ve Enterokoklar neden olmaktadir. Ayrica Klebsiella, Enterobacter ve Pseudomonas

enfeksiyonlar1 da sik goriiliir.

Son yillarda Candida tiirleri ilk on patojen arasinda goriilmeye baslanmistir
(Mandell ve ark. 1995). Yogun bakim iinitelerindeki hastalarda kandidemi olgular
arasinda en sik izole edilen % 40-59 oraninda Candida albicans'tir (Leleu ve ark.
2002, Pfaller ve Diekema 2010). Ancak son yillarda yogun bakim {initelerindeki
hastalarda Candida glabrata ve Candida parapsilosis gibi C.albicans dis1 etkenlere

bagl enfeksiyonlarin arttigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (Barchiesi ve ark.



1994, Sims ve ark. 2005). Yogun bakim tinitelerindeki kandidemi olgularinin
incelendigi National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) sistemi verilerine
gore, en sik etken C. albicans (% 40-59) tespit edilirken, ikinci sirada C. glabrata
(% 12-15), igiincii sirada C. Parapsilosis (% 11-23) yer almaktadir (Trick ve ark.
2002). Birgok iilkede azol kullammindaki artisa bagli olarak C. glabrata
enfeksiyonlarinda %15-20 oraninda artma olmustur. Pfaller ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi, Tiirkiye'den de bazi merkezlerin dahil oldugu calismada 1999-2001
yillar1 arasinda kan Kkiiltlirlerinde elde edilen izolatlar incelenmis ve en sik C.
albicans (% 55.9), sonra sirasi ile; C. glabrata (% 16.2) ve C. parapsilosis etken
olarak tespit edilmistir (Pfaller ve Diekema 2010). Tirkiye'de yapilan diger
calismalarda da en sik C.albicans ( % 37-60 ) saptanirken, Candida tropicalis ve
C.glabrata ikinci sirada saptanmistir ( Hazen 1995, Diezmann ve ark. 2004,
Kalkanci ve Kustimur 1999 ). Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
2001-2005 yillar1 arasinda YBU'de yatan hastalardan izole edilen maya tiirlerinin
%53-54"iniin C.  albicans, % 15.8'inin C. tropicalis, %  12-14'niin C.
glabrata oldugu belirlenmistir ( Goller 1999 ). Ayni arastiricilar yine ayni hastanede
2002-2007 yillar1 arasinda kan kiiltiir 6rneklerinden elde edilen Candida spp.'nin %
53'inti C. albicans, % 18'ini C. parapsilosis, % 12'sini C. tropicalis' in

olusturdugunu bildirmektedirler.

Leblebicioglu ve ark. 2007°de Tiirkiye’de yogun bakim {iinitelerinde cihaz
iligkili nozokomiyal enfeksiyon oranlarini arastirdiklari ¢ok merkezli ¢alismada,
enfeksiyon oranlarin1 38.84/1000 hasta 33.93/1000 hasta giinii, katatere bagli kan
dolasim enfeksiyonu % 30. 2, ventilator iligskili pnomoni % 47.6 ve katater iliskili
tiriner sistem enfeksiyonu ise % 22.2 oraninda ve katatere baghi kan dolasim
enfeksiyonu hizt 17.58/1000 katater giinii, vantilator iliskili pndmoni hiz1 26.49 /
1000 vantilator giinii ve katater iligkili iiriner sistem enfeksiyonu hiz1 8.26/1000
sonda giinii olarak bildirilmislerdir. Yologlu ve ark 2003 yilinda yayinlanan 6 aylik
stire periyodunda medikal ve cerrahi yogun bakim {initelerinde toplam 454 hastada
gerceklestirdikleri prospektif ¢alismada nozokomiyal enfeksiyon insidansini
Leblebicioglu ve arkadaglarinin ¢alismasina benzer bir sekilde % 33 olarak

bulmuslardir.



National Healthcare Safety Network ( NHSN ) 2010 verilerine gore ise
tiniversite hastaneleri cerrahi yogun bakim {initelerinde katetere bagh kan dolasim
enfeksiyonu hiz1 1.38/1000 kateter giinii, ventilator iliskili pndmoni hizi 3.50/1000
vantilator giinii ve katater iliskili iiriner sistem enfeksiyonu hizi ise 2.99/1000 sonda
giiniidiir. NNIS 2004 verilerine gore katetere bagli kan dolasim enfeksiyonu hizi
4.6/1000 katater giinii, vantilator iligkili pndmoni hiz1 9.3/1000 vantilator giinii ve
katater iliskili iriner sistem enfeksiyonu hizi ise 4.4/1000 sonda giiniidiir .
Uluslararas1 Nozokomiyal Enfeksiyon Kontrol Kurulu (International Nosocomial
Infection Control Consortium, INICC) tarafindan yapilan, 2008’de iilkemizin de
icinde bulundugu, kaynaklari sinirli 14 iilkede 77 yogun bakim {initelerinin dahil
oldugu arastirmada, katatere bagl kan dolasim enfeksiyonu hizi 8.92/1000 kateter
giinii, vantilator iligkili pndmoni hizi 19.8/1000 vantilatoér giinii ve katater iliskili

iriner sistem enfeksiyonu hiz1 6.49/1000 sonda giinii olarak bildirilmistir.

Invaziv fungal enfeksiyonlara insanda en sik neden olan etken-
ler Candida tiirleri olup, bunlarin dogru identifikasyonu, 6zellikle azol direngli tiirle-
rin belirlenmesinde 6nemlidir. Candida nonalbicans’ lara bagli kandidemilerdeki
artisin en onemli nedeni proflaktik ve ampirik olarak antifungallerin, 6zellikle Azol
tiirevi ilaglarin verilmesidir (Antenus ve ark. 2004). Azol tiirevi antifungallerin yo-
gun kullanimi C. albicans tiirlerinde direngli suslarin ortaya ¢ikmasina yol agarken,
intrinsik olarak azollere daha az duyarli (C. glabrata) veya direngli (C. krusei) susla-
rinin artisina yol agmaktadir (Erturan 2002). Yapilan birgok ¢alismada kandidemi
etkenleri iilkeden iilkeye, ayni lilkede yillar arasinda, hastaneler arasinda gerek insi-
dans1 gerek ise etken spektrumunun degistigi bildirilmistir (Sandven 2000). Bu ne-

denle bu enfeksiyonlarin iyi yonetilmesi i¢in hastanelerde mantar enfeksiyonlar1 agi-

sindan stlirveyans c¢alismalarinin belirli araliklarla yapilmasini zorunlu kilmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Genel Bilgiler

Doku ve organ transplantasyonu gibi cerrahi girisimlerin sayisindaki artis,
genis spektrumlu antibiyoktiklerin ve bagisiklik sistemini baskilayict ajanlarin
kullanimi, santral ven6z katater ve mekanik vantilator uygulanmasi gibi kolaylastiric
faktorlerin varliginda mantar enfeksiyonlar1 énemli morbidite ve mortalite sebebi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir ( Pfaller ve Diekema 2010 ). Bu etkenler tarafindan
olusturulan enfeksiyonlarin spektrumu yiizeyel enfeksiyondan, katater iligkili

fungemi, peritonit ve yaygin hematojen enfeksiyona kadar degismektedir .

Mantarlar1 olusturdugu mikozlar yiizeysel ve derin olmak iizere iki grupta
incelenebilir. Onemli morbidite ve mortaliteye sahip olan derin mikozlar sadece
hematolojik maligniteli hastalarda goriilmeyip, nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda

da 6nemli yere ulagsmaya baglamistir (Willke ve ark 2002 ).

Immunsupresif hastalarda en sik rastlanan fungal patojenlerin mayalar oldu-
gu; bunlar arasinda en sik Candida’larin saptandigi bilinmektedir (Hazen 1995).
Candida’lara ek olarak son yillarda Trichosporon, Geotrichum, Rhodotorula, Saccha-
romyces gibi maya benzeri mantarlara bagl enfeksiyonlarda artis goriildiigii belirtil-
mektedir (Pfaller ve Diekema 2010). Ayrica Cryptococcus tiirleri, Aspergillus tiirleri,
Mucorales ailesi, Histoplasma capsulatum, Coccodioides immitis, Blastomyces der-
matitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Fusarium’ lar, bazi
Trichosporon tiirleri, Geotrichum candidum ve Rhodotorula rubra da enfeksiyona

yol agan diger funguslar olarak siralanabilir.

2.2. Kandidiyazis ve candidalarin genel ozellikleri

Okaryot aseksiiel ve seksiiel iireyebilen mantarlar, koloni sekillerine gore
mayalar ve kiifler olarak iki gruba ayrilir (Beck ve Jarvis 1993). Candida’lar maya
seklinde iireyen mantarlarin 6nemli bir grubudur. Dogal kaynag: insandir. Toprak ve
bitkilerden de iiretilebilir. Candida cinsi mantarlar bifaziktir. Maya fazindayken tek

hiicreli, konaga girdiklerinde basit tomurcuklanma ile olusan blastosporlar ile iirerler.



Candida tiirleri firsat¢1 mantar patojenlerinin en yaygin olanidir. Candidalarin
gastrointestinal mukozada kolonizasyon olusturdugu ve kan dolasimina
gastrointestinal sistemden translokasyonla veya kontamine vaskiiler kataterler
aracilifiyla ulastig1 bilinmekte, konak savunmasi ile etkilesime gegmekte karaciger,
dalak, bobrekler, kalp ve beyin gibi hedef organlarin derin dokularim istila etmek
lizere damar disina ¢iktigr saptanmistir (Saragh 2010). 200°den fazla Candida tiirii
tanimlanmistir ve % 10’u insan hastaliklariyla iligkilendirilmistir. Yaptig1 hastaliklar
genel olarak kandidiyaz (kandidiyoz) veya monilyaz olarak adlandirilir. Insanlarda
hastalik yapan kandidalarin basinda C.albicans gelir. C.albicans'lar igerisinde
GDHI18, GDH3339, CA1957, ATCC 28366 ve ATCC 10321 suslar1 daha viriilandr.
Diger kandidalar insanda seyrek olarak hastalik yapar veya aviriilandir. Mantarlarin

neden oldugu hastaliklar genel olarak;

1. Allerji (Penicillium tiirleri, Aspergillus tiirleri),

2. Toksemi (migetizm; besin zehirlenmesi),

3. Invaziv - noninvaziv enfeksiyonlar olarak gruplanabilir.

Candida tiirlerinin neden oldugu hastaliklar Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Candida tiirlerinin neden oldugu hastaliklar

Yiizeyel kandidiyoz Invaziv kandidiyoz
Dermatit Endokardit
Ozefajit Menenjit

Kronik kandidoz Peritonit

Pamukguk Pnémoni
Paronisi Septik artrit
Vulvovagina kandidozu Kandidemi




Candidalarin virulanst kompleks seker molekiilleri ile mukoza yiizeylerine
adezyonuna baglidir. Bu reseptdrlerin blokaj1 veya yarisma ile inhibasyonu da tedavi
amaciyla kullanilabilir. Bu yontem hiicre kiiltiirlerinde veya hayvan modellerinde test
edilmistir. Laktobasillerin bazi dogal suslar1 reseptorler icin yarisirlar ve candida
suslarinin adezyonunu engellerler (Eggimann ve ark. 2003). Candida tiirleri, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) hastanelerinde pozitif kan kiiltiirlerinde 4.sirada izole
edilen mikroorganizmalardir (Benerjee ve ark. 1991). Ayrica ABD' de kandidemi
iligkili hastaneye yatisin yasa bagli olarak arttig1 belirlenmis olup bu durum Tablo 2’
de gosterilmistir (Zilberberg 2008)

Tablo 2. ABD’ de 2000 — 2005 yillarinda candidemi iliskili hastaneye yatisin
epidemik egrisi.

2001 2002 2003 2004

2.3. Candida Taksonomisi

Candida cinsi mayalar, Acomycota boélimiinde, Saccharomycotina alt
bolimiinde, Saccahromycetes sinifinda, Saccharomycetales takiminda,
Saccharomyceraceae ailesinde yer almaktadir. Mayalarin siniflandirilmast Tablo 3’te
verilmistir. Candidalar yapilan birden fazla gen analizi ile filogenetik olarak 3 klada

ayrilmaktadir:



Klad1: Candida albicans kladi, C.tropicalis ve C.parapsilosis

Klad2: Clavispora-Metschnikowia kladi, C.guillermondii, C.lusitaniae ve

Debaryomyces hansenii

Klad3: Saccharomycetaceae kaldi, Saccharomyces cerevisiae, C.glabrata ve
C.krusei yer almaktadir ( Diezmann ve ark. 2004 ).

Tablo 3. Mayalarin siniflandirilmasi

Cogalma Ornekler
Eseysiz Eseyli
Zygomycetes Sporanjiospor Zigospor Rhizopus, mucor,
Absidia
olusumu
Ascomycetes Konidya olusumu Askospor Saccharomyces,
Trichophyton,

Histoplazma, bazi
Aspergillus tiirleri

Archiascomycetes | “Binary Eseyli hiicrelerin Pneumocystis
Fission”(ikiye ciftlesmesi jiroveci
boliinme) sonucunda, i¢inde

sporlar bulunan
kistler olusur.
Basidiomycetes Bilinmiyor Bazidyospor Cryptococcus
Deuteromycetes | Konidya olusumu | Tanimlanmamis Candida,
Aspergillus

Son yillarda klamidospor ve ¢imlenme borusu gelistirebilen atipik C.albicans
kokenleri HIV enfeksiyonlu yani HIV pozitif hastalarin agiz i¢i lezyonlarindan, daha
az sayida vagina mikozlarindan ve diger mantar infeksiyonlarindan ayrildigi
goriilmistiir.  Filogenetik olarak C.albicans ile yakindan ilgili fakat genom
organizasyonu olarak belirgin farkliliklardan dolayr ayri bir taksonomik grup
bulunmustur. Cimlenme borusu ve klamidospor olusturan bu candida grubunun ayri
bir tiir olarak tanimlanmasi 1995°te irlanda’da olup, British National Collection of
Pathogenic Fungi (NCPF) ‘de saklanmistir (Coleman ve ark. 1997).




2.4. Candida Tarihgesi

Milattan once 4.yiizyilda yasayan Hippocrates ve Galen donemlerinden beri
agizdaki pamukguk lezyonlar1 bilinmektedir. 1839 yilinda Almanya’da Bernard
Langenbeck, tiflislii bir hastanin oral lezyonlarindan izole ettigi organizmay1
‘Typhus-Leichen’ olarak tanimlamigtir. 1841°de Emil Berg, pamukc¢ugun mantara
bagli gelistigini ortaya koymustur. 1842°de Berg tarafindan deneysel olarak oral aft
modeli olusturulup, bu konudaki ilk ve en 6nemli adim atilmistir (Barnett 2008).
1853’de Charles-Phillipe Robin, mantar Oidium albicans olarak adlandiriimis,
blastokonidya’ da ana hiicreden tomurcuklanarak ayrilan maya hiicreleri ve hif
yapilarini gizerek yaymlamistir. 1868’de Charles Quinquaud, mantar1 Syringospora
robinii olarak isimlendirmistir (Barnett 2008). Wilhelm Zopf 1890°da Monilia
albicans olarak tanmimlamustir. 1923’te Christine Marie Berkhout C.albicans olarak
isimlendirmistir. 1930’larin  baslarinda Rhoda Williams Benham, C.albicans,
C.tropicalis, C.parapsilosis ve C.krusei’yi hiicrelerin farkli kosullarda goriiniisi,
fermantasyon reaksiyonlari, serolojik 6zellikleri ve tavsanlardaki patojenitesine gore
ayrrmustir. 1940’11 yillardan itibaren antibiyotiklerin kullaniminin yayginlagsmasi ile

candida enfeksiyonlarinin siklig1 ve konuyla ilgili ¢alismalar artmigtir.

2.5. Candida Morfolojisi

Candida cinsi ortalama 4-6 pm ¢apinda, tek hiicreli, tomurcuklanarak
cogalan, gergek/yalanct hifler olusturabilen maya morfolojisinde mantarlar olup,

yaklasik 200 civarinda tiir barindirmaktadir.

Mayalar yuvarlak ve elipsoidal bicimde olup biiyiikliikleri 2-60 um arasinda
degismektedir. Mikroskopik olarak morfolojik 6zellikleri farkl tiirlere benzer oldugu
icin ayrimlarinda ¢ok faydali degildir. Mayalar, aseksiiel yolla tomurcuklanarak
(blastokonidya) veya seksiiel olarak bazidospor vasitasiyla, ¢ok az bir kismi da ikiye
boliinerek ¢ogalirlar (Hazen ve Howell 2007) (Sekil 1).

Maya hiicreleri gercek veya yalanci misel olustururlar ve tomurcuklanarak
cogalirlar. Tomurcuklanarak meydana gelen yavru hiicre, ana hiicrenin aynisidir. Ana

hiicreden bazen ayrilir bazen de ayrilmazlar. Ayrilmay1 basaramayan hiicre tomur-
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cuklar1 yalan misel seklinde zincirler olustururlar. Bu cins igerisinde en sik karsilagi-
lan patojen tiir C.albicans; Sabouraud’nun glikozlu buyyonunda kiiremsi, hafif koni
bi¢cimde bazen uzamis mayalar seklinde goriiliirler. Candida tiirleri, Sabouraud-
Dekstroz-Agar (SDA) gibi rutin besiyerlerinde, oda sicakliginda ve 37°C’de 24 saat-
te lreyip genellikle kirli-beyaz veya krem rengi, yumusak kivamli ve tipik olarak
mayamsi, kokulu koloniler yaparlar. Koloninin besiyeri yiizeyinde kalan boliimii
blastokonidyumlardan olusmustur; besiyeri yiizeyinin altinda ise yalanci hifler bulu-
nur. Tween 80 agarda, 25°C’da 72 saatte, psddohif, (bazen gergek hif), septalarinda
yuvarlak blastokonidyalar ve genis, kalin-duvarli terminal klamidosporlar olusturur.
Klamidospor formasyonu, 30-37°C’da inhibe olur. Agarda 2 ya da 3 giin bekledikten
sonra koloniler hamur kivaminda ve krem renginde goriiliirler. Misirunlu jeléz gibi
besince fakir bir ortam klamidosporlarin olusmasina yol acar (Tiimbay 1986, 1991).
Bunlar olusurken gergek hif ya da yalanci hifin bir yerinde sitoplazma yogunlasir ve
sismeden dolay1 duvar kalinlasir. Kalin duvarli bu olusumlar acliga ve diger degisik
sartlara kars1 canliligin1 korumaktadirlar.

Alternatif olarak bazi mayalarda gercek hif yapilasmasi da vardir.
Mayalardaki gercek hif yapilagmasindaki baslangic sekli germ tiipiidiir. Maya
hiicresinin kontraksiyon olusturmaksizin olusturdugu uzantiya ‘germ tiip’ denir.
Psodohif, ana hiicreden ayrilmayan uzayan tomurcuklardir (Sekil 2). Psodohifler |,
hiicre ara bolmelerinin bulunmayisi, hiicre duvarinin her noktasinin birbirine paralel
olmamasi ve bogumlar seklinde bir yapr gostermesi ile gergek hiflerden ayrilirlar

(Forbes ve ark. 2003).

¥ - Blesloconidia

Sekil 1: Tomurcuklanma Sekil 2: Ps6dohif ve tomurcuklanma
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2.5.1. Candida albicans Morfolojisi

Klinik olarak 6nemli bir mayadir ve gerek insan viicudunda gerekse kiiltiir
ortaminda degisik formlarda goriilebilir. Maya, tomurcuklanmis blastokonidya, kisa
veya uzun psodohif, gercek hif seklinde olabilir. Bu degisim yaygin olarak
dimorfizm olarak isimlendirilir ancak dogru yaklasgim pleomorfizm seklinde
isimlendirmek olacaktir. Bu formlarin olusumunda ortamin pH’s1, kimyasal bilesimi

gibi birtakim ortam sartlar1 etkilidir (Collier ve ark. 1998, Anaissie ve ark. 2003).

C.albicans diger candida’lar gibi konaga girmeden once maya fazindadir,
buna Y fazi (saprofit faz) denir. Konak dokuya temas ettikten bir silire sonra
pseudomiselyumlar gelistirerek hastalik yapan fazina yani M fazina (mycelial faz)
gecerler. Y fazindaki candida sitoplazmalarini bir hiicre membrani ve kalin bir hiicre
duvari sarar. Bu fazdaki C.albicans hiicresinin goriintiisii limona benzemektedir.
Hiicre duvar1 ¢ok tabakalidir ve yapisinda 7-50 nm ¢apinda mikrofibriler demetler
bulunmaktadir. Bu mikrofibriler sayesinde yapisinda beta glukan bulundugu

digiiniilen fibriler ag olugsmaktadir (Aydin 2004).

Direk inceleme candida tiirlerinin tespitinde en basit ve ekonomik
yaklasimdir. Dokuda 2-4 um capinda tomurcuklu maya hiicreleri, yalanci hif ve
hiflerin taze hazirlanan prepatlarda gosterilmesi miimkiindiir. Ozellikle steril viicut

bolgelerinde direkt bakida goriilmesi tani agisindan dnemlidir (Forbes ve ark. 2003).

C.albicans1 kisa siirede tanimak i¢in serumda 37 °C’de 2 saat ¢imlenme
borusu olusumu ve misirunlu tween 80°li besiyerinde klamidospor olusumu incelenir.
Klinik olarak anlamli Candida kdkenlerinin tanimi i¢in en hizli ve giivenilir yontem
cimlenme borusu yani germ tiip testini pozitif olmasi ve klamidosporlarin
goriilmesidir. C.albicans icin higbir deney germ tiip deneyi kadar 6zgiin degildir
(Kwon 1992).

Klamidosporlar C.albicans 1n en belirgin 6zelligidir ve diger candida tiirleri
tarafindan nadiren olusmaktadir. Bu bakimdan C.albicans ile digerleri tiirlerin
ayriminda faydali olurlar. C.fropicalis’in de bazi kokenleri Ozellikle de ilk

ayrildiklar1 sirada klamidospor yaparlar. Ancak bunlar C.albicans’a ait
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klamidosporlardan farkli olarak hiicre bulundurmazlar ve daha sonra yapilan
pasajlarlarda kaybolurlar. C.tropicalis’e ait klamidosporlar gbzyas1 damlasina benzer

ve daha kiigiik captadirlar.

C.albicans 1 diger candidalardan ayirt etmek i¢in serumda kisa zamanda boru
olusmasina dayanan yontem ilk defa 1954 yilinda Johnson tarafindan izlenmis, daha
sonra ayurt edici c¢alisma olarak ortaya ¢ikmis ve yurt i¢i - yurt disinda birgok
calismaya konu olmustur (Yiicel 1973). C.albicans kokenlerinde pozitif olan bu
deneyin diger sik rastlanan higbir candida tiiriinde bu kosullarda goériilmemesi son
derece onemlidir. C.albicans glukoz, galaktoz ve maltozu fermente eder. Laktoz,
mellibiyoz, rafinoz, melisitoz ve iniiliini fermente etmez (Aydin 2004). Glukoz,
galaktoz, maltoz, sukroz trehaloz, D-ksiloz ve D-mannit’i asimile eder. Laktoz
rafinozu ve sellobiyozu asimile etmez. Sikloheksidine duyarlidir. Sukrozdan gaz
yapmaz. C.albicans1 diger candidalardan ayiran en dnemli 6zelligi germ tip testinin
pozitif olmasidir. Candida tiirleri, besiyerlerinde saptanan blastokonidyumlarin
ozellikleri ve blastokonidyumlarin yalanci hif boyunca dizilimlerine gore farklar
gosterirler. Tirlerin Kkesin tanisi, daha sonra yapilan seker fermentasyonu ve

biyokimyasal deneyler ile kesin olarak tanimlanirlar (Tablo 4).

Tablo 4. Candida Tiirlerinin Biyokimyasal Ozellikleri

N
N N N ’C\D' N S N © e
@] = o s N
£ £ g 5 X =2 £ £ B 5§ g
= g 2 2= 2 2 § % 3 3 £
= 5 < =
= > 8 5 S £
=
C.albicans + o+ o+ o+ o+ o+ - - - - -
C.guilliermondii + + + + + + + - + + -
C.parapsilosis + + o+ o+ o+ O+ - - - - -
C.tropicalis + + o+ o+ o+ o+ - - - - -
C.kefyr + - + - + o+ o+ - - - -
C.krusei + - - - - - - + - . +
C.glabrata + - - + - - - - - - -
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C. tropicalis ger¢ek hif olusturabilir, nadiren klamidospor yapar, sukrozu
asimile eder ve bu 6zelligi ile, kendisine ¢ok benzeyen ancak siikrozu asimile etme-
yen C. paratropicalis’ten ayrilir (Tiimbay 1999).

C. glabrata, en 6nemli karekteristik 6zelligi misir unlu agarda hif veya pso-
dohif goriilmemesdir.

C. parapsilosis egri ve goreceli olarak kisa psddohif ve nadiren dev hiicreleri
benzeyen genis hifli elementlere sahip bir tiirdiir.

C. lusitaniae morfolojik olarak C. tropicalis ve C. parapsilosis’e benzer, sel-
lobiyozu fermente etme ve ramnozu asimile etme 6zelligi ile bunlardan ayrilir.

C. krusei siklohekzimide duyarlidir, dekstrozu fermente eder ve galaktozu
asimile etmez.

C. guilliermondi kolonileri bekledikge pembelesme 6zelligine sahiptir gore-
celi olarak kisa psodohiflere sahiptir.

Mantarlar heterojen mikroorganizmalardir. In vivo / in vitro tireme hizini et-
kileyen baslica etmenler oksijen, sicaklik, pH, besiyeri bilesimi gibi faktorlerdir.
Maya mantarlari, besiyerinde 24 saatte gézle goriiliir koloni olusturacak sekilde hizli
tirer. Uremeleri igin organik bir azot ve karbon kaynagima gereksinimleri vardir. Co-
gu mantar basit bir karbonhidrat olan glukozu kolaylikla pargalayabilir. Bu nedenle

mantarlarin tiretilmesinde kullanilan primer besiyerlerinde hep glukoz vardir.

Candida tiirleri 35-37 °C’de standart mantar izolasyon ortamlarinda
tiretilebilir.  Antibiyotikli (kloramfenikol ve gentamisin) SDA’da pH 5.6’da
uretilebilirler. Birgok izolasyon ortaminda da cogaltilabilirler (Anaissie ve ark.
2003). Kan gibi baz1 6rneklerde, maya sayisi az oldugu igin lizis-santrifiij islemi
yapilmali veya bifazik kan kiiltiir siselerine pasajlanip otomatik BACTEC sistemleri

kullanilmalidir.

Biitiin bunlarin disinda molekiiler yontemler de tan1 amaciyla kullanilmaya
baslanmistir. C.albicans in hiicre duvarmin % 80-90’ninm1 karbonhidratlar olusturur.
Polisakkarit olarak mannan, glukan ve kitin icerir. Mannan ve bunun polimeri
mannoz’un proteinlerle kovalent bagl sekilleri olan glikoproteinlerdir. Protein ve
lipidler hiicre duvar yapisinda ¢ok az miktarda bulunmaktadir. Glukan ve kitin sert

bir ag olusturarak duvarin yapisal bilesenini olusturur. Proteinler ve gluko (mannan)
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proteinler bu iskelete baglanirlar (Lopez ve ark. 2004). Duvar kuru agirliginin
%30’unu ya da polisakkarit igeriginin % 40’n1 mannan olusturur. Glukan da kuru
agirligin % 47-60’1n1 olusturur. Proteinler % 6-25, lipidler % 1-7 ve kitin % 0.5-9
arasinda bulunur. Hiicre duvarindaki immiinodominant yapt mannandir. Sonugcta
konak immiin sisteminde cevaba yol acan protein ve mannoprotein bilesenleridir

(Kalkanci ve Kustimur 1999).

Mannan’larin antijenik agidan spesifik olmasi bunlarda mevcut glikosidik
zincirlerin ve polisakkarit yar1 dallarinin uzunluguna baglidir. Hiicresel ve humoral
cevabi stimule edip ya da baskilamasindan dolayr mannanin candida virulansinda

onemli bir yeri vardir (Willke ve ark. 2002).

Katater, eklem ve kalp protezleri gibi kalic1 ya da kalic1 olmayan yabanci ci-
simleri kolonize eden mikroorganizmalar ve hiicre dis1 polimerlerinden olusan yapi-
ya biyofilm denir. Fir¢alanmayan dislerin yiizeyi, su kanal borularinin i¢ ylizeyi ve
durgun su birikintisi yiizeyi gibi ¢ok degisken manzaralarda karsimiza ¢ikar. Mikro-
organizmalar genellikle ¢iplak cismin yiizeyine degil, bu film tabakasina tutunurlar.
[k adezyon geri doniisiimlii gevsek bir tutunma tarzindadir. Bu ekzopolimer iiretimi
ile siki bir tutunmaya doniisebilir. Ekzopolimerler, makromolekiillerin olusturdugu
film tabakasini sararak glikokaliks (slime) denen tabakay1 olusturur. Stafilokoklar ve
baz1 Candida tiirleri de slime benzeri yapilar olusturmaktadir (Pascual 2002). Mikro-
organizmalar bu slime tabakasi i¢inde ¢ogalarak kalin bir film tabakasina yol agarlar.
Candida tiirlerinin yabanci cisimlere slime faktoriiaraciligi ile tutunmasi sonucunda
hem siirekli bir enfeksiyon odagi gibi rol oynamasinda hem de viicudun savunma
mekanizmalarindan ve antifungal tedavinin etkisinden kurtulabilmesi i¢in nozokomi-
yal mantar enfeksiyonlar1 a¢isindan énemli bir durumdur (Pittet ve ark. 1997). Can-
dida biyofilminin antifungal diren¢ gelisimine katkilart oldugu Ongoriillmektedir.
Bunlar ekstraseliiler matriks miktari, yavas iireme hizi ve besin kisitlamasi, membran
lokalize efluks pompalarinin fazla ekspresyonu (MDR1, CDR1 ve CDR2 genleri) ve
biyofilmdeki sterol miktari olarak belirlenmistir. Candida biyofilminin saptandigi ve
enfeksiyonlara yol agabildigi baslica yabanci cisimler: santral venoz kataterler, tiriner
kataterler, eklem protezleri, arteriyovenoz fistiil veya greftler, periton diyalizi kata-

terleri, yapay kalp kapakgiklari, pacemaker, ventrikiiloperitoneal santlar vs.
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2.6. Candida Epidemiyolojisi

Candida tiirleri normal floranin bir pargasidir. Insanlarin % 40-50’sinin gast-
rointestinal kanalinda, gegici ya da kalici olarak bulunurlar. Ayrica ekspektore edilen
balgamda, kadin genital yolunda ve foley katateri yerlestirilmis hastalarin idrarinda
bulunur. Ayrica saglik ¢alisanlarinin cildinde, goreceli olarak yiiksek oranda tasinir
(Odds 1988).

Candida, normalde yenidogan doneminde ve dogumdan kisa bir siire sonra
agiz, bogaz, barsaklar ve genitoiiriner bolgeye kolonize olur. 36 Alt1 aylik bebekle-
rin % 90’inda Candida antikor testi pozitiftir. Normal durumlarda, mukokiitandz
yiizeyin kolonizasyonu nadirdir (Jarwis 1995). Endojen floranin ekolojisinde degi-
siklikler sonucu, Candida tiirleri, cilt ve mukoza yiizeylerinde ¢ogalirlar (Samonis ve
ark. 1993), Candida tiirleri ayn1 zamanda, biitiinliigii bozuldugunda, barsak
duvarini gegebilirler.

HIV enfeksiyonlu kisilerde agiz kandidiyazinin klinik belirtileri cogunlukla
mukoza yiizeyleri ile ilgilidir ve enfeksiyon siklikla goriilmektedir (Yiicel 1999).
Candida’ lar saglikli bireylerde agiz basta olmak {lizere gastrointestinal sistemin flo-
rasinda bulunmaktadir. Agizda Candida kolonizasyonuna karsi konagin salgilarina
bagisiklik sisteminin cevabi, salgi IgA molekiilleri araciligiyla kandidalarin epitel
hiicrelerine tutunmasinin baskilanmasi seklinde olmaktadir (Coleman ve ark. 1997).
Candida enfeksiyonlu AIDS hastalarinda hiicre araciligiyla bagisiklik oziirliliigi
humoral immun cevaptan daha fazla sorumlu goriilmektedir. Dolayisiyla HIV negatif
enfeksiyonlu hastalarda ¢ogunlukla endojen kaynaklidir. Ancak son 7 — 8 yil igersin-
de HIV negatif enfeksiyonlu olan ve olmayan bireylerin agizlarindan ayrilan
C.albicans kokenlerinin ayrintili ¢alismalar sonucunda AIDS’ lilerde bu mantarin

0zel tiplerinin baskin oldugu goriilmiistir.
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2.7. Candida Patogenezi

Kanitlanmis organ tutulumu olmaksizin bir ya da daha fazla kan kiiltlirtinde
herhangi bir candida tiiriiniin izole edilmesine kandidemi denilmektedir. Ozellikle
yogun bakim iinitelerinde yatan hastalara yapilan girisimler ve konak duyarliligimin
gelismesi nedeniyle invaziv kandidozun klinikte ¢cogunlukla karsilasilan formudur.
Yapilan ¢alismalarda kan kiiltiiriinde izole edilen Candida’lar ciddi 6nem tasimakta

ve oranlar1 giderek artmaktadir (Kennedy ve Volz 1985, Alexander ve Boyce 1990).

Tablo 5. Kandidemi gelismesindeki risk faktorleri

Kemoterapi Notropeni

Radyoterapi Bobrek yetmezligi / diyaliz

Uriner katater Ozellikle abdominal cerrahi islemler
Malign hastaliklar Diabetus mellitus

Santral venoz katater Immunsupresif tedavi

Enteral veya parenteral beslenme Ybii’de 7 giinden fazla kalma

Yas Yaniklar

Yirminci yiizyilin baglarinda yalnmizca C.albicans'in patojen olduguna
inaniliyordu. 1950-60° I1 yillarda dikkatli yapilan gozlemler, patojenitenin diger
kandida tiirlerine de yayildigini ortaya ¢ikardi (Josh1 ve Hamory 1991). Patojeniteleri
bilinmeyen diger tiirlerle ilgili yapilan ¢alismalar haricinde bugiin klinik ¢aligmalara
ve deneysel modellere dayanarak Candidalarin bugiin 12 patojen tiirii bilinmektedir
(Tablo 6).
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Tablo 6. Insanlar icin patojen kandidalar

C.albicans C.tropicalis
C.parapsilosis C.krusei
C.glabrata C.kefyr
C.guilliermondii C.lusitaniae
C.lipolytica C.haemulonii
C.norvegensis C.visvvanathii

Tablo 7. Etken iliskili mortalite

C.albicans 38,5

C.parapsilosis

C.tropicalis 41,4

|

C.glabrata 15

Ozellikle bu mortalite goz 6niinde bulunduruldugunda antifungal duyarlilik
testinin hangi durumlarda ¢alisilacagi onemlidir.  Antifungal duyarlilik testinin
rutinde yapilmas1 sart degildir. Candida enfeksiyonlarinda duyarhilik testi
endikasyonlar1  kapsaminda, iinitedeki duyarlilik paternlerini belirleme veya
arastirma amacl calisiimaktadir. Invaziv fungal enfeksiyonu durumunda streil
bolgeden izole edilmesi sartiyla calisilir. C.glabrata iiremesinde durumunda ve
beklenmeyen klinik bagarisizlik halinde kesinlikle bakilmasi gerekmektedir. Kiif

mantarlarinda bu konu tartisilmali ve klinik durum dogrultusunda karar verilmelidir.
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Candida enfeksiyonlarinin patojenite mekanizmalar1 tam olarak acikliga
kavugsmamustir. Ancak son yillarda patojenite de konak¢i savunmasi Sisteminin
roliiniin yanisira kandidaya ait virulans faktorlerinin 6nemi de g6z Oniine

alinmaktadir.

Patojenite’de rol oynayan faktorler:

e Toksinler

[lk defa Henrici tarafindan C.albicans 'da endotoksin benzeri toksin
bulundugu gosterilmistir. Toksin iiretimi, yiiksek molekiiler agirlikli toksinler ve
diisiik molekiiler agirlikli toksinler olarak 2 grupta incelenir. Sistemik kandidozlu
hastalarda goriilen klinik belirtilerin ¢ogu zaman Gram negatif bakteri sepsislerinden
ayirt edilememesi, kandida toksinlerinin patogenezdeki roliine kanit olabilir. Ancak
bakteri toksinleri ile potens agisindan yarisamazlar. Bunun baglica sebebi de mayanin

konakg1 ile kommensal iligski kurmasidir (Ghannoum ve Abu 1990).

e Enzimler

Konak¢1 dokuya yayilmak igin mikroorganizmalar hidrolitik enzimler
uiretirler. Lipid ve proteinden olusan konake1 hiicre membrani bu enzimin hedefidir.
C.albicans igin 14 tanimli enzimden 2 tanesi patojenite de rol oynamaktadir. Bunlar

proteinaz ve Fosfolipaz enzimleridir (Odds 1988).

e Fenotip Degisimi

Fenotip farkliligi, mayalarin epitel hiicrelerine tutunmasinda, nétrofillerin
kandidasidal  aktivitelerine  duyarliliklarinda, hidrofobisitelerinde, proteinaz
salgilamalarinda degisiklige neden olmaktadir. Fenotip degisiminin patogenezdeki
Onemi in-vitro sartlarda da arastirilmis ve vajinitli hastalardan elde edilen C.albicans

suglarinda % 80 oraninda goriilmiistiir (Dutton ve Penn 1989).
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e Dimorfizm

C.albicans' in enfekte dokuda hem maya hem hif formu bulunmasina ragmen,
aktif semptomatik enfeksiyonu ile hif formu iligkilidir. Hif formu daha fazla
yapigkan, fagositlerce sindirilememesi, klinik orneklerden siklikla izole edilmesi
patogenez ve virulansdaki roliinli kanitlayan bulgulardir. Ancak, hif yapma 6zelligi

onemli olsa dahi enfeksiyon olusturma i¢in ¢ok gerekli degildir (Olsen 1990).
e Hiicre Yiizeyi (duvari)

Besiyerindeki yiiksek seker konsantrasyonuna bagli olarak hiicre yiizey
kompozisyonlarin1 degistirebilen suslar: Bu degisimler mayanin cesitli hiicre ve
yiizeylere baglanmasini ve virulansini arttirmaktadir (Ghannoum ve Abu 1990). Yiizey
degistirme Ozelligini tamamen kaybetmis suslar: Bunlar ¢ok diisiik patojenik

potansiyele sahiptirler.
e Adhezyonlar ve Adherens (baglanma)

Kandidalarin mukozal epitel hiicrelerine veya endotel hiicrelerine baglanmasi,
kandidozun ortaya ¢ikmasindan Onemli bir adimdir. Bu baglanma fungus

yiizeyindeki adesinler tarafindan kontrol edilmektedir.
2.8. Candidaya Kars1t Humoral Yanit

Antikorlarin candida enfeksiyonlarina karsi koruyucu rolleri tam olarak
bilinmemektedir. Fakat adezyonun engellenmesi, opsonizasyon, salinan enzimlerin
notralizasyonu ve direkt kandidasidal aktivitelerinin etkili olmast muhtemeldir
(Lopez ve ark. 2004). Klinik gézlemler yaygin kandidozda antikorlarin 6nemli rol
oynadigim1 gostermektedir. Uzamis antikor yaniti saptanan yaygin kandidozlu
hastalarda prognozun daha iyi oldugu gosterilmistir. Yine sistematik kandidoz
gecirmis kisilerden alinan serumlar intravenoz olarak farelere verildiginde C.albicans
ile enfeksiyona karsi direng gelistigi ortaya konmustur. Ancak sonuglar g¢eliskilidir.
Ornegin; piir-B hiicre anormalligi olan kisilerde kandidoz gelisme oraninda anlamli

bir degisiklik bulunmamuistir (Oral 2003).
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Yiiksek molekiil agirlikli mannoproteinin (daha ¢ok C.albicans germ tiip
duvarinda eksprese edilir) polipeptid epitoplarina karsi olusan monoklonal
antikorlarin antikandidal etki gosterdikleri tespit edilmistir. Birkag¢ ¢caligmada, 6nemli
virulans faktorlerinden olan Sap’a kars1 antikor olusumu gosterilmis ancak kandidoza
kars1 koruyucu etkileri halen bilinmiyor ( Lopez ve ark. 2003 ). C.albicans hiicre
duvarinda 1s1 sok proteinleri de bulunmaktadir. Kandidozlu hastalarda Hsp90’in
iriinii olan 47 kD’luk immiinodominant bir antijen tespit edilmistir. Kronik
mukokutanozlii ve AIDS’li hastalarin ¢ogunda bu antijene karsit antikor pozitif
bulunmustur. Oliimciil seyreden vakalarda antikor diizeyi diisiik olarak tespit
edilmigtir. C.albicans 1s1 sok proteinine karsi gelistirilen insan rekombinant
antikorlar1 antifungal aktivite gostermekte ve amfoterisin B ile sinerji gostermektedir

(Eggimann ve ark. 2003).
2.9. Tedavide Flukonazol

Kandidemi olgularinin tedavisi ¢ok sayida degisik, ¢ozliimii giic problemleri
icermektedir. Son yillarda kullanima giren antifungal ajanlar morbidite ve mortalitesi
yiiksek fungal enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli katkilar saglamaktadir (Harris ve
Castro 1999).

Kandidiyazin ila¢ kullanmadan, geleneksel yontemlerle tedavisi hafif
vakalarda fayda gosterebilirse de hasta enfeksiyonun ciddiyetini her zaman kendi
degerlendiremedigi i¢in tibbi muayene gerekli olabilir. Cogu zaman regeteli ilaglar
enfeksiyon tedavisinin tek yoludur. Kandididiyaz eger agizda, vajinada veya deride
ise ylizeysel (topikal) antimantar ilaglar (6rnegin klotrimazol veya nistatin) veya
agizdan flukonazol kullanilir (Groll ve Piscitelli 1998, Sheehan ve Hitchcock 1999).
Antimantar ilaglar daha sik rastlanan bakteriyel vajinozlara karsi etkin degildir.
Sistemik kandidiyoz olgularinda durum daha ciddi olup potansiyel olarak
olimciildiir. Bu gibi durumlarda Amfoterisin B, flukonazol, caspofungin veya

vorikonazol kullanimi gereklidir.

Istenilen farmakolojik o6zelliklere sahip olma yoniinden ilk tercih edilen
azoldiir. lyi tolere edilebilir. Oral alnan doz tamamen absorbe olur, besinlerden veya

mide asiditesinden etkilenmez. En yiiksek plazma konsantrasyonu doza bagli olarak


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Antimantar_ilaçlar&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Klotrimazol&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Nistatin&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Flukonazol&action=edit&redlink=1
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degisir. Agizdan tek doz ilag verildikten 2-4 saat sonra en yiiksek plazma diizeyine
ulasir. Flukonazol nétral pH’da suda yiliksek oranda c¢oziinebilirligi ve plazma
proteinlerine ¢ok az baglanmasi nedeniyle viicutta dagilim hacmi iyidir. Bu yoniiyle
flukonazol, azol olmayan flusitozine benzer. Diger azol bilesikleri ile arasindaki en
onemli fark, flukonazoliin serebrospinal siviya niifuz etmesidir. Serebrospinal sivi
konsantrasyonu menenjitteki iltihap durumuna bagl olarak serum seviyesinin % 60-

80’1 kadardur.

Flukonazol en az diizeyde metabolize edilir, yaklasik %80’i idrarla
degismeden atilirken %11°i metabolize edilir. Normal fonksiyonlu bireylerde
yarilanma omrii 31 saattir (Eggimann ve ark. 2003, Willke ve ark. 2002). Bobrek
yetmezligi olanlarda atilim siiresi uzayabilir, bu durumda doz azaltilmalidir.
Flukonozal hemodiyaliz ile elimine edilebilir ancak periton diyalizi ile daha az

elimine edilir (Collier ve ark. 1998).

Flukonazolun etkinligi nétropenik olmayan hastalarda amfoterisin B’ye
esittir. Tyi tolere edilebilir ve az sayida ilag etkilesimi vardir. Immiin sistemi saglam
tiim kritik hastalarda birinci segcenek antifungal ajandir. Notropenik olmayan ve HIV
ile infekte hastalarda ¢alisan yapilan ¢alismalarda meydana gelen cevabin doza bagh
oldugu goriilmiistiir. Doz artisi ile birlikte klinik cevap oraninda da artis goriilmiistir.
Doz 1600 mg/giin iizerine ¢ikarsa yan etkilerde artis goriilmustiir (Eggimann ve ark.
2003).

Flukonazol ile tedavi edilmis hastalarda yapilan anket sonucunda;
kullananlarda kusma ve diger mindr gastrointestinal septomlarin ve hepatik
enzimlerin asemptomatik degerlerinin % 5 den az oldugu rapor edilmistir.
Testesteron ve streoid sentezlerinde bu ilacin inhibasyonu ile ilgili yan etkiler

gozlenmemistir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hastalar ve Ornekler

Ocak 2013 - Mayis 2014 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinin gesitli yogun bakim iinitelerinde (Anestezi ve Reanimasyon, Noroloji,
Cocuk, Beyin Cerrahi, Koroner, Kalp ve Damar Cerrahi, Genel Cerrahi, Gogiis
Hastaliklar1 ve Dahiliye) yedi giin ve daha uzun siireli yatmakta olan ve kandidiyoz
gelisimi siiphesi belirlenen hastalardan alinan kan, idrar, bronkoalveolar lavaj,

endotrakeal aspirasyon, periton ve plevra, katater 6rnekleri degerlendirilmeye alindi.
3.2. Candida albicans izolasyon ve identifikasyonu

Laboratuvarda degerlendirilmeye alinan onekler standart ekim ydntemi ve
BACTEC sistemi ile ¢alisildi. BacT/Alert 3D otomasyon sisteminde iireme sinyali
olan orneklerden Candida izolasyonu amaciyla SDA’ ya pasajlar1 yapilarak 35-37
°C’ de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Ureyen kolonilerin Gram boyama ve mantar
tespiti icin metilen mavisi ile boyanmasini takiben tiir diizeyinde tanimlanmasi
amciyla germ tlip testi, mikroskobik morfoloji ve ID 32 C (BioMeriux, Fransa)

maya tanimlama sistemiyle yapilmisir (Kog ve ark. 2000). Gram boyama sonucu

orneklerden belirlenen Candida albicans susu Resim 1°de goriilmektedir.

Resim 1. Mayalarin Gram boyama yontemi sonucu goriilen mikroskobik morfolojisi


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d5/Esophageal_candidiasis_%282%29_PAS_stain.jpg
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3.3. Antifungal duyarhlik testi

Cesitli orneklerden tanimlanan 100 C.albicans izolatinin flukonazole karsi
duyarliliginin belirlenmesi amaciyla Broth mikrodiliisyon yonteminde besiyeri olarak
L-glutaminli ve bikarbonatli 1640 RPMI kullanildi (NCLSI 2002). MOPS ile
tamponlanip 1640 RPMI besiyerinin pH’s1 oda sicakliginda 6.5 — 6.8 olacak sekilde
ayarlandi. Sterilizasyon i¢in 0.45 um gapli membran filtrelerden siiziildi ve +4 °C de
saklandi. Hazirlanan bu besiyeri doksan alti kuyucuklu U tabanli mikropeytlerin tiim
kuyucuklarma 100’er pl dagitildi. Flukonazoliin steril distile su ile hazirlanan
soliisyonundan 100 pl alinarak konsantrasyonlari 128-0,125 pg/ul olacak sekilde
kuyucuklarda seri diliisyonlar1 yapildi. izolatlardan hazirlanan inokiilum
stispansiyonun bulanikligi spektrofotometrede 0.5 McFarlanda gore ayarlanarak
kuyucuklara 10’ar pl eklendi. Her plakta sterilite ve ireme kontroli i¢in iki sira
ilagsiz kontrol kuyucugu kullanildi. Mikrodiliisyon plaklar1 36 °C’ de 24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasin gozle degerlendirilerek her kuyucuktaki iireme kontrol
kuyucuguyla kiyaslandi (Sekil 3). Sonuglar CLSI’nin M27 A2’de flukonazol igin
belirledigi MIK degerleri dikkate alinarak yorumland: (< 8 pg/ul ise duyarli, 16-32
ug/ul ise doza baglh duyarh, > 128 pg/ul ise direngli olarak kabul edilmistir).

Sekil 3: Calisilan mikropleytte inkiibasyon sonras1 iremeler.
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4. BULGULAR
4.1 izolasyon sonuclari

Ocak 2013 - Mayis 2014 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinin gesitli yogun bakim tinitelerinde (Anestezi ve Reanimasyon, Noroloji,
Cocuk, Beyin Cerrahi, Koroner, Kalp ve Damar Cerrahi, Genel Cerrahi, Gogiis
Hastaliklar1 ve Dahiliye) yedi giin ve daha uzun siireli yatmakta olan ve kandidiyoz
gelisimi sliphesi belirlenen hastalardan alinan kan, idrar, bronkalveolar lavaj,
endotrekeal aspirasyon, periton ve plevra, katater érneklerinden izole edilen 100 C.
albicans izolatinin drneklere ve yogum bakim iinitelerine gére sunumu Tablo 8 ve

Tablo 9 ‘da yapilmustir.

Tablo 8. izole edilen 100 C.albicans susunun drneklere gére dagilimi

Ornekler Kan ‘ Idrar ‘ Bal? ‘ Eta! ‘ Balgam Diger
Sus sayis1 19 31 21 14 5 10

1: Endotrakeal Aspirat 2: Bronkoalveolar Lavaj

Tablo 9. Izole edilen 100 C.albicans susunun yogun bakim iinitelerine goére dagilimi

YBU |[ARYB NRYB PYB 'BCYB KVCYB KRONER GCYB GHYB ICYB

Sus | 15 4 11 5 7 2 6 28 25
sayisl

ARYB: Anestezi ve reanimasyon YB, NRYB: Noroloji YB, BCYB: Beyin Cerrahisi YB, GCYB:
Genel Cerrahi YB, GHYB: Gogiis Hastaliklar1 YB, ICYB: Dahiliye YB, PYB: Pediatri YB.

4.2 Antifungal duyarhlik testi sonuclar:

Yukarida belirtilen gesitli 6rneklerden izole edilen 100 C.albicans susunun
Flukonazole olan duyarliliginin mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmesi sonucu
72’sinin (% 72) duyarli, 19’ unun direncli (% 19) ve 9’ unun (% 9) ise doza bagl
duyarli oldugu belirlenmistir (Tablo 10).




Tablo 10. Flukonazoliin konsantransyonlarma karsilik gelen MIK degerleri ve
C.albicans sayis1 dagilimu.

MIK Degeri |0.125  0.250 0.50 1 2 4 16 32 64 128
C.albicans

sayisi

(n:100) 3 9 26 10 6 10 6 3 5 14
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5. TARTISMA VE SONUC

Son donemlerde 6nemli patojenler haline gelen Candida tiirleri, hem yiizeyel
hem de derin enfeksiyonlara sebep olabilirler. Yiizeyel enfeksiyonlar ¢ogunlukla
toplumda goriilirken, derin sistemik enfeksiyonlar nozokomiyal orijinlidir.
Nozokomiyal ozelligi yan1 sira Candida enfeksiyonlarinin firsatgr ozelligi de
belirgindir (Ener 2008). Candideminin yayginligt ve tir dagilimlart cesitli
arastirmalarla belirlenmeye calisilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 180
hastanenin dahil oldugu National Nosocomial Infections Surveillance Systemi
(NNIS) toplam candidemi oranini 1980 yilinda % 5.4, 1990°da ise % 9.9 olarak
belirlemistir (Sandven 2000). Ulusal Tayvan Universitesi Hastanesi ise kandidemi
oraninin 1981 yilindan 2000 yilina kadar tam 36 kat arttigim1 saptamistir (Chen ve
ark. 2005). Hindistan’da yapilan bir ¢aligmada ise, 1991 yilinda 15 candidemi olgusu
belirlenirken 1996’da bu say1 275 olmustur (Chakrabarti ve ark. 1996). Danimarka
da yapilan bir ¢alismada ise arastiricilar 1989°da 19 candidemi epizodu saptarlarken
1994’te bu saymin 57’ye ¢iktigini bulmuslardir (Bruun ve ark. 1989, 1994, 1996).
Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu bir siirveyans ¢aligmasinda, candidemi yoniinden
nozokomiyal fungal kiimiilatif insidanst 10.000 olguda 4.3 saptanmistir (Beck-
Saquve Jarvis 1980-1990, 1993). Genel olarak ABD’deki hastanelerde kandidemi

orani % 5’in Uistiinde, Avrupa iilkelerinde ise % 2-3 olarak bulunmustur.

Giliniimiizde 6zellikle yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda firsat¢ct man-
tar enfeksiyonlarin daha fazla goriilmesi, mantarlarla gelisen hastane enfeksiyonla-
rinda mortalitenin daha yiiksek olmasi ve antifungal ilaglarin terapotik ve toksik si-
nirlarinin yakin olmasi bu grup hasta drneklerinden izole edilen maya mantarlarinda
bazi antifungallere kars1 intrensek diren¢ bulunmasi, tedavide kullanilacak olan ilacin
se¢imi i¢in tiir tanimlamasinin 6nemini ortaya koymakta ve bu tiir suslarin antifungal
duyarlilik testlerinin calisilmasi1 gerektirmektedir (Graybill 1993, Weinstein 1998,
Rex ve ark. 1993, 2001). Bu nedenle uygun ve etkin antifungal se¢imlerinde in vitro
antifungal duyarlilik testlerine ihtiyag duyulmaktadir. Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) M27-A3 dokiimaninda antifungal duyarlilik testlerinde stan-
dart siv1 diliisyon yontemi (Broth Microdilution) onerilmektedir. Bu yonteme daha

basit pratik ve daha gabuk sonug verecek testler aranmaktadir. Fakat su an ki durum-
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lar degerlendirildigi zaman alternatif olarak e test kullanilmakta, bunlar da biitce ola-
rak daha pahali bulunmaktadir. Bu nedenle halen en yaygin olarak kullanilan yontem

mikrodillisyon yontemidir.

Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalardan alinan ¢esitli 6rneklerden izole
edilen Candidalarin bazi antifungallere duyarliligina iliskin birgok ¢aligma
yapilmustir (Bayram ve ark 2002, Ozbek ve ark 2012, Atalay ve ark. 2012, Coskun ve
ark 2001). Candida’ larda tiir dagilimi ile ilgili yapilan ¢esitli ¢alismalarda bulunan
sonuglar; (Adiloglu ve ark 2004), gesitli klinik 6rneklerden candida izolasyonu ile
bunlarin antifungallere duyarliligi baglikli ¢aligmalarinda 18 (% 47.4)’ i idrar, 8
(%21.1)’ 1 kan, 8 (% 21.1)’i balgam, 2 (% 5.2)’si abse, 1 (% 2.6 )’i vajen ve 1(%
2.6)’1 de mide igeriginden izole edilen suslar1 degerlendirmislerdir. Zer ve ark 2002,
yogun bakim tiinitesinden gelen %54’ idrar, %11°1 kan ve %28’1 trakeal aspirat olan
orneklerden izole ettikleri kandida suslariyla yaptiklar1 calismada tiir dagilimini;
%56.09 C.albicans, %11.21 C.tropicalis, %10.24 C.parapsilosis, %5.83 C.glabrata,
%4.39 C.kefyr, %3.41 C.lusitaniae, %2.92 C.famata, %2.92 C.krusei ve %2.92
C.guilliermondii olarak belirlemislerdir. Yiiriitiilen bu ¢alismada ise Candida albicans
izolatlarmin % 19’ u kan, % 31’ i idrar, % 21°i bronkoalveoler lavaj sivisi, % 14’ i
endotrakeal aspirasyon sivisi, % 5’ i balgam ve kalan % 10’ luk kisimda diger diye

ayirdigimiz yara yeri, periton vs. 6rneklerinden izole edilmistir.

1970’1i yillarin sonlarinda o zamana kadar tedavide kullanilan amfoterisin B
ve flusitozine ek olarak intravendz mikonazol ve oral ketokonazol tedaviye girmistir.
1980’lerde triazollerin kullanilmaya baslanilmasi ile sistemik antifungal se¢enekleri
artmis, giiniimiizde bu ajanlara ek olarak yeni triazoller, amfoterisin B nin lipozomal
tirevleri, ekinokandinler, nikkomisinler, pradimisin ve analoglart gibi yeni
antifungaller de gelistirilmistir. Tedavi se¢eneklerinin bu denli genislemis olmasina
karsin, antifungal ajanlarin yaygin kullanimi ile, bir veya birkag¢ ajana direngli fungal
patojenler ortaya ¢ikmistir (Yulug 1997, Dogruman 2000). Azollerin etki
mekanizmasi lanosteroliin ergosterole doniisiimiinden sorumlu olan sitokrom
P450’ye bagimli olan C14 a-demetilaz1 inhibe etmek yoluyla olur. Bu siire¢ fungal
organizmalar igin gerekli ergosterolii azaltir. Sterol birikmesine fungal hiicre

metabolizmas1 dayanamadiginda etkisini fungustatik olarak gosterir (Yulug 1997,
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Andriole 1998, Kustimur 1994). Azollere; tedavi sirasinda, duyarli susun direngli sus
ile yer degistirmesine veya susta mutasyon olusturarak ya da gecici gen
ekspresyonuna neden olmasi sonucu membranin sterol komponentinde degisiklige
bagl ila¢ girisinin azalmasi, 14 o-demetilaz enzimini kodlayan ERG 16 geninde
spesifik nokta mutasyonlar, ¢oklu ilag attm pompalar1 ile ilaglarin hiicre igi
konsantrasyonlarinin azalmasi ve uygun olmayan klinik kullanim nedeniyle direng
gelisebilmektedir (Kustimur 1994, Sanglard ve ark. 1995). Flukonazol, 1981 yilinda
imidazol gekirdeginin degistirilmesiyle elde edilmistir. C. krusei flukonazole karsi
intirinsik direngli olup C. glabrata’ da genellikle yiiksek MIK degerlerine sahiptir
(Bodey 1992, Pfaller ve ark. 1999). Vorikonazol ise sentetik flukonazol tiirevidir. 14
alfa demetilaz ve 24 metilen dihidro lanosterol demetilazi inhibe eder. Vorikonazol

Candida spp. kars1 fungustatik etki gostermektedir (Clancy ve ark. 1998).

Sandven ve ark. 2000, Norveg’te 5 yillik siire iginde izole ettikleri Candida
suslariin antifungal duyarhiliklarii mikrodiliisyon yontemiyle arastirdiklarinda,
flukonazol igin 16pg/ml’den yiiksek MIK degerlerine sahip sus oraninin bes yil so-
nunda ylizde 9.6’dan ylizde 18.6’ya yiikseldigine ve bu durumun son yillarda C.
glabrata ve C. krusei suslarindaki artistan kaynaklandigina dikkat ¢ekmislerdir. Cu-
enca-Estrella ve ark. 2000, kan kiiltiiriinden izole ettikleri 351 kandida susundan sa-
dece 24 tanesinde flukonazol i¢in MIK degeri >16mg/L olarak belirlemislerdir. Bun-
lardan 18 tanesi doza bagimli duyarli, 6 tanesi ise direngli olarak tespit edilmistir. Bu
24 sus icin vorikonazol MIK degerleri de tespit edilmistir. Vorikonazol icin; sadece 3
susta MIK degeri > 1mg/L olarak tespit edilmistir. Bu 3 sus C. albicans, C. tropicalis
ve C. glabrata olarak bildirilmistir. Antunes ve ark. 2004, Brezilya’da yaptiklar1 bir
calismada kan kiiltiirlerinden izole edilen kandida suslarinin higbirinde flukonazole
direng saptamamiglardir. Nawrot ve ark. 2005, yaptiklar1 ¢alismada hematolojik ra-
hatsizlig1 bulunan ¢ocuk ve erigkin hastalarin steril viicut sivilar1 ve kan 6rneklerin-
den izole ettikleri kandida suslarinin antifungal duyarliliklarini arastirmis Flukonazol
i¢in en disiik direng % 4 ile C. albicans’ ta, en yiiksek direng ise % 44 orani ile C.
krusei’ de saptanmistir. Ayni ¢alismada C. Krusei” lerin higbirinde flukonazol duyar-
lilig1 saptanmamis, suslarin % 56’sinda ise orta derecede duyarlilik (MIC 16-32
pg/ml) saptanmistir. Karakog ve ark. 2007, mikrodiliisyon yontemiyle flukonazol

i¢in doza bagimli duyarli 8 Candida susu (3 C.albicans, 3 C. tropicalis,2 C.glabrata),
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direngli 1 C. albicans susu tespit etmislerdir. Coskun ve ark 2001, kandidemili hasta-
lardan izole edilen kandida tiirlerinin Amfotersin B ve Flukonazole invitro duyarh-
liklarin1  belirlemeye yonelik olarak yaptiklar1 arastirmada, direnclilik oranini
C.albicans i¢in % 75, tiim candida tiirleri i¢in bu orani1 % 40.3 olarak belirlemislerdir.
Kuzucu ve ark. 2007, sivi mikrodiliisyon yontemi ile tiim Candida izolatlarinda am-
foterisin B MIK degerlerini oldukga diisiik, flukonazol duyarliligini ise %96 oraninda
bulmuslardir. Bayram ve ark. 2012, ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen candida
kokenlerinin identifikasyonu ile bu izolatlarin antifungallere duyarliligina iliskin
yaptiklar1 arasgtirma sonucunda % 38 oraninda direngli olduklarini1 bildirmislerdir.
Pfaller ve ark. (24) 12 yillik ¢aligmalarinda kandan izole edilen 6082 Candida tiiriin-
de flukonazol duyarliligini % 90, doza bagli duyarliligi % 7 olarak bulmuslardir.
Asya/Pasifik bolgelerinde C. glabrata icin flukonazole duyarliligin (izolatlarin %
80.5’1 flukonazole duyarli, % 3.9’u direngli) en yiiksek, Kuzey Amerika (izolatlarin
% 64’1 flukonazole duyarli, % 10.3’1 direncgli) ve Latin Amerika’da (izolatlarin %
62.1°1 flukonazole duyarli, % 3.4’1 direngli) ise en diisiik oldugu bildirilmektedir
(Pfaller ve ark. 2004).

Gergeklestirilen bu ¢alismada flukonazolun segilmesinin en 6nemli sebepleri;
besinlerden ve mide asiditesinden etkilenmemesi, suda ¢6ziinebilmesi, alinan dozun
tamamen absorbe olmasi sayilabilir. Ayrica Flukonazolun etkinliginin nétropenik
olmayan hastalarda amfoterisin B’ye esit oldugu, iyi tolere edilebildigi ve az sayida
ilag etkilesimi oldugu bilinmektedir. Immiin sistemi saglam tiim kritik hastalarda
birinci segenek antifungal ajandir. Bu arastirmada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinin ¢esitli yogun bakim iinitelerinde (Anestezi ve Reanimasyon, Noroloji,
Cocuk, Beyin Cerrahi, Koroner, Kalp ve Damar Cerrahi, Genel Cerrahi, G&giis
Hastaliklar1 ve Dahiliye) yedi giin ve daha uzun siireli yatmakta olan ve kandidiyoz
gelisimi siiphesi belirlenen hastalardan alinan kan, idrar, bronkalveolar lavaj,
endotrekeal aspirasyon, periton ve plevra, katater orneklerinden izole edilen 100
C.albicans susunun Flukonazole olan duyarliligt mikrodilisyon yontemi ile
belirlenmis, test sonucu izolatlarin 72’sinin (% 72) duyarli, 19’ unun direngli (% 19)
ve 9’ unun (% 9) ise doza bagl duyarli oldugu belirlenmistir. Candida tiirlerinin ve
bunlar igerisinde C.albicans’ in flukonazole ve diger antifungallere karsi

direncliligine iliskin olarak farkli oranlar ortaya konmaktadir(Coskun ve ar 2001,
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Kuzucu ve ark. 2004, Antunes ve ark. 2004, Nawrot ve ark. 2005, Bayram ve ark.
2012) Bu galismada 100 C.albicans susunun Flukonazole karst % 19 unun direngli,
% 9’unun doza bagh duyarli oldugu goriilmiistiir. Bu degisen direnglilik ve doza
bagli duyarlilik oranlarinin izolatlarin kokenine, antifungallerin uygun olmayan
kullanimina ve duyarlilik testlerinin standardizasyonu ve uyumu gibi problemlerden

kaynaklandig1 diisiiniilebilir..

Sonug olarak, hastanelerde profilaktik ve tedavi amaciyla antibiyotik ve
antifungallerin kullanimimin giderek artmasi1 mantar enfeksiyonlarinin giiniimiizde
daha siklikla goriilmesine neden olmaktadir. Bunlar icerisinda 6zellikle yogun bakim
tinitelerinde yatan hastalarda Candidalar ile gelisen enfeksiyonlar dikkat cekicidir.
Candida enfeksiyonlart igin risk teskil eden hasta popiilasyonunun artmasina paralel
olarak, tiirlerin tanimlanmasi icin epidemiyolojik caligmalarin ve yeni antifungal
ajanlar1 da iceren antifungal duyarlilik testlerinin akilcil tedavi ve direng oranlarinin
kontrol altinda tutulmasi i¢in candida tiirlerinde 6zellikle C.albicans ve C.glabrata

izolatlarinda antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi gereklidir.
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