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Dogada, bugtine kadar tanrmlanan I 00,000 mantar ttiri.i yanmda, 

daba birs:ok ttir bulundugu tabmin edilmektedir. Bu ttirlerden 

yakl~rk I50'si insan ve hayvanlar is;in patojen olmak tanrmlarm1r~tn Canlrlarm 

be~ aleminden birini olu~turan mantarlar, okaryotik hticre yaprsma sahiptirler ve 

infeksiyonlarda "firsats:r patojen" olarak rol alnlar (I) 

Candida ttirieri, deri ve mtikoz membranlmda normal flora tiyesi olarak 

bulnnan, immtin sistemin s;e~itli nedenlerle baskrlanmasryla, firsats:r patojen 

olarak infeksiyon etkeni olabilen mikroorganizmalmdn .. Son yrllmda, Candida 

ttirlerinin idrar yollmmda kolonizasyonunu takiben, mtan oranlarda hastane 

infeksiyonu olu~turmasr nedeni ile kandidiliilerin risk faktorlerinin belirlenmesi 

bliytik onem ta~nnaktadrr (2) 

I edavi snasmda km~rla~rlan direns; probiemleri ve yeni antifungallerin 

geli~tirilmesi bu konudaki ma~tnmalarm iinemini mtumr~tn (3, 4) 

Bu s;alr~mada; Akdeniz Universitesi Hastanesi'nde hastane kaynaklr 

(nozokomiyal) kandidtiri tamsr alan I 00 hastanm idrar orneklerinden izole edilen 

Candida ttirleri ma~tumaya almmak, idrar orneklerinden; 

• Candida tiirlerinin izolasyonu, 

• Nozokomiyal kandidtirilerde etken olan Candida tililerinin 

belirlemnesi ve till dagrlumnm saptarunasr, 

• izole edilen su~lann, gtintimtizde yaygm olmak kullanrlan antifimgal 

ajarrlardan; amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve uygulanmaya 

ba~larm11~ yem antifungallerden vorikonazol ve kaspofungine 

duyarlrhklannm ara~tmlmasr, 

• Antifimgal duyarlrhgr sapta!'!1ada son yrllarda kullammr yaygmla~an 

Epsilometer test (E-test) yiinteminin, National Committee for Clinical 

Laboratory Standards (NCCLS) referans yontem olarr srvr 

mikrodiltisyonla kar~rla~tmlmasr arnas;lamm~tn. 
' 



2. GENEL BiLGiLER 

Candida tfuleri, firsatc,:r mantar infeksiyonlanna neden olan etkenler 

arasmda ilk snayr alular ve bu nedenle mantar alemi ic,:inde oldukc,:a onemli bir 

yere sahiptirler ( 5) 

Candida tiirleri insanlann deri, solunum sistemi, gastrointestinal sistem 

(GiS) ve urogenital sistem floralannda bulunan, infeksiyonlannm c,:ogu endojen 

kaynaklr olan mikroorganizmalardu Dogmn snasmda veya dogumdan krsa siire 

soma yenidogana bul<C~arak, nmmal florada yerlerini ahrlar. Candida tiirleri akut 

veya kronik seyirli, yiizeyel ya da sistemik tutulum yapan infeksiyonlar 

olu~turabilir Sistemik mikoz etkenleri arasmda ilk suada yer almaktadnlar (2) 

Son 20 yrl ic,:inde mantarlarm etken oldngn nozokomiyal infeksiyonlarm 

srkhgmda belirgin bir artr~ olnp, bu etkenler arasmda en srk (%85) Candida tiirleri 

gozlemnektedir (6) Candida tfulerine bagh idrar yoln infeksiyonlarmm srkhgmda 

da son yrllarda belirgin bir art!~ gozlemnektedir ( 7, 8) 

2.1. Tarih~e ve Taksonomi 

Milattan once IV. yiizyrlda Hipokrat, "Epidemics" adh kitabmda altta 

yatar1 ciddi hastahgr olan iki hastada oral aftlarr (thrush: parnukc,:uk) tammlarm~tn 

(!). 1771'de Rosen von Rosenstein ve 1784'de Underwood parnukc,:ngnn, 

infimtlarda goriilen bir durum oldngunu ifade etmi~ler, oral ve gastrointestinal 

pamukc,:uk tammlanm pediatti ders kitaplarmda ac,:rklann~lardn (I) 

18.35'de Veron, ozefagnsta mantar infeksiyonnnu ilk olarak tammlamr~ ve 

bu hastahgr yeni doganlann dogum snasmda dogum kanalmdan gec,:erken 

alabileceklerini belirtmi~tir (I) 

1839'da Langenbeck, bir hastanm orallezyonundan mantarr izole etmi~tir 

1841'de Berg, afth saghkh bebeklerdeki pamukc,:uga mantarm sebep oldugunu 

saptarnr~tn (9) 

1842'de Gruby, mantan tar1rmlamr~ ve Spmotrichum genusuna dahil 

etmi~tir (1). 1843 'te Robin, man tara "Oidium albicans" ismini venni~tir (9) 

1844 'te Bennett, mantarm mikroskobik ozelliklerini ac,:rklann~tn (I) 1861' 

de Zenker, ilk sistemik mantar infeksiyonu vakasmr bildinni~tir (9) 

1868'de Quinquad, "0 albicans'' yerine "Syringospora robinii'' ismini 
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'cill:lermi:?tlf (!). I875'de Haussmann, oral ve vaginal pamuks;ugun etiyolojik 

,; 
1
ija.Jttnltn aym oldugunu belirtmi~ ve infantlara, annenin vaginal lezyonlanndan 

geytigini saptamr~trr (1) 

1877'de Reess, "Saccharomyces albicans" ismini onermi~, aym yrl 

Grawitz, mantarm dimorfik yaprsma dikkat s;ekmi~tir T omurcuklanan maya 

formunu, hif yaprsmr, klarnidosporlarr tarif etmesine kar~m bu yap!lan 

adlanduarnam1~tu (1) 

I886'da Saccardo, Monilia genusunun, s;Urlimli~ meyvelerden izole edilen 

bazr flament6z mantarlarr is;erdigini ayrklamr~tu (1) 

1890' da Zopf, man tar infeksiyonu moniliyazisden esinlenerek mantarr 

"Monilia albicans" olarak isimlendirmi~tir (1, 9) 

1923'te Berkhout, klinik yonden onemli Monilia'lann s;Urlik meyvelerdeki 

Monilia'lardan fizyolojik ve morfolojik olarak farklr oldugunu belirtmi~, ilk defa 

"Candida albicans" rsmrm kullanm1~tu Candida genusunu askospor 

olu~tunnayan, psodohif yapan maya tUrleri olarak tammlamr~tu (1, 9) Yirminci 

ylizyrlrn ba~larmda Castellani, Monilia albicans dr~mda diger tlirlerin de mantar 

infeksiyonunda etken olabilecegini ileri sUrmli§, Candida tropicalis, Candida 

krusei, Candida k~fjn· ve Candida guilliermondii olarak bilinen tlirleri ilk olarak 

tammlarnr~tu. C albicans'a benzer pek s;ok yeni tlir tarifetmi~tir (1) 

1940'da ilk kez Candida endokarditi tanrmlamm~, geni~ spektrumlu 

antibiyotiklerin kullanrlmasrna baglr olarak Candida infeksiyonlarrmn insidar1sr 

artm1~tu (1, 9) 1954'te Paris'de yaprlan sekizinci Botanik Kongresi'nde 

"Candida'' cins ismi olarak kabul edilmi~tir (I 0) 

1980'de Whelan ve arkada~larr C a/bicans 'm diploid mikroorganizma 

oldugunu saptamr~lard!! (1). 1986'da Kurtz ve arkada~lan C albicans is;in DNA 

dizi analiz yontemini ses;ici gosterge olarak kullanmr~ ve boylece Candida tlirleri 

is:in ileri molekliler s;alr~malar hrzlamnr~tu (I). 

Candida cinsine ait tlirler arasmdaki taksonomik ili~kiler henliz s;ok iyi 

tanrmlanarnamr~tll Telemorfik genuslar, kandidalann seksliel (e~eyli) formlan ' 

ane.morfik genuslar ise aseksliel (e~eysiz) formlandH Mantarlar alemi; 

Mastigomycota ve Amastigomycota bo!Umlerine aynlll Candida tlirleri 

Amastigomycota bollimlinde ye1 alH (<;:izelge 2.1) (1, I L 12, 13, 14, 15, 16) 
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<;:izelge 2.1. Tal(sonomik Smiflama 

Amast1ogomycota Ascomycotma Ascomycetes Hemmscomycetidae Endomycetales Saccharomycetaceae 

( Ascomycota) (Endomycetes) (Candida krusei) 

Endomycetaceae Debaryomyces hansenii * 
(Candidafamata) 

Hansenula anomala * 
(Candida pe/liculosa) 

Pichm guilliermondii* 

(Candida guilliermondii) 

Pichm norvegens1s* 

I (Candida norvegensis) 

I Stephanoascus ciferrii* 

l (Candida c(ferrii) 

I Dipodascaceae Clav1spora lusJtamae* 

(Candida luslfamae) 

1 
Lipomycetaceae Kluyveromyces marxmnus* 

(Candida kefYr) 
~ 

··~ Deuteromycotina Deuteromycetes Blastomycetes Cryptococcales Cryptococcaceae Candida sp. 
M 

(Deuteromycota, Fungi Imperfect! , AseJ(siiel fungi) 

*Baz1 Candida tiirlennm telemorfik (seksilel) cmsleridir. 

' 
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bakteriyolojik ve mikolojik besiyerlerinin <;ogunda 

lirl:vebilrrne yetenegindedirler Klinik omeklerden mantarlann izolasyonu i<;in en 

va'V!!Jn kullanrlan besiyerleri Sabomaud dekstroz agar (SDA), SDA'nrn Emmon 

modifikasyonu (notral SDA), kanlr beyin-kalp infiizyon (BHI) agar , Sabouraud­

BHI (SABHI) agar, inhibitOr mold agar, mikobiyotik agar, maya 6ziitii fosfat 

· agardrr. Bu besiyerlerine klorarnfenikol+ gentamisin veya penisilin+ streptomisin 

veya klorarnfenikol+ sikloheksimid gibi antibiyotik kombinasyonlan eklenerek 

besiyerleri se<;ici hale getiriiebilir. Kloramfenikol+ gentarnisin ilave edilmi9 SDA 

besiyeri Candida tiirlerinin iiretilmesinde en srk kullanrlan besiyeridir 

Klorarnfenikol+ gentamisin kombinasyonu, geni9 antibakteriyel etki spektrUllllu 

olmalan, giivenli 9ekilde otoklavlanabilmeleri nedeniyie tercih edilrnektedir 

C albicans sikloheksimidli besiyerlerinde iireyebilirken, diger maya tiirleri inhibe 

olabilmektedir (I 7) 

Candida tiirleri, SDA besiyerinde 25-37°C'de 24 saat gibi krsa siirede 

iireyebilirlerse de, <;ogunlukla 48-72 saatte I -2 mm <;apmda koloniier olu9tururlar 

Olu9an koloniler beyazdan kreme kadar degi9en reukte, diizgiin yiizeyli, parlak 

veya mat, genellikle S tipi kolonilerdir. Yakla91k bir ay soma; krem reukli 

mumsu, yumu9ak, diizgiin veya buru9uk yiizeyli olabilirler ve mi<;el yaprlar1 

olu9turabilirler Mayalarm 3 7°C' de iireme ozelligi onemlidir <;:ogu patojen tfu 

25-3'JCC'de iireyebilirken, patojen oimayarr tiirler gene! olarak 37°C'de 

iireyemezler (I) 

2.3. Morfolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri 

Candida tiirleri 4-6 f-Lm biiyiikliigiinde, genellikle oval veya yuvarlak 

9ekilli tek veya tomurcuklanm19 hiicreler 9eklinde goriilebilen, 6karyotik, maya 

formunda mantarlardrr Seksiiel (telemorfik) iireme ozelligi gosterebilmesine 

kar9111 esas olarak tomurcuklanarak (aseksiiel=anamorfik) <;ogalrrlar 

T omurcuklanarak olu9an yavru hiicreye blastokonidya veya blastospor ad1 verilir 

Yavru hiicre ana hiicreden aynlabilir veya aynlmayabilir. T rbbi 6nemi olan maya -mantarlarr ana hiicreye tutunmu9 bir veya birden fazla yavru hiicre ta91yabilirle1 

Olu9an blastokonidyum ana hiicreden aynlmayrp dogrusal olarak arka arkaya 

tomurcuklanarak uzun, aralannda bogumlar olan hiicreler zinciri olu9tmabilir 
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'M"evc:lanta gelen bu yapr psiidohif admr alu Candida ti.irleri %5-10 C02 iqeren 

konak dokulan, kat! besiyerlerinde koloninin besiyerine giimi.ili.i 

srvr besiyerlerinde besiyerinin alt biili.imi.i gibi di.i~i.ik oksijen iqeren 

ortamlarda gerqek hif (germ ti.ip) olu~turabilirler Gerqek hif, maya hi.icresinin 

bogumlanmadan filamentiiz uzant!lar olu~turmasrdu Candida ti.irlerinin gerqek hif 

olu~turup olu~tmmadrklan germ ti.ip testi ile saptanabilmektedir .. I i.irler arasmda 

C albicam ve Candida dubliniensis germ ti.ip olu~turabilmektedir Candida tiirleri 

kanl! agar gibi bakteriyolojik besiyerleri ve SDA gibi mikolojik besiyerlerinin 

qogunda iireyebilme yetenegindedir.. Kanh agar veya SDA'da i.ireyen maya 

kolonilerinin incelenmesi ti.ir hakkmda bir on fikir verebilirse de Candida 

ti.irlerinin morfolojik iizellikleri, mrsrmnu- I ween 80 agar besiyerinde 

incelendiginde daha iyi giizlenir.. Mrsnunu-Tween 80 besinden fakir bir ortam 

olup blastokonidyumlann iizellikleri ve blastokonidyumlarm yalancr hif boyunca 

dizilimleri ti.irler arasmda farkhhklar giisterir Yine bu besiyerinde klamidospor 

adr verilen C albicans ve C dubliniensis ti.irlerince olu~turulabilen ki.iresel, kahn 

duvarh 8-12 f1111 bi.iyi.ikli.igi.inde direnqli sporlar saptanabilir (1, 2, 13, 16, 18) 

Mrsnunu I ween 80 agarda Candida ti.irlerinin morfolojik iizel!ikleri: 

C albicans, yalancr ve gerqek hitler, yalancr hitlerin bogumlan <;evresinde 

ki.imeler olu~turmu~ yuvarlak blastokonidyumlar ve hif uqlannda ti.ire ozgi.i kahn 

duvarh, tek veya birkay tane klamidospor yapar (2, 15) 

C tr opicali s, yalancr hif boyunca tek tek veya ki.iqiik kiimeler olu~turmu9 

yuvarlagunsr blastokonidyumlar, bazen yalancr hif uqlarmda klamidospora benzer 

ancak ince duvarh yuvarlak veya armut ~eklinde hi.icreler olu~turur (2, 15) 

C guilliermondii de az sayrda krsa yalancr hif ve bunlann bogumlan 

qevresinde ki.i<;i.ik blastosporlann olu~turdugu ki.imeler giiri.iltir (2, 15). 

Candida parapsilosis 'in yalancr hif boyunca tek tek veya bazen ki.i<;i.ik 

ki.imeler yapacak biqimde dizilmi~ blastokonidiyumlar, arada iri hitlerin 

bulunmasr ( dev hi.icreler) c;:ok iinemli bir iizelligidir (2, 15). 

C Ia usei yalancr hitler ve uzun 'agaca benzer' dizilim giisteren 1 

<blastokonidyumlar olu~turur (2, 15) 

Candida glabrata ki.ic;:i.ik, oval ve u<;lanndan tomurcuklanan 

blastokonidyumlar yapar ancak yalancr hif olu~turmaz (2, 15) 
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c k~fyr (pseudotropicalis) de yalancr hitler ve uzun blastokonidyumlar 

aoriiliir .. Blastokonidyumlar s;ogu kez yalancr hiften aynlrp birbirine ko~ut bir 
e 

dizilim (Hmakta yilzen ki.itiik dizileri) gosterirler (2, 15) 

Klinik orneklerden izole edilen Candida ti.irlerinin aynmmda kullamlan 

morfolojik ozelliklerin yamsua; ti.irlerin kesin tarusr ~eker fermentasyon ve 

asimilasyonu gibi biyokimyasal testlerle konulur (2, I 5). 

2.4. Epidemiyoloji 

Candida tiirleri toprak, yiyecekler, su ve bitkiler gibi s;evresel orneklerden 

izole edilebilse de bu ti.irlerle olu~an infeksiyonlarm s;ogu endojen kaynakhdu 

Hastalann s;ogu once infeksiyon olu~turan su~la kolonize olurlar ve bunu 

infeksiyon takip eder Ancak, C parapsilosis ile olu~an infeksiyonlar 

kolonizasyon olmadan ekzojen kaynakh olabilmektedir Bu ~ekilde intravenoz 

inftizyonlarla ili~kili C patapsilosis salgmlarr geli~ebilmektedir 

Yenidoganlardaki Candida infeksiyonlarr genellikle ekz()jen kaynakhdn. Bununla 

birlikte hastanenin diger boli.imlerinde tek bir C albicans su~unun yayrlrmr ile 

olu~ar1 nozokomiyal infeksiyonlar bildirilmektedir (1, 9, 13). 

Konak popi.ilasyonunU!l ozelliklerine gore olu~an Candida infeksiyonunun 

tipi de degi~ebilmektedir immi.in sistemi saglarn konaklarda Candida 

infeksiyonlan deride ve vajende gori.ilmektedir.. Hi.icresel immi.in yanrtr bozuk 

ki~ilerde, diyabet hastalarr ve geni~ spektrumlu antibakteriyel ilay kullanan 

ki~ilerde ise orofi'ningeal mukoki.itanoz kandidiazis daha srktu. Candida ti.irleri ile 

olu~an dola~nn sistemi ve solid organ infeksiyonlarr srkhkla yanrkh, operasyon 

ges;irmi~, immi.in yetmezlikli hastalarda gozlenmektedir Bu hasta grubU!lda 

kandidemi ve derin doku infeksiyonlarr ile ili~kili spesifik risk fakt6rleri; 

intravenoz kateter, parenteral beslenme, geni~ spektrurnlu antibakteriyel ve uzun 

si.ireli notropeniye yo! as;an yogun kemoterapotik rejimlerin kullamlmasrdu 

(1, 2, 13) 

Candida ti.irleri normal msan florasmda bulundugundan infeksiyonlan 

cografik dagrhm gostermez (I) Son yrllarda yeni tedavi yontemlerinin geli~mesi 

~ile kemik iligi nakli ve organ transplantasyonlannm artmasr, kemoterapotik 

ila9lann daha srk kullamlmasr, immi.insiipresif hastalann sayrsmr artmm~tu 

I ravma ve yamk gibi spesifik i.initelerin geli~tirilmesi, mvazrv monitorize 
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cihazlann kullammmm artmasr, total parenteral beslenme (IPN) uygulanmasr, 

geni~ etki spektrumlu antibiyotiklerin kullamlmasr mortalite oramm azaltmasma 

kar~m, firsat<;:r mantar infeksiyonlarmm gorlilme srklrgrm mtnmr~tn (19, 20) 

immlinslipresif hastalar, dli~lik virulansa sahip mantarlar ya da non pat()jenik 

ajanlar tarafmdan olu~turulan nozokomiyal infeksiyonlara duyarhdn.. Fungal 

infeksiyonlar; bu hastalarda stkhkla ciddi, luzlr ilerleyen, tam ve tedavisi zor 

infeksiyonlmdn (21, 22, 23, 24) 

Oniversite ve kamu hastanelerinde, kanser ara~tnma merkezlerinde 

hastane infeksiyonlari etkenleri masmda mantarlar, 1980-1990 ylllarr arasmda 

daha s1k rapor edilmeye ba~lannu~tn (21, 23, 25, 26) Centers for Disease Control 

and Prevention (CDC) ve National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)'m 

raporlarmda, 1990 yth ba~larmda %0.2'den %0.4'e artan orar1larda nozokomiyal 

fungal infeksiyonlar bildirilmi~tir (5, 18) C albicans insidansr nozokomiyal 

fungal infeksiyonlarmda orantlsal olmak artarak 1992'de tiim nozokomiyal 

pat()jenler arasmda yedinci suada yer alm1~tu C albicans'm en srk olu~turdugu 

hastane infeksiyonlan; imar yolu infeksiyonlan, bakteremi, sepsis ve pnomonidir 

C albicans hastane kaynakh idrar yolu infeksiyonlanndan izole edilen tiim 

patojenler arasmda da dordlincli strada yer almaktadn (21, 27). 

C albicans, kandidozlardar1 en s1k izole edilen tlirdlir Diger s1k izole 

edilen tlirler ise C tropicalis, C glabrata, C parapsilosis, C krusei, 

C guilliermondii ve Candida lusitaniae 'dn (9, 28, 29). Kandidemi nozokomiyal 

invaziv fungal infeksiyonlara, pyelonefrit, peritonit, artrit, hepatosplenik apse, 

pn6moni, makronodliler lezyonlar, osteomiyelit, endoftalmit, menenjit, endokmdit 

yapabilirler (21, 23, 24, 25) 

Saghkh bireylerde kandidfui nadir g6rlillir Buna kar~1hk marrtmlarm 

neden oldugu idrar yollan infeksiyonlarmm ve 6zellikle kandidiirilerin insidansr, 

hastanede yatan veya ayaktan kateterizasyon uygulanan hastalarda artmaktadn 

(8, 30, 31} Kandidliri prevalans1 6zellikle yogun baknn linitesinde (YBU) yatarr 

hastalarda yliksektir (30, 32). Cenahi yogun bakrm iirlitelerinde yatmakta olan 

oostalann idrar orneklerinden en srk izole edilen miktobiyal patojen Candida 

tlirleridir (30) 
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Diyabetli (DM) hastalarda, idrar yolu infeksiyonu (iYE) riski yiiksektir ve 

onemli etkenlerden biri de mantarlardn (33, 34) Diyabetli kadmlarda 

vulvovestibuler biilgenin kandida kolonizasyonu, glikoziiri, bozuk fagositik 

aktivite ve nor()jenik mesanede idrar staz1 fungal invazyonu artumaktadu. 

Candida tiirleri normal yeti~kinlerin %30'unda GiS de kolonize olmasma kar~m, 

geni~ spektrumlu antibiyotik ahmryla bu oran %100'e <;:rkmaktadn .. Sistemik 

antibiyotik kullanrmr, Candida tiirlerinin proliferasyon ve virulansrm etkilemekte, 

end()jen bakteriyel floray1 baskrlayarak, alt iiriner sistem ve iiretral meatusta 

Candida tiirlerinin kolonizasyonuna neden olmaktadn (30, 35). Driner 

kateterizasyon, kolonizasyon a.;:rsmdan risk faktbriidiir (30, 36) 

Kandidiiri is;in diger 1isk fakt6rleri; ya~, kadm cinsiyeti, immiinsiipresif 

ila<;: kullannm, intravenoz katater, herhangi bir sebeple idrar akr~mm kesintiye 

ugramasr, idrar stazr, pelvik radyoterapi, genitoiiriner tiiberkilloz, kortikosteroid 

kullammr, notropeni, ciddi yanrklar, AIDS, organ transplantasyonlar1 v b dir 

(2, 20, 30, 34, 35, 37) Kandidiirilerin %50'sinde C albicans, %25'inde 

C glabrata etkendir.. D.;:iincii srklrkta C twpicalis gelmektedir iki veya daha 

fazla tiir %5 hastada e~ zamanh etken olabilir (38, 39) .. Kandidiirilerde en srk 

etken C albicans olmakla birlikte, diger viicut bOlgelerindeki Candida 

enfeksiyonlanna gore non C albicans tiirlerinin de idrar yolu infeksiyonlarma 

srkhkla yo! a.;:abildigi epidemiyolojik .;:ah~malarda gosterilmi~tir idrar 

i.;:erigindeki bazr bile~imler ve pH, non C albicans tiirleri i.;:in zemm 

haznlamakta, kandidiiriler srkhkla bir bakteriiiriyle beraber bulunmaktadn (30) 

Nozokomiyal kandidozlan onleyebilmek i.;:in infeksiyonun endojen ya da 

ekzojen kaynakh olup olmadrgmm belirlenmesi gerekir (21, 40) Endojen 

infeksiyon kaynaklan arasmda en srk gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem, 

deri ve oral mukoza kolonizasyonu sayrlabilir Aym hastada floradan ve 

infeksiyon b6lgesinden izole edilen Candida su~larmm DNA yaprlan, molekiiler 

yontemlerle incelenerek identik olduklar1 gosterilmi~tir. Kemik iligi transplar1t 

hastalarr ve hematoloji-onkoloji hastalannda genellikle endojen kaynakh 

inreksiyonlar geli~ir Bu hastalara, antifungal profilaksi ba~lanmah ve bu 

boliimlerde rutin siirveyans .;:ah~malarr yap1lmahdn Yamk liniteleri ve yogun 

bakrmlardaki nozokomiyal kandidozlarda esas ge.;:i~ yolunun fiziksel ~ardara bagh 
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;i(}]arak ekzojen oldugu dii~iiniilmektedir Kontamine SIVliat, biyomedikal aletler, 

; l>agllk personelinin el temizligi ve 9evre temizligi nozokomiyal infeksiyonlar 

a~:rs!ladatn yOk 6nemlidiL En stk ekzojen kaynakh nozokomiyal kandidoz etkenleri 

C. albicans ve C parapsilosis iken; C glabrata ve C lausei genellikle end()jen 

kaynakh infeksiyonlara neden olmaktadu Molekiiler y6ntemler ile infekte 

hastalarm 6rneklerinden tip tayini yap!larak infeksiyon kaynaklart 

gosterilebilmektedir (21, 40) 

2.5. Virulans Faktiirleri 

Klinik ve hayvm1 9ah~malan farkh Candida tiirlerinin virulanslarmda 

onemli aynhklar oldugunu gostermi~tir. Virulans faktorleri; adezyon molekiilleri, 

maya formundan hif formuna hrzla degi~ebilme yetenegi, hidrolitik enzimlerin 

iiretimi (asid proteaz , fosfolipaz salgtlarnnasr), fenotipik degi~im, kromozomal­

atltijenik degi~imler ve toksin iiretimidir (12, 41, 42, 43, 44). 

Adezyon molekiilleri; epitel hiicreleri, endotel hiicreleri, ekstraselliiler 

matriks ve plastik yiizeylere tutunmayr saglarnaktadii. C albicans su~larmm 

tutunma yetenegi en fazla iken bunu C tropicalis ve C la·usei izlemektedir 

C glabrata, C parapsilosis ve C kefj;1 su~larmm adezyon yetenekleri daha 

zaylfhr. Fibronektin, laminin reseptorleri, fibrinojen baglayan protein, 

mannoprotein ve adezin adezyon molekiilleridir. C albicans ve diger bir9ok tiir, 

maya formundan hif fonnuna ge9ebilmektedir Hif formu tutumna ve invazyonu 

artmnaktadn. Ornegin C glabrata nm hif formunun olmamasr virulansrm 

azaltmaktadii (12, 44) 

Fenotipik degi~im, mantann genotipinde degi~im olmadan koloni 

g6rtintiisiiniir1 degi~imidir Fenotipik degi~ikliklerin invaziv infeksiyon yapan 

kokenlerde, kommensal kiikenlere gore daha srk oldugu ve kiikenin invazyon i9in 

optimal olan fenotipi ses;tigi saptanmt~tn I ekrarlayan C alb icons vaginitlerinde 

kolonilerin fenotipik degi~ime ugradtgt bildirilmi~tir. Bu iizellik C glabrata 

su~lannda da g6rtilebilmektedir (12, 44) 

C albicans tarafindan olu~turulan fosfolipaz ve proteinaz gibi hidrolitik 

enzimler mantann invazyon yetenegini artudtgt bilimnektedir Bu enzimler diger 

ti.irlerde pek ara~tmlmanu~tu (12, 44) 
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Patogenezde tek bir virulans faktoru degil birden fazla faktor birlikte rol 

oynamaktadn ( 45, 46). 

2.6. Patogenez 

Candida tfuleri normal ko~ullarda, GiS ba~ta olmak ilzere, normal 

floralarda bulundugundan infeksiyonlarr <;ogu kez endojen kaynaklrdn 

infeksiyondan once florada bulunan mantar tlirleri genellikle sayrca bir artr~ 

gostererek kolonizasyon olu~turur Kolonizasyonu srk!tkla infeksiyon izler (2) 

Kandidozlar, ytizeyel ve derin infeksiyonlar olarak iki grupta 

incelenebilirler Ytizeyel kandidozlar derive mukozalarm, derin kandidozlar ise i<; 

organ ve dokularrn mantar infeksiyonlarrdrr Yiizeyel kandidozlarda Candida 

ttirleri deri veya mukozadaki bit <;atlaktan yalancr hifleri ile doku i<;ine girer, 

yalancr hitler ve bunlar dan tomurcuklanma ile olu~an blastokonidyumlarr ile 

dokuya yayrlrr Derin veya sistemik kandidozlarda <;ogu kez once gastrointestinal 

kanalda bir kolonizasyon vardrr Gastrointestinal mukozayr ge<;erek veya ba~ka 

yolla kana ge<;ebilen mantar tiirleri, fagositik etkinligi yetersiz olan hastalarda her 

organ veya dokuya yerle~erek mikroapseler olu~turabilmektedir Histolojik yanrt 

grantilomatiiz yangrdu (2, 9) 

insar1 r<;rn kommensal olan bir mikroorganizmanrn patojenite 

kazanabilmesi r<;rn konak savunma mekanizmalarmda bozukluk olmas1 

gerekmektedir Bu bozukluk dogal ya da iyatrojenik olarak olu~abilmektedir 

Diyabette dogal olarak konak savunmas1 bozulmu~ olup, bu ki~iler kandidiazis 

i<;in aday ki~ilerdir ( 44, 46) 

Candida infeksiyonlarrnda, ozellikle de yaygm kandidiazis olgularrnda en 

onemli predispozan faktorler iyatrojeniktir Geni~ spektrumlu antibiyotik 

kullamm1 GiS ba~ta olmak tizere normal bakteriyel floray1 baskllayarak Candida 

ttirlerinin <;ogalmasrn1 saglar intravenoz uyu~truucu ve hiperalimantasyon 

SlV!lanmn kullannm, polietilen kateterlerin uygulanmas1 Candida ttirlerinin 

<;evreden dola~nn sistemine giri~ yolunu olu~turmaktadn Kalp kapaklar1, yapay 

!alp gibi pwstetik materyallerin implantasyonu Candida infeksiyon insidansmda 

arll~a neden olmaktadrr <;:ok say1da batm ameliyat1 ge<;irilmesi, renal 

tJartsplantasyon, neoplastik hasta!tklar, steroid kullamm1 ve ciddi yamk 

vakalannda gene! bir immtinstipresyon bulunmaktadrr. Bu hastalarda s1kltkla 
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hiperalimentasyon srvr tedavisi ve diger tedavi yakla~rmlannm 

·.•···i .• biri!Kite uygulanmasr nedeniyle bu hastalar Candida infeksiyonlanna ac;:rk hale 

gelmektedirler (2, 9, 44, 46). 

Candida tiirlerine kar~r konak savunma mekanizmalarr kapsarnlr olarak 

ar~tmlmr~trr Saglam deri, kutanoz kandidiazise direnci saglayan onemli bir 

bariyerdir Derideki maserasyon, travma, okliizyon, yanrk gibi membran 

biitiinliigiinii bozan olaylar saglam bireylerde de lezyonlu bolgeyi Candida 

invazyonuna duyarlr hale getirirler ( 4 7). 

Mantar dennisi invaze ettiginde ya da dol~rm sistemine girdiginde 

polimorfoniiveli lokositler (PNL) psodohifleri hasarlayarak ve fagosite ederek, 

blastosporlan oldiirerek savunmada rol al11lar. Monosit ve eozinofiller de Candida 

tiirlerini fagosite etme ve oldiirme yetenegindedirler. Monositlerin oldiinne 

kapasiteleri invitro ~artlarda PNL'lerden daha etkilidir.. Notrofil ve monositlerdeki 

miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit veya siiperoksit anyon sistemi fagosite edilen 

C albicans m oldiiriilmesinde en onemli mekanizmadn Doku makrofajlannm da 

konak savunmasmda rolleri vardn (9). 

Ba~ta CD4+ hiicreleri olmak iizere hiicresel bagr~rklrk mukokiitan6z 

kandidozun kontroliinde onemlidir. Sistemik kandidoza direnc;:te notrofil 

etkinliginin en onemli faktor oldugu dii~iiniilmektedir (2) 

C albicans infeksiyonlannda krsa siirede antikor yamtr olu~masma kar~m, 

olu~an antikorlann koruyucu rolii olup olmadrgr ac;:rkhk kazanmamr~tn Spesifik 

antikorlarm koruyucu roliiniin olmadrgrm gosteren c;:alr~malar oldugu gibi, bu 

antikorlann deneysel sistemik ve vaginal C albicans infeksiyonlannda koruyucu 

roliiniln oldugunu bildiren c;:alr~malar da vardn Ancak klinik deneyimler B 

lenfosit defekti olan bireylerin C albicans infeksiyonlanna kar~r duyarlrlrklanmn 

artmadrgrm gostermektedir (2, 44, 46). 

Candida tiirleri alt ilriner sisteme kolonize olup alt veya list iiriner sistem 

infeksiyonlan olu~turabilmektedir Ust iiriner sistem infeksiyonu srklrkla assendan 

yolla olu~masma kaqm hematojen yolla da meydana gelebilmektedir (2) 
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2.7. Klinik 

Candida tiirleri, "· kandidoz" adr verilen yiizeyel veya derin infeksiyonlar 

oln$tnrurlar Yiizeyel kandidozlar deri ve mukozalann, derin kandidozlar ise is: 

organ ve sistemlerin infeksiyonlandn. Sistemik kandidozlarda konaktaki risk 

faktorleri s;ok onemlidir (2). Candida infeksiyonlarmda risk faktorleri <;:izelge 

2.2'de, yiizeyel ve derin kandidoz tipleri <;:izelge 2.J'te g6sterilmi$tir 

<;:izelge 2 2 Yiizeyel ve derin Candida infeksiyonlarmda risk faktorleri (2). 

Candida infeksiyonlarmda Risk Faktorleri 

• immiinsiipresif ve sitotoksik ilas;lar 
• Geni$ spektrurnlu antibiyotiklerle tedavi 
• intravenoz kateterler 
• Dii~iik dogurn agnlrgr 
• AIDS 
• Diyabet 
• Ilas; bagrmlrlrgr 
• Hiicresel ii11I11iin yetmezlikler 
• Notropeni 
• Organ transplantasyonlarr 
• Gastrointestinal sistem ve kalp arneliyatlarr 
• Ciddi yar1rklar 
• Malniitrisyon 
• Total parenteral niitrisyon 
• Derinin maserasyonu 
• Kronik yataga baglayrcr hastalrklar 

Kandidiiri riski; ya~h ki~ilerde, diyabetli hastalarda, iiriner kateteri olan, 

<;:oklu ve uzun siire antibiyotik tedavisi, kortikosteroid, kemoterapi alan hastalarda, 

hematolojik veya solid organ maligniteleii olan hastalarda, kateterizasyon ve TPN 

uygulananlarda, notropenik, YBU'nde yatan, yamkh, malnutrisyonlu, 

hemodiyaliz hastalarmda artmaktadn (2, 21, 48, 49, 50, 51 ,52) 
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<;izelge 2.3. Yiizeyel ve derin kandidoz tipleri (I) 

Candida infeksiyonlanmn Klinik ~ekilleri 

Yiizeyel Kandidoz Tipleri 

• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 

Kutan6z infeksiyon 
Kronik mukokutan6z infeksiyon 
Onikomikoz 
Orofaringeal infeksiyon 
Vulvovaginit 
Keratit 
Konjonktivit 

Derin Kandidoz T ipleri 

Lokal Y erle:;;im 

• Ozefajit 
• Gastrointestinal kandidoz 
• Oriner sistem infeksiyonlan 

(Ureter de mantar topu, sistit, renal abse, pyelit) 
• Peritonit/ intra abdominal infeksiyon 

Hematojen yolla yayrlan infeksiyonlar 

• Kandidemi 

• Kronik yaygm kandidoz 

• Siipliratif flebit 

• Endokardit 

• Menenjit 

• En do ftalmi t 

• Artrit 

• Osteomiyelit 

2. 7 . .1. Yiizeyel Kandidozlar 

Deri Kandidozu 

Derinin nemli ve kivnmh b6lgelerinde, yanma hissi ve ka:;;mtr ile 

ba:;;layarak veziktilopiistiiler lezyonlar, maserasyon ve fissfuler olu:;;turabilir (1, 2) 
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i lCrcmikMukokutaniiz Kandidoz 

Genellikle erken yocukluk diineminde ba~layan, hlicresel immlin yetmezlik 

ve endokrinopatiletle ili~kili bir hastahktu (1, 9, 44) 

Onikomikoz 

Candida tiirlerinin tnnaklarda renk degi~ikligi, kalmla~ma, tunak kaybr ile 

karekterli lezyonlar olu~tmarak yaptrklati infeksiyonlardn Hastahgm olu~umunda 

nem faktiirli 9ok iinemli oldugundan elleri uzun sUre suya maruz kalan ki~ilerde 

daha srk giirliliir (2). 

Orofaringeal Kandidoz 

Dudaklar, dil, damak, di~etleri, yanak mukozasmda beyaz, ayn ayn kii9tik, 

katman olu~tmmu~ lezyonlar ~eklindedir. Orofaringeal kandidoz, HIV ile infekte 

hastalarda en yaygm giiriilen mantar infeksiyonudm ( 44)" 

Vulvovaginal Kandidoz 

Candida tiirleri, vulvovaginitlerin en srk rastlanan etkenleri arasmdadu 

Vulvovaginal kandidoz geli~iminde hormonal degi~iklikler rol alu" Hastalarda en 

yaygm semptomlar, beyaz renkli akmtr, ka~mtr, yanma hissi ve disparonidir 

infekte ki~ilerin e~leri ile tedavi giirmeleri iinemlidir (44) 

Okiiler Kandidoz 

Candida tlirlerinin giizdeki en ciddi ve yaygm infeksiyonu endoftalmittir 

Primer infeksiyonlan travma ve cenahi ile, sekonder infeksiyonlan candidemiye 

bagh geli~ebilir. Candida keratiti ve keratokonjonktiviti 90k yaygm olmayan, 

ylizeyel infeksiyonlardn (9) 

2.7.2 .. Derin Kandidozlar 

Ozefajit 

Candida iizefajitine genellikle immiinsliprese hastalar ve AIDS 

olgulannda rastlann Asemptomatik veya substernal biilgede yanma hissi, 

epigastriumda agn gibi semptomlarla belirebilir Iipik iizofagoskopi bulgusu 

clarak beyaz mukozal plaklann, mukozal iilserasyonlann giirlilmesidir (I, 9). 
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Gastrointestinal Kandidoz 

Peptik iilser, malignitelerin komplikasyonu olarak mukozal gastrit ve 

duodenal kandidiazis goriilebilir (1). 

Peritonit ve intraabdominal Apse 

Candida peritonitleri, kann ameliyatlan ozellikle barsak ameliyatlar1 

somasmda, periton dializi uygulanan hastalarda, immiinsliprese hastalarda kann 

agnsr, bulantr, kusma gibi semptomlarla seyreden infeksiyonlardu (1) 

Candida Endokarditi 

Fungal endokarditlerin srkhkla nedenleri arasmda Candida tiirleri yer alu 

Risk faktorleri arasmda kalp ameliyatlarr, prostetik kalp kapaklarr, santral venoz 

kateterler ve intravenoz ila9 kullammr sayrlabilir (1) 

Candida Menenjiti 

Candida tlirlerinin, santral sinir sistemi infeksiyonlar1 90k az gorii!tir· Bu 

infeksiyonlar i9inde en srk menenjit yaparlar Diger klinik bulgular arasmda 

mikotik anevrizma ve beyin abseleri yer alu. Santral venoz sistem infeksiyonlar1, 

ventrikiiloperitoneal ~antlar, yakm zamanda beyin ameliyat1 ge9irme oykiisi.i, 

hematolojik maligniteler risk fak!Orleri arasmda sayrlabilir. Candida menenjitleri 

premature infantlarda srkhkla gori.illir (9) 

Artrit 

Yaygm kandidozun srk goriilen bir komplikasyonudur Prostetik ve 

romatoid eklemler Candida infeksiyonlarma daha yatkmdu Etken sikhkla 

C albicans dr~r Candida ti.irleridir (1, 9) 

Osteomyelit 

Candida osteomyelitinde hematojen yoldan yayrlun sonucu vertebralar, 

intervertebral diskler, bilek, femur, humerus, servikal omurlar, kostakondral 

eklemler ve skapula infekte olur .. Kandideminin ge9 komplikasyonudur Kan 

kliltlirleri genellikle negatif olup radyoloji bulgularr yo! gosterici degildir Tam; 

peiJci.itan ince igne aspirasyon biyopsisi ile kom11aktadii (1, 9) 

Yaygm Kandidoz ve Kandidemi 

Kandidemi; kanda Candida tiirlerinin bulunmasr, yaygm kandidoz ise 

Candida ti.irlerinin 9e~itli organ ve dokulara giderek yerle~mesi ile ortaya 91kan ve 
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olgulann %.30-SO'sinde kan kiilttir1erinde pozitif sonuc;: a1man bir tab1odm 

Losemik hasta!arda vlicudun bir9ok b61gesinde kandida ko1onizasyonunun o1masr 

yaygm kandidiazis iyin risktir Septisemilerin %10-15 'i Candida ttir1erine baghdn 

fnvaziv Candida infeksiyonlan yliksek mortalite ve mor bidite riski ta~nlm (I) 

Solunum Sistemi Kandidozu 

Candida tiirleri sol unum sisteminde yiiksek oranda kolonize o1duklanndan, 

balgarn veya endotrakeal kliltiirlerin tamsal degeri dli~iiktlir Candida pnomonileri 

endobron~iyal yerle~im sonucu lokal ya da diffliz bronkopnomoni, hematojen 

yolla yayrhm sonucunda da her iki akciger de yaygm nodiiler infiltratlar 

olu~turabilirler Klinik tablo ve radyolojik bulgular spesifik olmadrgmdan tamda 

en glivenilir yontem akciger dokusunun histolojik olarak ince1emesidir (1). 

Uriner Sistem Kandidozu 

Candida tlirleri alt fuiner sisteme kolonize olarak alt ve list liriner sistem 

infeksiyonlarma yo! a9abilmektedir Alt liriner sistem infeksiyonu o1an hasta1arm 

9ogunda semptomatik olarak srk srk ve agnh idrar yapma oldugundan 

mikrobiyolojik inceleme yapmaksrzm bakteriyel infeksiyonlardan aynt etmek 

miirnklin olaJnarnaktadn (I, 8) 

Dst liriner sistem infeksiyonlan hematojen yolla olu~abi1ecegi gibi 

genellikle alt i.iriner sistem infeksiyonunun assendan yolla yayrhmr ile 

olu~maktadu Perinefrik apseler, papiller nekroz, mikroapseler ve mantm topu 

Candida ttirlerinin etken o1dugu list liriner sistem infeksiyonlanmn 

belirtilerindendir (1, 8, 9) 

Candida tiirleri ile olu~an iiriner infeksiyonlar genellikle liriner kateter 

uygulanan hastalarda goriilmektedir Diyabet ve geni~ spektrumlu antibiyotik 

veya immiinsi.ipresif ila9 kullannm diger risk faktorleridir Mantar1ara bagh iiriner 

sistem infeksiyonlarmm en srk sebebi Candida tlirleridir Driner sistem 

infeksiyonlannda en srk etken C albicans ti.iri.idlir (I) 

Kandidiirinin saptamasr her zaJnan idrar yolu infeksiyonunu 

g6stermemektedir Kontaminasyon, asemptomatik kolonizasyon, lokalize alt veya -
list iiriner sistem infeksiyonu veya yaygm kandidiazis sonucu kandidi.iri 

olu~abilmektedir idrar kliltlirlinde Candida tlirleri izole edidiginde hastamn 

semptomlan, fizik muayene bulgulan, altta yatan hastahgL liriner kateter varhgr 
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ya da invaziv giri~im oykiisiinlin olup olmadrgr gibi risk faktiirlerini de iyeren 

klinik tabla ile birlikte degerlendirilmelidir. Candida tiirlerine baglr liriner sistem 

infeksiyonlannda bakteriyel infeksiyonlarda oldugu gibi idrardaki koloni sayrsr ile 

infeksiyon olu~umu arasmda korelasyon bulunmarnaktadii Bu nedenle infeksiyon 

olarak degerlendirilecek spesifik Slllii deger de buliilllTiarnaktadu Geryek 

infeksiyonu degerlendirmek i<;:in ilk olarak kateter varsa degi~tirilmeli ve idrann 

biyokimyasal incelemesi ile birlikte kiiltlirii tekrarlanmalrdn .. Hastaya genitoiiriner 

giri~im uygulannu~sa , basta iiriner obstriiksiyon veya diger yaprsal arromaliler ile 

yaygm kandidiazis a<;:rsmdan degerlendirilmelidir (I, 8, 9, 30, 41) 

Y enidoganlar, niitropenik hastalar veya semptomatik olgular, renal 

transplantasyon yaprlmr~ ve genitoiiriner sisteme gm~rm yaprlacak hastalarda 

kandidliri saptarrdrgmda mutlaka tedavi edilmelidir (30, 41) 

2.8. Tam 

Candida infeksiyonlanmn laboratuvar tamsr, klinik iirneklerin 

mikroskobik incelemnesi ve kiiltiirden mantar tiirlerinin izolasyonu ve 

identifikasyonu ile konulm (2) 

Yiizeyel mantar infeksiyonlarmm tarrrsr i<;:in derive tunak kazmtr ornekleri 

ile mukozalardan alman siiriintii iirnekleri, derin/ sistemik kandidoz tarusmda kan, 

beyin ommilik srvrsr (BOS), balgarn, idrar, doku biyopsi ornekleri ve danrar i<;:i 

katater u<;:lan incelenmektedir (2) 

2.8.1. Omeklerin Laboratuvara Transportu 

Klinik iirnekler laboratuvara iki saat i<;:inde ula~tmlmalrdii Gecikme 

durumwrda steril bolgelerden alman iirnekler 3 7°C' de, flora ile kontarnine 

biilgelerden alman iirnekler +4°C'de saklanmalrdu. Bakteriyel ve mikolojik 

omekler benzer ~ekilde i~lemlerden ge<;:irilerek, ozel besiyerlerine ekimleri 

yaprlmaktadn (13, 17) 

2.8 .. 2. Mikroskobik Tam 

Mantar infeksiyonlannm laboratuvar tamsmda ilk adnn orneklerin direkt , 

~incelemnesidir. Direkt inceleme ile dokuda tommcuk yapmr~ mayalarm, psiidohif 

ve hif yaprlanmn giisterilmesi infeksiyonun Candida tiirleri veya maya benzeri 

mantarlarca olu~tugwmn gostergesidir Tommcuklanan maya hlicreleri. dallanan 
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psodohifler, septa ve septalardan <;1kan oval blastosporlar patojenik Candida 

tiirlerinin .;:ogunda bulundugundan bu iizelliklerine gore tiir aynm1 yapmak 

miimkiin degildir Ancak C glabrata, diger Candida tiirlerinden daha kii<;iik 

olmasr ve hif veya psiidohif olu~turmamasr nedeniyle direkt inceleme ile tiirlerden 

aynlabilir (17) 

Direkt inceleme i.;:in uygun iirnekler; deriden veya mukokutaniiz 

lezyonlardan alman kazmt1 iirnekleri, derin dokulardan alman biyopsi 6mekleri, 

santrifiij edilmemi~ veya edilmi~ idrar, BOS sedimentleridir (1, 13, 17) 

Klinik iirneklerin nativ mikroskobik incelenmesi sonucu maya hiicreleri 

giiriilebilir. Hif yaprlarr, %15'lik KOH soliisyonu ile 5-10 dakikada epitel 

yaprlannm aynlmas1 ile daha iyi giiriiliir Floresar1 mikroskobu ile incelemede 

kalkoflor beyaz1 kullan1larak haznlanm1~ boyah preparatlar, nativ preparatlardan 

daha iyi kontrast olu~tunnas1 nedeniyle tamy1 kolayla~tmr (1) Sitolojik 6rneklerin 

gram boyas1 ile boyanmas1 organizmalann mikroskobik tams1 i<;in iyi bir 

y6ntemdir.. Kandidemi vakalarmda kan yaymalanmn Gram veya Giemsa (Wright) 

boyanra yiintemi ile boyamnas1 sonucnnda maya hiicrelerinin giisterilmesi ile 

tan1 konur Histolojik yaymalarm Gomori Metanarnin Giimii~ boyas1 ile 

boyanarak mikroskobik incelemnesi en duyarh yiintemdir Periyodik Asit-Schiff 

(PAS) boyas1 mantar histopatolojisinin incelemnesinde en yaygm kullamlan 

boyalardan biridir Man tar hiicre duvarmdaki polisakkaritleri boyar (1, 12, 53) 

2.8 . .3 .. Kiiltiir 

infeksiyonun kesin tams1 kiiltiir yiintemleri ile konur Risk faktiirleri olan 

hastalarda, gastrointestinal, iirogenital, solunum sistemi gibi kandida 

kolonizasyonurmn s1k oldugu biilgelerden Candida tiirlerinin izolasyonunda ve 

infeksiyon tamsm1 koymak zordur.. Bogaz siiriintiisii, balgam, trakea, bron~ 

SIVllan, gastrik SJVI ve d1~kl iirneklerinden iireyen Candida tiirleri klinik olarak her 

zaman anlamh olmayabilir Periton, BOS, eklem SlV!Sl, derin doku 

biyopsilerinden iizellikle inmriinsiiprese hastalarda Candida tiirlerinin izolasyonu 

<;ok iinemlidir ve her zarnan anlarnh kabul edilir Kandan Candida tiirlerinin 

izolasyonu mutlaka yaygm infeksiyon varhgm1 giistennez, ancak iinemli 

infeksiyon bulgusudm (1, 2) 
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Maya mantarlanmn izolasyon ve identifikasyonu is;in SDA, kloramfenikol 

ve gentamisin eklemni~ SDA ve BHI besiyerlerine ekim yaprhr.. Aerobik ortamda 

37°C'de 48-72 saat inkiibe edilir Candida tiirleri beyaz-krem rengi, diizgiin, tipik 

maya kokulu koloniler olu~tururlar I ek kolonilerden pasajlar yap!larak saf 

kiiltiirler elde edilir ve identifikasyon i~lemlerine ges;ilir (2, 13) 

2.8.4. Germ Tiip T esti 

C albicans tamsmda ilk basamakta kullanrlan basit, hrzh sonw;: veren 

degerli bir testir. C albicans izolatlanmn %90'mdan fazlasr serumda 37°C'de 2-3 

saat inkiibe edildiklerinde germ tiip olu~turmaktadular (~ekil 2 I) Maya 

hiicrelerinden olu~an ve krsa bir hif ba~langrcr olan germ tiipler, septumlarmda 

bogumlanmanm olmamasryla yalancr hiflerden aynlabilen gers:ek hiflerdir. I tim 

C albicans su~lanmn germ tiip olu~turmarnasr ve yalancr pozitif sonus;larm 

almabilmesi nedeniyle germ tiipii pozitif bulunan su~lar C albicans on tanrsr alu 

(12, 13, 16).. inokulum miktarr ve inktibasyon siiresi germ ttip testi sonucunu 

etkileyen parametrelerdir. Germ tiip olu~ma derecesi, inokulumun ml'sinde I 05
-

106 maya hticresi bulundugunda en ytiksek dtizeyde gers;ekle~mekte, hticre 

konsantrasyonu arttrks;a da germ ttip formasyonu azalmaktadu inokulum, dort 

saatin tizerinde inktibe edildiginde, diger Candida ttirlerinin olu~turdugu krsa 

psodohifler germ ttip gibi degerlendirilebileceginden yalancr pozitiflikler 

artmaktadu (54) Yalancr pozitif sonus;lar genellikle C tropicalis ile almu ve 

C tropicalis su~lanmn olu~turdugu gers;ek hif degil, psodohif ba~langrcrdu. 

C albicans dr~mda C dubliniensis su~lan da germ tiip testi pozitiftir (12, 13, 16). 

2 .. 8..5.. Morfolojik Ozelliklerin Ara~tmlmasr 

Candida tiirlerinin morfolojik ozelliklerini belirlemek amacryla mrsuunu­

Iween 80 Agar, Corn Meal Agar besiyerleri kullanrlu. Bu besiyerlerinde Candida 

ttirlerinin klarnidospor, psodohif, blastokonidyum olu~turma ozellikleri saptanu 

Blastokonidyumlann psodohif boyunca dizilimlerine gore tiir aynmlan yaprlu 

C albicans, C tropicalis C lausei C glabrata, C guilliennondii tiirlerinin 

C_orn Meal Agar besiyerlerindeki morfolojik goriiniimleri ~ekil 2.2, ~ekil 2.3, 

~ekil2 4, ~ekil2.5 ve ~ekil2 6'da gosterilmi~tir. Ancak tfu!erin kesin tamsr ~eker 

fermentasyon ve asimilasyon deneyleri ile konur (2, 13). 
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~ekil 2 I Germ tiip olu~umunun mikroskobik giiriintiisii (x40) 

~ekil2 2. C albicans'm Corn Meal Agarda mikroskobik goriintiisii (x40). 

' 
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~ekil2 3.. C tropicalis'in Corn Meal Agarda mikroskobik gi.iriintiisii (x40) 

$ekil2. 4 C krusei'nin Corn Meal Agarda mikroskobik goriintiisii (x40)" 
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$ekil 2. 5. C. glabrata'mn Corn Meal Agarda mik:roskobik goru .... ntusu (x40) 

$ekil2 .. 6.. C guilliermondii'nin Corn Meal Agarda mikroskob'k .... 1 gomntiisii (x40). 
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2.8.6. Ureaz T esti 

Mayalann iireaz enzimi ile iireyi hidrolize edebilme yetenegini saptar 

Ureaz enzimi ile fueden a9rga c;rkan amonyagm neden oldugu alkali pH. renk 

indikatoriinii pembeye donii~tlirilr Klinik omeklerden izole edilen Candida 

tiirlerinden C la-usei. Candida lipolytica dr~mdaki tlirler iireaz negatif olup 

besiyerinin rengini degi~tirmez ( 12, 13) 

2.8.7. Karbonhidrat Fermentasyon ve Asimilasyon Testleri 

Asimilasyon testleri; mayalarm oksijen varlrgmda karbon kaynagr olarak 

spesifik karbonhidratlan kullanabilme yeteneklerine, fennentasyon testleri ise 

fermentatif mayalarm karbondioksit ve alkol iiretmeleri sonucu gaz olu~turmalan 

esasma dayanu.. Maya identifikasyonunda uzun zaman aldrklan ic;in rutin 

laboratuvarlarda kullanrlmamaktadu (1, 10). Mayalarm hrzlr identifikasyonu ic,:in 

temeli karbonhidrat asimilasyon testlerine dayanan c;ok sayrda ticari 

identifikasyon sistemleri bulumnaktadrr.. Yaygm kullanrmr olan bu sistemler, 

klinikte srkc;a gorillen tlir lerin identifikasyonunda kesin ve hrzlr sonuc;lar 

verdiginden tercih edilmektedir (1). 

API ID 32C (bioMerieux, Fransa); asimilasyon testlerinin kullamldrgr, 

standardize, ozel hazularum~ veri tabanlr bir identifikasyon sistemidir Striplerin 

her biri dehidrate karbonhidrat maddesi ic;eren 32 kuyucuktan olu~mu~tur 

Organizmanm siispansiyonu hazulanarak kimyasal ic;erigi bilinen yarr kat! 

besiyerine inokiile edilir 24-48 saatlik inkiibasyondan soma her kuyucuktaki 

reaksiyon API sisteminde otomatize olarak deger lendirilir (I).. Candida tiirlerinin 

asimilasyon ve fennentasyon testleri <;:izelge 2.4' de gosterilmi~tir 
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t;:izelge 2.4. Baz1 iinemli Candida tiirlerinin biyokimyasal iizellikleri (2, 13). 

! 
I 

l 

I 
·~.·-. 1 
il 
I 

TUrler 
N 
0 

~ 
0 

C. aiiJTcans + 

C. dublimens1s + 

C.famata + 

C. glabrata + 

C. guilliermondii + 

C. kefyr + 

C. kruse1 + 

C. fipo/yfiCG + 

C. luslfamae + 

C. parapsilosis + 

C. tropicalis + 

F ~ekerlen fermente eder 

N N N 
0 0 0 
~ 

~ ~ ~ 
:::8 </) .....l 

+ + -
+ + -

+ + + 

+ - -

+ + -

- + + 

- - -

- - -

+ + -

+ + -

+ + -

~ w sel<erlen zayif fermente eder. 

' 
25 

~·--~---------------"' J.-rc?,n~· ,...." 
E~---

-- --.. ~ • .,.__,~,!" 

ASIMILASYON 

N N N 
0 0 .s :E 0 N 

.!;; N 0 
..0 ~ <=I 

"' ·~ ..s ·;;; ..s !.;:< 
~ 

..., ..., g ·~ 

:::8 "' "' 0 </) 
·~ ::><: ~ 

+ - - - + -

+ - - - + -

+ + + - + + 

- - - - - -

+ + + - + + 

+ - + - + + 

- - - - - -

- - - - - -

+ - + - + -

+ - - - + -

+ - + - + -

FERMENT AS YON 

N N N 
0 0 N N N 0 0 
~ 

N 

~ ~ .';::: 0 0 0 0 N 
..<:: C/l .-'< ~ 

12 ~ 
..<:: "' !1.) "5 ;:> ~ ~ ~ 

!1.) 
~ 6 :::8 

;:> :5 H Q </) .....l 0 H 

+ - F F - - F F -

+ - F F - - F F -

+ + w - w - - w -

+ - F - - - - F -

+ + F - F - F F -

- - F - F F F - -

- - F - - - - - + 

- - - - - - - - + 

+ - F - F - F F -

+ - F - - - - - -

+ - F F F - F F -

-- --

£"?"'7.~-<b"_;-"" ~~--""""!' = .-~ ~ =~-

..! 



2.8.8. Serolojik T estler 

Fungal serol()jik testier genellikle kiiltiir ve histopatolojik bulgulan 

destekleyici 6zelliktedirler Serolojik testier i9in serum, idrar, BOS gibi viicut 

siV!lannm aseptik ko~ullarda, uygun donemde toplarunasr ve uygun ~artlarda 

laboratuvara ula~tmlmasr gereklidir (55) 

Antijen Saptanmasr 

Car1dida infeksiyonlarmm serolojik tamsmda, 6zellikle immiinsiiprese 

hastalar, Candida ar1tijenlerine kar~r ar1tikm yamtr iiretmekte yetersiz 

kalacagmdan, mar1tar antijenlerinin saptarunasr daha uygundrn. Spesifik 

ar1tijenleri gostererek tar1ryr saglarnak yiiksek derecede ozgiil ama duyarhhgr 

dii~iiktiir Kandidoz tamsmda kullar1rlan belirteyler arasmda marman, ~ glukan, 

kitin gibi Candida hiicre duvan ar1tijenleri, 6zellikle D-arabinitol olmak iizere 

Candida metabolitleri, Candida enolazmm 48 kDa protein ar1tijeni gibi 

sitoplazmik antijenler vardn (55). 

Antikor Saptanmasr 

Candida infeksiyonlanmn tar1rsmda ar1tikm saptarunasmm degeri smnhdn. 

Saghkh bireylerde florada bulunan Candida tiirlerine kar~r ar1tikmlarm olmasr 

yalancr pozitif sonuylara neden olmaktadn Ancak son yrllarda 6zgiil ar1tijenlere 

kar~1 olu~ar1 antikorlarm antijen ile birlikte saptanmasmm tar11da degerli oldugunu 

gosteren yah~malar bulumnaktadn. Bu ama9la sitoplazmik antijenlere, hiicre 

duvan marman antijenine ve germ tiip ar1tijenine kar~r olu~an antikorlar ara~tmln 

(55) 

2.8 .. 9. Molekiiler Tam Yontemleri 

Mantar infeksiyonlanmn 6neminin artmasryla etken mantann tammr, tiir 

tayinleri ve tiplendirilmeleri an1acryla molekiiler tam yontemleri luzla 6nem 

kazamm~tn (13, 56) 

Giiniimiizde molekiiler yontemlerin rutin laboratuvarda maya 

identifikasyonunda yaygm kullamlmamasma kar~m Restriction Enzyme Analysis 

(REA), tiire spesifik proplarla hibridizasyon, Pulsed Field Gel Elektroforezi 

(PFGE), Polimeraz Zincir Iepkimesi (PZI veya PCR) ve dizi analizi gibi 
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tek:niklerin uygulandrgr s:ok sayrda ara~tuma bulunmaktadu. Her bir yontemin 

duyarlrhk, ozgiillilk, tekrarlanabilirlik, maliyet veya cihaz gerektirmesi gibi finkh 

krsrthlrklarmm olmasma kar~m. konvansiyonel yontemlerle dogru 

identifikasyonun yaprlamadrgr veya besiyerinde yeterince ilretilemeyen su~larda 

kullamlabilecek yontemlerdir (13, 56). 

2.9. Candida infeksiyonlannm Tedavisinde Kullamlan Antifungal ila~lar 

Mantarlar msan hiicresine benzerlik gosteren okaryot hiicre 

yaprsmdadular Mantar infeksiyonlannm insidansmm artmasryla oral veya 

parenteral kullanrlabilen yeni antifungal ila<;lar geli~tirilmi~ ve bazr mantar tiirleri 

i<;in antifungal duymlrlrk deneyleri standmdize edilmi~tir (57) 

Antifungal ilas:lm kimyasal yaprlmma gore poliyenler, pirimidin tilrevi, 

azoller ve aynca topikal kullaJ11lan antifungaller olmak smrflandmlu (57) 

2.9 .. 1. Poliyen Makrolid Grubu Antifungaller 

Amfoterisin B 

Sistemik antifungaller i<;inde gilr1ilmilzde en etkili ajandrr Aewbik 

aktinomi<;:es olan Streptomyces nodosus su~undan elde edilen, makrosiklik poliyen 

grubu antifungaldir (1, 57, 58) Amfoterisin B, bir ucunda hidwfilik polihidwksil 

zinciri, diger ucunda ise lipofilik poliyen hidwkm bon zinciri is:eren arnfoterik bir 

bile~iktir (58, 59). 

Amfoterisin B, mantm hilcre zanndaki ergostewle (yaprsal sterol) baglanrp 

porlm olu~turmak zmm ge<;irgenligini mttnn Boylece hiicre i<;indeki 

makromolekiiller ( K+, Mg+2
, glikoz, metabolitler) hiicre dr~ma srzm ve hiicre 

Oliimii meydana gelir (58, 59, 60).. Amfoterisin B'nin mantm hilcre zmmda 

oksidatif zedelenmeye de yol a<;trgr kabul edilmektedir.. in vivo antioksidan etkiye 

sahip oldugu saptanmr~tu (57, 58, 61). Oral yoldan a1mdrgmda absorbe olmaz, bu 

nedenle sistemik kandidozda intravenoz uygulanmalrdu. BOS'a ge<;i~i zor olup 

santral sinir sistemi infeksiyonlannda intratekal verilmelidir 

biibrekler ve safia yolu ile atrln (59). 

Esas olarak 

Amfoterisin B'nin ba~lrca yan etkileri nefiotoksisite ve hipokalemidir 

Amfoterisin B 'nin lipid fonnulasyonlan geli~tirilerek nefiotoksik etkileri 

azaltrlmr~tu Lipozomal amfoterisin B (AmBisome®, Nexstar Pharmaceuticals, 
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San Dimas, Calif), amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC® veya Abelcet®, 

Liposome Co., Princeton, NJ.), amfoterisin B kolloidal dispersiyonu (Amphocil 

veya Amphotec, Sequus Pharmaceuticals, Menlo Park, Calif) gibi farmakolojik 

uretim ~ekilleri bulUll111aktadn (58, 59, 62). invaziv kandidiazis, kriptokokal 

infeksiyon, aspergillozis tedavisinde kullamln. Bununla beraber C guillennondii. 

C lusitaniae, C krusei gibi bazr turlerin amfoterisin B'ye duyarhhgr azdn 

(58, 59) 

Nistatin 

Streptomyces noursei'den elde edilen poliyen grubunda topikal etkili bir 

antifungaldir ( 63) 

2.9.2. Azol Grubu Antifungaller 

Azoller, sitokrom P450 aracrhgr ile lanosterolden ergosterol sentezi ic;in 

gerekli C-l4a demetilaz enzimini inhibe ederler. Bu enzimin inhibisyonu 

sonucunda ergosterol azaln ve hiicrede metillenmi~ sterollerin birikimiyle birlikte 

hucre zarma bagh i~levler bozulur (57) 

Flukonazol 

Flukonazol suda kolay c;oztinen, oral iyi emilen sentetik triazol bile~igidir 

Plazma proteinlerine az baglarnnasr nedeniyle tum vucut dokulanna dagrhr 

Ozellik:le kandidiazis tedavisinde geni~ kullamm alanma sahiptir Kronik supresif 

tedavi goren 6zellikle transplant hastalannda kullanrlan oral ve parenteral 

formlarr vardn BOS 'a kolay gec;tiginden kriptokokal menenjitli AIDS 

hastalannda kullammr tercih edilir (57, 58, 59). 

Candida turleri ve Cryptococcus neoformans infeksiyonlarmda c;ok yaygm 

kullanrlan bir antifungaldir. C krusei flukonazole direnc;li (58, 64) C glabrata 

su~larr doza bagh duyarhhk giisterirler (58, 65) C tropicalis, Candida 

norvegensis, C dubliniensis ve Candida inconspicua genellik:le yiiksek flukonazol 

minimal inhibitOr konsantrasyon (MiK) degerlerine sahiptirler (58, 66, 67) 

Uzun sfue flukonazol profilaksisi yaprlarr iizellikle AIDS hastalarmda 1 

C i'ilbicans izolatlarmda flukonazol direnci goriilmektedir (58, 68) .. Flukonazol 

genellikle iyi tolere edilir En srk goriilen yan etkisi bulantrdn Allerjik 

reaksiyonlar, anjioi.idem, trombositopeni ve alopesi giizlenmektedir (l, 58). 
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itrakonazol 

Geni~ antifungal etki spektrumuna sahip bir triazoldi.ir Flukonazole 

diren<;li C krusei, C glabrata gibi Candida tiirleri ve C neoformans, Aspergillus 

ti.irlerine etkilidir BOS'a zor ge<;er, agrz ve vagina kandidozunda oral kapslilleri 

etkilidir Bi.iyiik oranda karacigerde metabolize olur En srk yan etkileri 

hipokalemi, parestezi, odem ve hipertansiyondm (58, 59) 

Ketokonazol 

Sentetik imidazol bile~igi olup kwnik mukokutan6z kandidozun 

tedavisinde oral, deri mikozlanmn tedavisinde ise topikal preparatlan kullamlu 

(I) 

2.9 .. .3. Alilaminler ve Tiyokarbamatlar 

Antifungal etkilerini ergosterol biyosentezindeki skualen epoksidaz 

enzimini inhibe ederek g6sterirler (57). 

2.9.4. Morfolinler 

Ergosterol biyosentezi yolunun sterol 14 reduktaz ve 7-8 izomerazr inhibe 

ederek etki g6sterirler (57) 

2.9 .. 5. Niikleik Asit inhibitiirii 

Flusitozin ( 5-Florositozin) 

Florlanrm~ bir primidin olup DNA sentezinde etkin timidilat sentetazm 

6zgill inhibit6ril olarak etki g6sterir (57). 

2.9.6 .. Griseofulvin 

Mantar hi.icresinin mikrotubuler proteinlerine baglamp mitozu 6nleyerek 

ve aynca nilkleik asit sentezini engelleyerek etki gosterir (57) 

2.9.7 .. Yeni Antifungaller 

Vorikonazol 

Azoller arasmda yer alan vorikonazol (UK-109,496, Vfend®, Pfizer 

Phann.) mantar hticre membramna etki eder. Geni~ etki spektrumlu olup, maya 

tilrlerinin yarl!Sua Aspergillus tilrlerine de etkilidir Oral ve intraven6z formu 

vardu (69, 70, 71) Atrlrmr karacigerde metabolik yolla olmaktadii Vorikonazol 
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genellikle iyi tolere edilir. Biyoyararlanum ve viicutta dagrhmr iyidir Y an etki 

olarak gorme bozuklugu yapabilir (60, 72, 73). 

Ekinokandinler 

Ekinokandin tiirevleri, lipopeptid yaprsmda ve geni~ spektrumlu antifungal 

aktiviteye sahiptirler MK-0991 (Caspofungin®, Cancidas, Merck Research Lab), 

anidulafungin (VER-002 ve L Y303366, Eli Lily Pharmaceuticals), mikafungin 

(FK463, Fujisawa Healthcare Inc) bu grup i9indedir (59, 74). 

Glukan sentezini inhibe ederek fungal hiicre duvar sentezini durdururlar 

Genellikle ekinokandinler doza bagrmlr fi:umakolojik 6zellikler g6sterirler.. Oral 

biyoyararlanrmlan smJihdu Elimizdeki veriler kandidiazis ve aspergillozisteki 

etkilerinin iyi oldugunu gostermektedir. Kronik aspergillozis tedavisinde 

kaspofungin kullanrmr Amerika'da yeni onaylanmr~tn. Kaspofungin orofaringeal 

ve 6zefagial kandidiaziste de uygur1 aktiviteye sahiptir Benzer ~ekilde 

mikafunginin de ozefagial kandidiazis tedavisinde etkinligi kanrtlanmr~tll (75, 

76). 

Ekinokandinler minimal toksisitesi olan genellikle giivenli terapotik 

ajanlardH Bugiine kadar ciddi yan etkileri bildirilmemi~tir Ate~, bulantr, kusma, 

kaspofungin tedavisi Sl!asmda olu~abilir (58, 59, 75, 76) 

Kaspofungin duyarhhgr NCCLS referans yontem kullamlarak 

saptanmaktadn Ancak bu yontem ekinokandinler i9in standardize edilmemi~tir, 

srmr degederi saptanmarm~ ve in vitro 9ah~malar ile klinik yanrt ili~kisi 

belidenememi~tir (7 4). 
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3. GERE<;: VE YONIEM 

.3.1. Hastalarm Belirlenmesi 

Ara~tummmzm tiirii; tammlaytct ve metodolojik olup, Mart 2003-Mayts 

2004 tarihleri masmda Akdeniz Universitesi Hastanesi 'nde servis ve yo gun 

bakimlmda yatan hastalann idrar orneklerinden Candida su~lmt izole edildiginde; 

Hastane infeksiyon Kontrol Komitesi tmafmdan CDC'inin kriterlerine gore 

nozokomiyal infeksiyonlar belirlendi ve bu infeksiyonlara neden olan izolatlar 

almarak ara~tmna evreni olu~turuldu (77). Evren ic;:inden bit ytl boyunca 

hastanede yatan tUm hastalann ilk 100 tanesi sec;:ilerek orneklem olu~turuldu ve 

c;:ah~mmntz omeklemi olu~turan izolatlarda yaptldL istatistiksel analiz ic;:in veriler; 

nozokomiyal kandidiiri olu~urnu ic;:in risk faktiirleri ve hastalmm tantmlaytct 

ozellikleri goz online almarak, her hasta ic;in ayn anket formu doldwularak 

toplandt (Ek 1) 

3.2. Candida Tiirlerinin izolasyon ve identifikasyonu 

Hastalardan alman idrar omekleri laboratuvanmtzda kanh agar, Mac 

Conkey agar ve SDA besiyerlerine ekilerek 3 7°C' de inkiibe edildi. Ureyen 

koloniler Gram boyas1 ile boyanmak mikroskobik inceleme ile Gram pozitif maya 

hiicreleri belirlendi ve ait olduklmt kolonilerden SDA besiyerine saf kiiltiir elde 

etmek mnactyla pasajlmt yaptlmak 3 7°C'de 24-48 saat inkiibe edildi idrm 

kliltiirlerinde maya iiremesi olan foley kateterli hastalmm kateterleri c;:tkmtltp, 

idrar kiiltiirleri tekrmlandt Ureyen kolonilerden yeniden pasaj yaptlarak saf 

kiiltiirler elde edildi 

Saf kiiltiirlerden germ tiip testi, iireaz testi yaptldt ve Corn Meal Agar 

besiyerinde morfolojik ozelliklerine gore iiremeleri degerlendirildi. API ID 32C 

(bioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ile karbonhidrat asimilasyon ve 

fennentasyon ozelliklerine gore identifikasyon yaptldt 

.3.2 .. 1. izolasyon ve identifikasyonda Kullamlan Boya, Besiyeri ve Diger 

Sistemlerin ic;erikleri ve Hazulanr~ Yiintemleri A~agrda Belirtilmi~tir: 

1~ SDA Besiyeri 

<;:ah~mmmzda Candida tiirlerinin izo lasyonu ve saf kiiltiirler i, man tar !ann 

izole edilmesinde kullamlan, SDA (OXOID, ingiltere) sec;:ici besiyerinde yaptldt 
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ic;erigi: gram I litre (g/L) 

Mikolojik pepton 

Glukoz. 

Agar 

Distile su 

pH 

10 g 

.. 40 g 

15 g 

.JL 

5.6±0.2 

Uygulam~r: Ioz besiyeri distile su i9inde eritilerek l21°C'de 15 dakika 

sterilize edildi Besiyerine 50°C'de geni~ spektrumlu antibiyotik eklenerek 

plaklara dagrtrldr 

SDA besiyerinde i.ireyen kolonilerden haznlanan preparatlar Gram 

yiintemiyle boyandr 

2) Gram Boyama 

Boyama i~leminde kullamlan maddeler: 

Krista! viyole eriyigi (Crystal violet solution, Sigma) 

Lugol eriyigi (Gram's iodine solution, Sigma) 

%96'hk etil alkol 

Safranin eriyigi (Safranin 0 solution, Sigma)'dir 

Uygulam~r: Gram boyama i9in, kurumu~ preparat alevden ge9irilerek 

tespit edildi, i.izerine kristal viyole diiki.iltip bir dakika bekledikten soma preparat 

egilerek boya uzakla~tmldL Soma lugol diiki.ili.ip bir dakika beklendi Iekrar boya 

uzakla~tmldrktan soma preparat tizerine %96'hk etil alkol diiktildti, tiim preparat 

yiizeyinin alkolle temasr saglandrktan soma preparat musluk suyu ile yrkandr Bu 

i~lem mor boya akmaymcaya kadar 2-3 defa tekrarlandr. Son yrkama i~leminden 

soma preparat tizerine safranin diiktilerek, 30 saniye beklendi Preparat, musluk 

suyu altmda yrkandrktan soma kurumaya bnakrldr (78).. Haznlanan preparatlar 

mikroskobun x 1 OO'ltik objektifinde ince1enerek, Gram pozitif maya 

morfolojisinde mantar hticreleri ara~tmld1 

3) Ureaz Testi 

Ure agar (OXOID, !ngiltere) besiyerinde Candida tiirlerinin 

aktiviteleri degerlendirildi 

ilieaz 

'i,; 
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ic;erigi: gram I litre (g/L) 

Pepton. I g 

NaCI 5g 

KH2P04 .. 0 8 g 

Na2P04 L2g 

D-Giukoz I g 

Fenol kmmzrsr . . 12mg 

Agar 15 g 

Distile su. I L 

pH.. 6. 8± 02 

Uygulam~I: Ioz besiyeri distile su is:inde eritilerek, otoklavda 121 °C'de 

15 dakika steril edildi. Besiyerine 50-55°C'de iken 5 ml steril %40 lire eriyigi 

eklendi Besiyerinin pH'r 6 .. 8'e ayarlanarak tiiplere dagrtrldr 

Saf kiiltiirlerden maya hiicreleri ahmp besiyerinin yiizeyine ekilerek 

35°C'de 48-72 saat inkiibe edildi .. inkiibasyon sonunda besiyerinin rengini 

pembeye donii~ttirenler lireaz pozitif, besiyerinde degi~iklik olu~turmayar1lar 

iireaz negatif olarak degerlendirildi 

4) Germ Tiip Testi 

Uygulaur~I: Steril bir ozeyle saf kiiltiirlerden maya hticreleri almdr Oda 

rsrsmda 03-0 5 ml fetal dana, srgn, tav~an veya insan serumu is:eren tlip is:inde 

siispanse edilerek 3JOC'de 2 . .5-3 saat inkiibe edildi Oze ile bu serum kiilttirlinden 

bir damla almarak temiz bir lam lizerine konup ve tizeri ]amelle kapatrldr. 

Mikroskobun kiis:lik bilylitmesi (xiO objektif) ile hiicre gruplan bulunarak btiytik 

btiytitme (x40 objektif) ile germ ttip varhgr as:rsmdan incelendi (54) 

5) Com Meal Agar Besiyeri 

Mayalarr morfolojik ozelliklerine gore degerlendirip identifiye edebilmek 

is: in Com Meal Agar (OXOID, ingiltere) besiyeri kullanrldr 

ic;erigi: (g/L) 

Com Meal Ekstresi 

Agar 

Distile su . 

2.0 g 

. 15 .. 0 g 

I L 
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Uygulam~r: Ioz besiyeri distile su i<;:inde eritilerek, 121 °C'de 15 dakika 

sterilize edildikten soma plaklara dokiildii 

Morfolojik ozelliklerin incelernnesi is;in, Dalman plak teknigi (Corn Meal 

Agar lam kiiltiirii) kullamldt: igne oze ile saf kiiltiirden agar besiyeri yiizeyine 2 

em uzunlugunda ince s;izgi ekimler yapildi <;:izgi ekimin orta ktsmma alevde 

steril edilmi~ ve sogutulmu~ bir lame! (22x22 mm) yerle~tirilerek 37°C'de 24 saat 

inkiibe edildi. Plak kapag1 kaldmldiktan soma miktoskop tablasma ye!le~tirilerek 

lame! kaph alan incelendi Kii<;:iik biiyiitmeli objektif (x1 0) kullamlarak 

blastokonidyumlarm hif boyunca dizilim ozellikleri ve klarnidospor olu~umu 

ara~tmlarak Candida tiirleri tammland1 (2) 

6) API ID 32C (bioMerieux, Fransa) Sistemi 

H1zh identifikasyon yontemlerinden biri olar1 API ID 32C (bioMerieux, 

Fransa) sistemi kullanildi 

API ID 32C (bioMerieux, Fransa) sisteminde kullanilan besiyerinin is;erigi: 

Suspension Medium Distile su 

CMedium Amonyum siilfat 5g 

Monopotasyum fosfat 031 g 

Dipotasyum fosfat OA5 g 

Disodyum fosfat 0.92 g 

Sodyum klorid 0.1 g 

Kalsiyum klorid 0 005 g 

Magnezyum siilfat 02g 

Histidin 0.005 g 

Iriptofan 002g 

Metiyonin 0.02 g 

Agar 0.5 g 

Vitamin soliisyonu 1 ml 

Eser elementler 10 ml 

Distile su 1000 ml 

Uygulam§I : I estin uygularunasmda iiretici firmanm onerileri dikkate 

almd1 SDA besiyerinde 24-48 saatlik inkiibasyondan soma iireyen kolonilerden 
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Suspension Medium ya da 2 ml steril distile su i<;inde, McFarland 2 

bulanrkhgmda siispansiyonlar hazulandr Bit ampul C Medium a<;rlarak is:ine 

250 J.Ll hazrrlanan siispansiyondan aktarrldr Bu kan~rm, her kuyucukta 135 J.Ll 

olacak ~ekilde ID 32C stripine dagrtrldr Strip in kapagr kapatrlarak 3 7°C' de 24-48 

saat inkiibasyona buakrldr inkiibasyon sonunda miniAPI (bioMerieux, Fransa) 

cihazmda degerlendirildi 

API ID 32C (bioMerieux, Fransa) sisteminde kullamlan strip kuyucuklarmda yet 

alan maddeler: 

00 SOR SORbitol 1 0 GAL GALactose 

0 I XYL D-XYLose 1 1 ACT ACTidione 

0.2 RIB RIBose L2 SAC Sucrose 

03 GLY GLYcerol 1 3 NAG N -acetyl -Glucosarnine 

0.4 RHA RHAmnose L4 LAT DL-LacTate 

0.5 PLE PaLatinosE 1 5 ARA L-ARAbinose 

0.6 ERY ERYthritol 1 6 CEL CELlobiose 

0 . .7 MEL MELibiose 1 7 RAF RAFfinose 

08 GRT GlucuRonaTe 1.8 MAL MALtose 

0.9 MLZ MeLeZitose I 9 IRE TREhalose 

O.A GNT GlucoNaTe 1 A 2KG 2-Keto-Gluconate 

OB LVI LeVulinaTE 1 B MDG a-Methyl-D-Glucoside 

O.C GLU GLUcose 1 c MAN MANnitol 

O.D SBE SorBosE !D LAC LACtose 

OE GLN GlucosamiNe IE !NO INOsitol 

O.F ESC ESCulin LF 0 Kontrol 

Kontrol su~larr olarak AT CC 90028 C albicans, AT CC 90018 C 

parapsilosis, ATCC 6258 C krusei kullanrldr 

.3.3 .. Antifungal Duyarhhk Testleri 

Tammlanan tiim Candida tiirlerinin amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol 

ve kaspofungin antifl.mgallerine direns: iizellikleri NCCLS'in iinerdigi srvr 

mikrodiliisyon yiintemi ile; arnfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol 

antifungallerine diren<; iizellikleri ise E-test yiintemi ile ara~tmldr Amfoterisin B, 
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flukonazol, vorikonazol antifungallerine kar~r her iki yiintemle elde edilen MiK 

degerleri kar~rla~tmldr NCCLS'in iinerdigi srvr mikrodiliisyon yiintemi ile 48 

saat sonunda degerlendirilen MiK degerleri referans almdr (79) 

Iammlar: 

Fungal hastane infeksiyonu; hastaneye yatr~ suasmda var olmayan veya 

kuluyka siiresi ivinde bulunmayan, hastaneye yatr~tan 48-72 saat soma ba~layan 

infeksiyon olarak tanrmlanabilir (5). 

Antifungallere duyarlr; uygun antifungal dozu kullamldrgmda yiiksek 

olasrhkla hastamn tedaviye yamt verecegini giisterir (4) 

Antifungal! ere doza bagh duyar lr; antifungal ilay yiiksek dozda giivenli 

kullamlabiliyor ve infeksiyon biilgesinde yiiksek konsantrasyonda bulunuyorsa 

tedaviye yamt ver ebilecegini giisterir ( 4) 

Antifungallere direnvli; tedavinin o antifungal ile ba~ansrz olacagmr 

giisterir ( 4) 

± l-log2 diliisyon; ± l diliisyon smularr ivinde bulunan MiK degerlerini 

giisterir (80, 81) 

± 2 log2 diliisyon; ± 2 diliisyon smHlan ivinde bulunan MiK degerlerini 

giisterir (80, 81) 

Kiiviik hata; kar~rla~tmlan yiintemlerden biriyle doza bagrmh duyarh 

saptanan su~un diger yiintemle duyarh veya direny1i olarak saptandrgrm 

giistermektedir (82) 

Bilyiik hata; referans yiintemle duyar h olarak saptanan su~un test edilen 

yiintemle diren<;:li olarak saptandrgrm giisterir (82) 

~ok bilyiik hata; referans yiintemle direns:li o1arak saptanan su~un test 

edilen yiintemle duyarh olarak saptandrgmr giisterir (82) 

3.3. 1. E-Test Yiintemi 

E-test (AB Biodisk, Solna, isve<;:) yiinteminin uygularm1asmda iiretici 

firmanm iinerileri dikkate almdr Besiyeri olarak; sodyun1 bikarbonatsrz, L­

glutarninli, 165 mM MOPS (morfolinopropan siilfonik asit) ilaveli ANGUS® (AB , 

• Biodisk, Solna, isve9) RPMI 1640 agar besiyeri kullamldr.. 

Besiyerinin haznlanr~r: ANGUS besiyeri 500 ml distile su ivinde <;:iizillerek 

0 45 J..liD por yaph filtrelerden geyirilerek steril edildi Bacteriological agar 
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(OXOID, ingiltere) 7.5 g ve dextrose (OXOID, ingiltere) 10 g 500 ml distile su 

i<;inde c;oziilerek 121 °C' de 15 dakika steril edildi Steril edilmi~ bu kari~Imlar 

birle~tirilerek 90 mm c;aph plaklara dagltild! 

Iestin yap1h~1: Antifungal duyarhhg1 ara~tmlacak Candida tiirlerinin SDA 

besiyerindeki 24 saatlik kiiltiirlerinden, steril serum fizyolojik ic;inde 0. 5 

McFarland bulamkhgmda siispansiyonlar haznland1 Steril ekiivyonlar ile 

besiyerinin tiim yiizeyi kaplanacak ~ekilde siispansiyonlardan yayma yaplld1 

Besiyerinin yiizeyinin kurumas1 ic;in plaklar en az 15 dakika oda sJcakhgmda 

bekletildikten soma, amfoterisin B, flukonazol, itrakonazo1 ve vorikonazol E-test 

strip1eri, E-test ap1ikatorleri ile besiyerine yer1e~tirildi P1ak1ar 3 7°C'de 24 ve 48 

saat inkiibe edi1dikten soma sonuc;lar deger1endirildi. Her c;ah~mada C albicans 

AICC 90028, C parapsilosis AICC 90018, C lausei AICC 6258 kontrol su~1an, 

test su~lar1 ile bir1ikte c;ah~lld1 

E-test sonUI;lannm degerlendirilmesi: 

E-test stJiplerindeki konsantrasyon arahklar1: 

Amfoterisin B . 0 002-3 2 J.!g/ml 

Flukonazol. 0 016-256 J.!glml 

itraconazol . 0 .. 002-32 J.!g/ml 

VorikonazoL 0 002-32 J.!g/ml 

a) Amfoterisin B E-test MiK sonuc;larmm degerlendirilmesi; olu~an 

inhibisyon zonunun stripi kestigi noktadaki antifungal konsantrasyon degeri, 

ara~tmlan Candida tiirii i9in MiK degeri olarak kabul edildi .. Kesim noktas1 iki 

konsantrasyon degerinin arasmda kahyorsa iistteki deger MiK degeri olarak 

almdt Olu~an inhibisyon zonunun stripi kestigi biilge, keskin bir hat yenne 

yaygm goriiniimdeyse, MiK degeri olarak strip kenannda hi9 iiremenin olmad1g1 

en dii~iik konsantrasyon ahnd1 

b) Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol E-test MiK sonu9larmm 

degerlendirilmesi; azol grubu antifungallerle yap1lan duyarhhk testlerinde bazen 

belli bir konsantrasyondan soma belirgin azalan, ancak biitiin ila9 

ktmsantrasyonlannda devam eden iiremeler gozlenebilir buna klsmi inhibisyon 

zonu (trailing endpoint) denilmektedir. Bu fenomen E-test yonteminde, smulan 

belirgin eliptik inhibisyon zonu i9inde yaygm iiremi~ miklokoloniler ~eklinde 
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giirtiliir <;ah~mam1zda flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol duyarhhg1 

ara~tmlnken kar~Jla~ilan kismi inhibisyon durumlannda, mikiokoloniler dikkate 

almmadan, olu~mu~ belirgin eliptik inhibisyon zonunun stripi kestigi ilk 

nokta MiK degeri olarak kabul edildi (!;)ekil3.J).. 

!;)ekil 3.. I Candida tiirlerinde vorikonazol, itrakonazol MiK degerlerinin E­

test yiintemi ile saptanmas1 

Flukonazol ve itrakonazol i<;;in E-test yiinterninde NCCLS tarafmdan 

belirlenmi~ diren<;; smn degerleri dikkate almd1 E-testler sonucunda MiK 

degerlerine gore Candida tiirleri flukonazol ve itrakonazole "duyarh", "doza bagh 

duyarh" veya "diren<;;li" olarak nitelendirildi (<;izelge 3.1) (79) .. Amfoterisin B ve 

vorikonazol antifungallerinin E-test yiintemi ile saptanan MiK degerlerine yiinelik 

standardize edilmi~ duyarhhk smnlar1 belirlenmedigi i<;;in, elde ettigimiz sonu<;;lar 

NCCLS 'in de dahil oldugu bir<;;ok <;;al1~ma sonu<;;lari ile kar~Jla~tmldt 

Antifungallerin MiK arahklar1, MiK50 (su~larm %50' sini inhibe eden r 

• konsantrasyon) ve MiK90 (su~larm %90'im inhibe eden konsantrasyon) degerleri 

belirlendi .. 
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<;:izelge 3 .. L Flukonazol ve itrakonazol antifungalleri 19111 NCCLS tarafindan 

belirlenen smH degerleri 

Flukonazol 

Itrakonazol 

S ( J.Lg/ml) 

(DUYARLI) 

s 8 

s0125 

S-DD (J.Lg/ml) 

(DOZA BAGLJ DUY ARLI) 

16-32 

0.25-0.5 

R (J.Lg/ml) 

(DiRENC,:Li) 

2 64 

2 I 

Kaspofungin E-testi finnamn 6nerileri dogrultusunda hentiz standardize 

edilmediginden 9ah~mamrza ahmnamr~tu 

3.3.2. SIVI Mikrodiliisyon Yiintemi 

I tim Candida su~larmda, amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, kaspofungin 

duyarhhklarr srvr mikrodiliisyon yontemi ile ara~tmldr itrakonazol etken toz 

maddesi ilgili firma tarafindan temin edilemedigi i9in, ttirlerin srvr mikrodiliisyon 

yontemi ile itrakonazole diren9 ozellikleri ara~tmlarnadr Yontemin 

uygulanmasmda NCCLS'in M27-A2 dokiimanmdaki onerileri dikkate almarak 

sodynm bikarbonatsrz, L-glutaminli RPMI 1640 (Sigma) besiyeri kullamldr (79) 

Besiyerinin hazulanmasr: 

RPMI 1640 toz besiyeri 

MOPS (3-[N-Morpholino] propan stilfonik asit) (Sigma).. 

Distile su. 

10 4g 

.. 3453 g 

. .. 900 ml 

I oz halindeki RPMI 1640 besiyeri distile su i9inde eritildi. Son 

konsantrasyunu OJ 65 mol/L olacak ~ekilde MOPS (34 53 g/L) eklendi ve 

y6ziiliinceye kadar kan~tmldr Kan~tuma i~lemi devam ederken, 1 mol!L NaOH 

kullamlarak 25°C'de pH 7'ye ayarlandr.. Distile su ile besiyeri hacmi bir litreye 

tamamlanarak 045 J.Lm por 9aph filtrelerden ge9irilerek steril edildi ve 

kullamlmcaya kadar +4 °C' de saklandr Ioz halindeki besiyerinin i9erigi <;:izelge 

3.2'de yer almaktadu. 
, 
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<;izelge 3 2. RPMI 1640 besiyerinin i9erigi 

Bile~en g/L Bile~en g/L 

L-arginin (serbest) 0.200 Biyotin 0.0002 

L-asparjin (anhidroz) 0 050 D-pantotenik asit 0 00025 

L-aspartik asit 0 .. 020 Kolin klorid 0.003 

L-sistin 2HC1 00652 Folik asit 0.001 

L-glutarnik asit 0.020 Myo-inositol 0.035 

L-glutarnin 0.300 Niasinarnid 0.001 

Glisin 0.010 PABA 0 001 

L-histidin (serbest) 0015 Pridoksin HCl 0.001 

L-hidroksiprolin 0 020 Riboflavin 0.0002 

L-izoli.isin 0 .. 050 Iiamin. HCl 0 .. 001 

L-li.isin 0 050 Vitamin Bl2 0 000005 

L-lizin HCl 0 .. 040 Kalsiyum nitrat H20 0.100 

L-metiyonin 0 015 Potasyum klorid 0 400 

L-f(milalanin 0015 Magnezyum stilfat ( anhidroz) 0 04884 

L-prolin 0.020 Sodyum klorid 60 

L-serin 0 030 Sodyum fosfat dibazik 0.800 

(anhidroz) 

L-treonin 0 020 D-glukoz 2 000 

L-triptofan 0 .. 005 Glutatyon (indirgenmi~) 0 .. 001 

L-tirozin 2Na 2H20 0 02883 Fenol knmrzrsr . Na 0 0053 

L-valin 0.020 

Antifungal ilac; soliisyonlanmn haznlanmasr: Aktivite degerleri belli olan 

amfoterisin B (Sigma, Almanya), flukonazol (Pfizer, ABD), vorikonazol (Pfizer, 

ABD) ve kaspofungin (Merck, Avustralya) a~agrdaki formtile gore hazulandr 

Hacim (ml) x istenilen konsantrasyon (J-Lg!ml) 

I art!lacak miktar ( mg) = ---------------------------------------------------------­

Aktivite degeri (J-Lg/mg) 
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Antifungal aktivite degeri (Jlg/mg) 

Amfoterisin B 800 

Flukonazol. .. 1000 

V orikonazol 992 

Kaspofungin 987 

Antifungal ila9lann stok soltisyonlannm haznlarunasr: Antifungal ilay!ann 

stok soliisyonlan su (flukonazol, kaspofungin) veya dimetilsiilfoksit (DMSO) 

(amfoterisin B, vorikonazol) i9inde, testte kullamlacak en yiiksek 

konsantrasyonun 10 katr (1 Ox) olacak ~ekilde haznlandr ve 0.45 fllll por 9aplan 

olan membran filtrelerden geyirilerek steril edildi. Steril stok soliisyonlan steril 

polipropilen ~i~elere dagrtrlarak -70°C' de saklandr. 

Flukonazol ve kaspofungin i9in; stok ila9 soliisyonlanndan, testte 

kullanrlacak son konsantrasyonlann 10 katr olacak ~ekilde test besiyerinde (RPM! 

besiyeri) iki kat seri sulandmmlar yaprlarak 1 Ox ila9 konsantrasyonlan haznlandr 

lOx ila9 konsantrasyonlan test besiyeri ile 1/5 oramnda sulandmlarak 2x ila9 son 

konsantrasyonlarr elde edildi (<;:izelge 3.3) 

Amfoterisin B ve vorikonazol i9in; stok ila9 solilsyonlarmdan testte 

kullanrlacak son konsantrasyonlarm 100 katr olacak ~ekilde DMSO i9inde iki kat 

sen sulandm111lar yaprlarak ara konsantrasyonlar haznlandr (I OOx ila9 

konsantrasyonu) (<;:izelge 3.4) (79). 

1 OOx ila<;: konsantrasyonlarr test besiyeri (RPM! besiyeri) ile 1/10 oranmda 

sulandmlarak ilas;larm 1 Ox konsantrasyonlarr elde edildi. ilay konsantrasyonlan 

(1 Ox), test besiyeri ile 1/5 oranmda sulandmlarak ila9 son konsantrasyonlan (2x) , 

elde edildi (79) 

inokulum haznlan111asr; Candida tilrlerinin SDA'da 35°C'de killtiirleri 24 

saat inkilbe edilerek, ilreyen ~1 111111 yapmdaki saf kolonilerden be~ koloni 
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almarak, 5 ml serum fizyolojik i<;:ine kan~tmldr Onbe~ saniye vortekslenerek 0 5 

Me Farland e~eline gore bulanrkhk ayan yaprldr RPM! besiyerinde once 1/50 

soma 1120 olmak tizere toplam 1/1000 oranmda diltie edilerek lx 103 -5x 103 

CFU/ml maya hticresi i<;:eren 2x test inoktilumu elde edildi (79) 

Srvr mikrodiltisyon testinin yaprh~r: Steril 96 kuyucuklu mikrodili.isyon 

plaklarma 2x ila9 konsantrasyonlanndan I 00' er fll dagrtrld1. lJzerlerine I 00' er f.!] 

2x test inoktilum stispansiyonlan eklendi ve son inoktilum konsantrasyonu 

05x103-2 5xl03 CFU/ml olarak elde edildi Her su~ i<;:in tireme kontrolti olarak, 

bo~ bir kuyucuga I 00 fll besiyeri ve I 00 fll 2x test inoktilum stispansiyonu 

eklendi Besiyeri kontroli.i olarak ba~ka bir kuyucuga da 200 fll besiyeri konuldu 

Her <;:ah~mada C albicans AICC 90028, C parapsilosis AICC 90018, C !ausei 

AICC 6258 kontrol su~lan, test su~larr ile birlikte <;:ah~rldr Mikrodiltisyon 

plaklarr 35°C'de 24-48 saat inktibe edilerek degerlendirildi (79) 
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<;:izelge 3.3. Flu!(011azol ve kaspofungm antifungallenmn yift kat diliisyonlannm haz!rlanmas! (79). 

Ara 

Basamal' Konsantrasyon Kaynak Hacim+Bes1yen konsantrasyon 

(f-lg/ml) (ml) (ml) (f-lg/ml) 

1 5120 Stok 1 7 640 

2 640 1. basamak 1 1 320 

3 640 1. basamak 1 3 160 

4 160 3. basamak 1 1 80 

5 160 3. basamak 0.5 1.5 40 

6 160 3. basamak 0.5 3.5 20 

7 20 6. basamak 1 1 10 

8 20 6. basamak 0.5 1.5 5 

9 20 6. basamak 0.5 3.5 2.5 

10 25 9. basamak 1 1 1.25 
------------

' 
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Bes1yen ile 1/5 Maya siispansiyonu 

sulandmmda ile plakta 112 

konsantrasyon sulandmmda 

(f-!g/ml) konsantrasyon 

(f-lg/ml) 

128 64 

64 32 

32 !6 

16 8 

8 4 

4 2 

2 I 

1 0.5 

0.5 0.25 

0.25 0.125 
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<;:izelge 3 .4. Amfotensm B ve vorikonazollin <;ift kat dililsyonlannm hazulanmasJ (79). 

Ara Bes1yeri ile 1/10 

Basamal< Konsantrasyon Kaynak 
Hacun (ml) 

konsantrasyon sulandmmda + 
(~tg/ml) Cozlicli (m1) (~Lg/ml) konsantrasyon 

DMSO 
(~tg/mi) 

I 1600 Stok 0.5 + 0.5 1600 160 

2 1600 Stok 0.5 + 0.5 800 80 

3 1600 Stok 0.5 + 0.5 400 40 

4 1600 Stok 0.5 + 0.5 200 20 

5 200 4.basamak 0.5 + 0.5 100 10 

6 200 4.basamal< 0.5 + 0.5 50 5 

7 200 4.basamak 0.5 + 0.5 25 2.5 

8 25 7.basamak 0.5 + 0.5 12.5 l.25 

9 25 7.basamak 0.5 + 0.5 6.25 0.625 

10 25 7.basamak 0.5 + 0.5 3.13 0.313 

' 
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Bes1yeri i1e 1/5 Maya slispans1yonu ile 

sulandinmda plakta 1/2 suiand1nmda 

konsantrasyon konsantrasyon (~tg/m1) 

(~tg/ml) 

32 16 

16 8 

8 4 

4 2 

2 I 

l 0.5 

0.5 0.25 

0.25 0.125 

0.125 0.0625 

0.0625 0.03 13 
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S!Vl mikrodiltisyon test sonuylannm degerlendirilmesi: Mikrodiltisyon 

plaklan 3 7°C' de 24 ve 48 saat inktibe edildikten soma kuyucuklardaki bulamkhk; 

gorse! olarak kontrol kuyucugundaki bulamkhk ile kar~!l~tmldr A~agrdaki 

skorlama sistemine gore degerlendirildi. 

Bu sistemde; 

0: Hi9 bulamkhk goriilmez 

1: Hafif bulamkhk soz konusudur 

2: Kontrole gore bulamkhkta belirgin azalma vardu (%80 azalma) 

3: Kontrole gore bulamkhkta hafif azalma soz konusudur. 

4: Kontrole gore bulamkhkta azalma yoktur 

Amfoterisin B ve kaspofungin i9in 'skor 0'; flnkonazol ve vorikonazol 

191U 'skor 2' degerleri MiK degerleri olarak kabul edildi.. Flnkonazol ve 

vorikonazol sonuylarr degerlendirilirken E-testte de goriilen krsmi inhibisyon 

problemi ile kaqrla~rldr. Bu nedenle tiremenin kontrol kuyucuguna gore %50 

inhibe oldugu kuyucnktaki konsantrasyon MiK degeri olarak kabul edildi .. S!Vl 

mikrodiltisyon yonteminde flnkonazol sonuylanm degerlendirirken esas alman 

MiK degerleri (flg/ml) t;:izelge 35'te gosterilmi~tir. 

t;:izelge 3 5. Srvr mikrodiltisyon yontemi ile flnkonazol sonu9lanm 

degerlendirirken esas alman MiK degerleri (f.tg/ml) 

Flukonazol 

S (flg/ml) 

(DUYARLI) 

:0: 8 

S-DD (flg/ml) 

(DOZA BAGLI DUY ARLI) 

16-32 

R (flg/ml) 

(DiREN<;:Li) 

:0: 64 

Amfoterisin B, vmikonazol ve kaspofungin is:in hentiz diren9 smulanm 

gosteren MiK degerleri kesin olarak belirlenememi~tir t;:ah~mamrzda anrfoterisin 

B, vorikonazol ve kaspofungin i9in saptanan MiK degerleri bugtine kadar 

yaprlmr~ yah~malardaki verilerle kar~rla~tmlarak degerlendirilmi~tir 

Antifungallerin MiK arahklan, MiK50 ve MiK90 degerleri belirlendi. 

Candida ttirlerinin srvr mikrodiltisyon yontemi ile saptanan flukonazol, 

~orikonazol, amfoterisin B ve kaspofungin MiK degerleri $ekil 3 2, $ekil 3..3, 

$ekil 34 ve $ekil 3 5'te gosterilmi~tir. 
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$ek:il 3.. 2 .. Candida ti.irlerinde flukonazoli.in MiK degerlerinin SIYI mikrodiliisyon 

yontemi ile saptanmasr 

$ekil 3.. 3.. Candida ti.irlerinde yorikonazoli.in MiK degerlerinin SIYI mikrodili.isyon 

yontemi ile saptanmasr 

, 
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$ekil .3 4 Candida ttirlerinde amfoterisin B' nin MiK degerlerinin sr vr 

mikrodiliisyon yiintemi ile saptanmasr. 

$ekil 3.. 5. Candida tiirlerinde kaspofunginin MiK degerlerinin srvr mikrodiliisyon 

yiintemi ile saptanmasr. 
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3.4. Sonu~lann istatistiksel Analizi 

Verilerin Degerlendirilmesi: 

1) Verilerin analizi; istatistiksel analizler ic,:in SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences) programr kullamldr. I oplanan veriler c,:ogunluklu kesikli 

veri olmasr nedeniyle bulgular yiizde degerlerle ifade edildi 

2) E-testin "rezistansr tanrmadaki" tam degeri olc,:iiliirken, referans test olan 

srvr mikrodiliisyon testinin, E -testi ile olan ili~kileri diagnostik test 

olc,:iitlerinden tutarlrhk (agreement) yiizdesi ile degerlendirildi .. Uyum; 

[Iutarhhk= (gerc,:ek pozitifler + gerc,:ek negatifler) I top] am 6rnek sayrsr] 

formiilii ile hesaplandr (83, 84) 
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4 .. BULGULAR 

Akdeniz Dniversitesi Hastanesi'nin s:e~itli boliimlerinde yatmakta olan ve 

nozokomiyal kandidtiri tantst alan l 00 hastanm idrar orneklerinden Candida 

ttirleri izole edilerek, 44'ti (%44) C albicans, 20'si (%20) C tropicalis, 18'i 

(%18) C glabrata, 6'sr (%6) C krusei, 5'i (%5) Candida famata, 4'li (%4) C 

parapsilosis, 2'si (%2) C kefyr, 1 'i (%1) C guilliermondii olarak tanrmlamm~tu 

( <;:izelge 4 1) 

<;:izelge 4 .. 1 idrar orneklerinden izole edilen Candida ttirlerinin dagrlum 

Tiirler izolat sayrsr (n) % 

C albicans 44 44 

c ttopicalis 20 20 

c glabrata 18 18 

C krusei 6 6 

C famata 5 5 

C parapsilosis 4 4 

c k~fjll 2 2 

C guilliennondii 1 1 

Top lam 100 100 

Hastalann 60'r (%60) kadm, 40't (%40) erkek, ya~ ortalarnalan (y~±SD) 

43..5±26 .. 6, alt ve list stmr degerleri 0-94 ya~lan arasmda bnl1111lnn~tui Kadmlann 

ve erkeklerin ya~ ortalamast stmstyla (ya~±SD) 49 .. 0±23.9 ve 352±28 5, ortanca 

degerleri 53.0 ile 33 . .5, alt ve list smu degerleri 0-94 ile 0-76 ya~lan arasmda 

saptanmt~tu . 

Ya~ gruplarma gore; Candida ttirlerinin l2'si (%12) 0-1 ya~, 7'si (%7) 

2-15 ya~, 51 'i (%51) 16-64 ya~ arast ve 30'u (%30) 65 ve lizeri ya~ gruplanndan 

izole edilmi~tir C albicans ttim ya~ gruplarmda en stk izole edilen tiir olarak 

saptarm1t~t11 C albicans 'tan soma ikinci en srk saptanan tiir 0-1 ya~ grubunda 

C parapsilosis, diger ya~ gruplarmda C tropicalis bulunmu~tur Ya~ gruplanna 1 

gore Ca11dida ttirlerinin dagrhmr <;:izelge 4.2'de gosterilmi~tir 
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c;:izelge 42. Y a~ gruplanna gore Candida tlirlerinin dag!lrmr 

Y a~lar (y!l) 

Itirler (n) 0-1 2-15 16-64 65 ve lizeri 

n (%) n(%) n(%) n(%) 

C albicans (44) 9 (75 0) 3 (42 8) 20 (39 2) 12(40.0) 

C tropicalis (20) - 2 (28 6) 10 (19 6) 8 (26 7) 

C glabrata (18) 1 (8.3) 1 (14 3) 9 (17.6) 7 (233) 

C krusei (6) - - 3 (59) 3(10.0) 

C famata (5) - 1 (14.3) 4 (7 8) -

C parapsilosis (4) 2 (16.7) - 2 (3 9) -

C kefyr (2) - - 2 (3.9) -

C guilliermondii (l) - - 1 (2 .. 0) -

Top lam (100) 12(12.0) 7 (7. 0) 51 (5LO) 30 (30.0) 

incelenen iirneklerin 64'U (%64) yoglffi baknn Unitelerinde (pediatri, 

dahiliye ve cenahi yognn baklmlar), 19'u (%19) cenahi servislerinde, 11 'i (%11) 

dahiliye, pediatri, infeksiyon servislerinde, 3 'il (%3) hematoloji-onkoloji 

servisinde, 1 'i (%1) yenidogan servisi, 1 'i (%1) organ transplantasyonu servisi, 

1 'i (%1) dermatoloji servisinde yatan hastalardan alrnnu~tn c;:alr~mamrzda; servis 

ve yogun bakrmlarda 24'ii (%24) travma, 21 'i (%21) norolojik hastalrklar 

(subaraknoid kanama, hemipleji, ensefalit, iskemi vb.), 13'U (%13) malignite, 

11 'i (%11) akciger ve kalp hastalrklan, 10'u (%10) Uriner sistem hastahklan, 8'i 

(%8) prematUre dogum, 4'ii (%4) organ transplantasyonu (3'ti b6brek ve 1 'i 

karaciger), 2'si (%2) yamk ve 7'si (%7) diger hastalrklar (peptik Ulser, diyabetik 

ayak, tetanoz, intoksikasyon v.b ) gibi s:e~itli nedenlerle yatan hastalardan alman 

idrar 6rnekleri ara~tmlnu~tn 

Hastalann tiimii 7-10 giin gibi uzlffi siireli geni~ spektrumlu antibiyotik 

tedavisi almr~trr Nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonlan diger risk faktorleri 

as:rsmdan incelendiginde; hastalann 88'i (%88) foley kateterlidir, 12'si (%12) 

steroid, 13'U (%13) innniinsilpresif tedavi almaktadn, 18'i (%18) diyabet 

hastasrdn, 10'u (%10) iiriner sistemle ilgili obstrliksiyon veya ta~r olan ya da 

50 



ihiner sistemle ilgili cenahi giri~im uygulanrm~ hastadu, 4'ti (%4) hemodiya1iz ve 

2'si (%2) periton diyalizi hastasrdu .. Nozokomiyal uriner sistem infeksiyonu ile 

ilgili risk faktiirlerinin dagrhm1 <;:izelge 4. 3 'te giisterilmi~tir. 

<;:izelge 4.3. Nozokomiyal kandidtiri risk faktiirlerinin dag1hmr 

Kandidtiri Risk Faktorleri Sayr (%) 

Antibiyotik tedavisi (7 -10 gun ) 100 100 

Foley kateter 88 88 

Kadm cinsiyet 60 60 

Diyabet 18 18 

immtinsiipresyon 13 13 

Steroid tedavisi 12 12 

Uriner sistem ta~ /o bst 7 7 

Diyaliz 6 6 

Uriner sistem cerrahisi 3 3 

Niitropeni 0 3 .) 

Hastalar infeksiyon bu1gulari yiintinden incelendiginde; %73 'tin de ate~, 

%36'smda idrar mikroskobisinde maya varhg1, %24'iinde piytiri varhg1 

saptanmr~trr Hastalann 63'unde (%63) kandiduriye e~lik eden, pniimoni (%28), 

sepsis (%9), menenjit (%7), bakteremi (%7), bakteriyel idrar yolu infeksiyonu 

(%2) gibi diger hastane infeksiyonlarr vardu 

<;:ah~maya alman 100 hastanm 63'ii (%63) hastanede kah~ siireleri 

boyunca yalmzca tek biiltimde yatmr~lardu .. Kalan 37 (%3 7) hasta ise birden fazla 

biiliimde yatmr~ olup; halen servislerde yatmakta olan 20 (%20) hasta daha once 

yogun bakrm unitelerinde, halen yognn bakimlarda yatmakta olan 17 hastadan 

14'ti (%14) daha once cenahi servislerinde, 2'si (%2) organ transplantasyonu, I 'i 

(%1) ise dahili biiltimlerde yatnn~tu .. Yirmi (%20) ki~ide daha once bakteriyel 

idrar yolu infeksiyonu, 6 (%6) ki~ide fungal idrar yolu infeksiyonu ge9irme 

hikayesi vardn Herhangi bir nedenle son bir yrl i9inde 8 (%8) ki~inin 6'sr (%6) 

• flukonazol, 2'si (%2) amfoterisin B olmak uzere antifungal tedavi almr~tn 

Doksan hastada idrar ktiltiirleri ile e~ zarnanh olarak alman kan 

kiilttirlerinin 15 'in de (% 15) Candida tiirleri uremi~tir Bunlardan 13 'iinde (% 13) 

(6 (%6) C a/bicans, 5 (%5) C tropicalis ve 2 (%2) C glabrata ) kan ve idrar 
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kiiltililerinde aym Candida tiirleri iiremi~tir Diger iki hastanm kan ve idrar 

kiiltiirlerinde ise suasr ile C parapsilosis, C krusei ve C albicans, kiiltiiriinde 

C kefyr iiremi~tir idrm kiiltililerinde Candida tiirlerinin iiremesi sonucunda 

hastalmm 78'ine (%78) flukonazol, l3'iine (%13) amfoterisin B, 3'iine (%3) 

amfoterisin B + flukonazol tedavisi verilrni~tir 

Antifungallerin MIK arahklan, MiKso ve M1K9o degerleri <;:izelge 44, 

<;:izelge 4. 5, <;:izelge 4. 6'da gosterilmi~tir 

<;:alr~mamrzda wtifungallerin tiirlere gore 24 ve 48 saatlik iukiibasyon 

sonunda E-test yontemi ve srvr mikrodiliisyon yontemlerine gore MiK degerleri 

arasmdaki uyum ±1-log2 diliisyon ve ±2 log2 diliisyona gore <;:izelge 4. Tde 

belirtilmi~tir 
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<;:izelge 4.4 Candida tiirlerinin azol grubu antifungallere, 24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonunda 
E-test ve SIVI mikrodiliisyon yontemleri ile saptanan MIKso, MIK9o, alt ve iist MIK stmr degerleri 

E-test 
Mikrodiiilsyon E-test E-test Mikrodii Mikrodii 

r ilrler 
(24 148 

(24 I 48 saat) MiK50 MiK 90 MiK50 MiK 90 
(n) 

saat) 
All ve ilst (24 I 48 saat) (24148 saat) (24 I 48 saat) (24 I 48 saat) 

Ait ve ilst 
smrr degeri sm1r degeri 

C. albicans (44) 

Fiukonazoi 
0.064-81 0.125-161 

0.2510 25 0 510 5 0251025 0510.25 0.047-16 0.125-16 

V or ikonazo I 
0.004-0.25 I 0.03-0.25 I 

001210012 0.03210 047 0 031003 0 OJ I 0 03 0.004-0.38 0.03-0.25 

itrakonazoi 
0.002-0.5 I 

001210016 0.0471019 0.002-0.5 - - -
C. tropicalis (20) 

Fiukonazoi 
0 125-1 51 0125-051 

0 3810.38 0.510.75 0.12510125 0251025 0.19-1 0.125-0.25 

Vorikonazol 
0.006-0.0941 0.03-0.03 I 

0 023 I 0.032 0.047 I 0 047 0 03 I 0 03 0031006 0.016-0.I25 0.03-0.06 

itrakonazoi 
0 002-0 I 251 

O.OI2/ 0 012 0.032 I 0 032 0.002-0.5 
- - -

C. glabrata (18) 

Fiukonazoi 
0 064-2561 O.I25-641 

2/4 256 I 256 0.512 64164 O.I9-256 0.125-64 

Vorikonazol 
0 002-0.51 0 03-2 I 0 03-2 0 OI6 I 0.032 0064/0094 0061006 0511 0.002-1 

itrakonazoi 
0 002-21 

0 OI610. I9 0 75112 0.002-32 
- - -

C. krusei ( 6) 
Flukonazoi I 6-48 I I 6-48 8-I61 I6-I6 16132 48 I 48 161 I6 I6116 

Vorikonazoi 
0.094-0.19 I 0 03-0..1251 

OI251019 01910.25 0.03 I 0 OJ 0 I251 0.25 0.125-0.25 0.03-0.25 

itrakonazoi 
0.023-II 

05/1 l/3 0.094-3 - - -
C. famata (5) 

Fiukonazoi 
0.38-0 751 0 I25-11 0 125-I 0510.5 0 7510 5 0.251025 III O.J8-0.5 

Vorikonazoi 
O.OI6-0.0641 0 03-0 1251 

0 023 I 0 032 0 06410 064 0.03 I 0 OJ 0 I251006 0.0 I 6-0.064 0.03-0.06 

itrakonazoi 
0.012-0.0321 

0.032/0 023 0.032 I 0 032 0.006-0.032 
- - -

C. parapsilosis (4) 

Fiukonazoi 
0.38-11 0 I25-0 1251 

0.381075 I I I 5 01251025 0 I251 I 0.38-1.5 0.25-1 

Vorikonazol 
0.006-0.I61 0.03-0.03 I 

OOI610.008 OOI610.0I6 0.03 I 0 O.J 00310.03 0.008-0.16 0.03-0.03 

itrakonazoi 
0 002-0 0081 

000410004 0008100I2 0.003-0.0I2 - - -
C. kejj'r (2) 

Fiukonazoi 
O.I9-0.251 O.I25-0.I25 I 

0.1910 I9 0 25 I 0 5 012510I25 012510I25 0.19-0.5 0. I25-0. 125 

Vorikonazoi 
0.008-0.008/ 0.03-0.03 I 

000810008 000810016 0.03 I 0 03 0 0310 03 0.008-0.016 0.03-0.03 

itrakonazoi 
O.OJ 2-0.04 7 I 

0012/00I6 0 047 I 0 064 0.016-0.064 
- - - I 

C guilliennondiik I) 

Fiukonazoi 
0.25-0.25/ 2-214-4 0 2510 38 0 2510 38 214 114 0.38-0.38 

Vorikonazol 
0.016-0.0I6/ 0 125-0.125 I 

0.016 I 0 047 0 OI6 I 0.047 0 125 I 0.25 01151025 0.047-0.047 0.25-0.25 

itrakonazoi 
0.016-0.016/ 

OOI6/0032 001610032 
0.032-0.032 - - -
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4.5. Candida tiirlerinin amfoterisin B ve kaspofungin antifungallerine, 24 ve 48 saatlik 

tk:ul,as:yon sonunda E-test ve srvr mikrodili.isyon yontemleri ile saptanan MIK50, MIK90, alt ve i.ist 

srmr degerleri 

Tilrler 
(n) 

E-test 
(24 I 48 saat) 

A It ve list 
smrr degeri 

Mikrodil 
(241 48 saat) 

Alt ve list 
smu degeri 

E-test 
MiK50 
(24148 

saat) 

E-test 
MiK 90 
(24148 

saat) 

Mikrodil 
MiK50 
(24148 

saat) 

Mikrodil 
MiK90 
(24 148 

saat) 

<;izelge 4 .. 6 Tum Candida tiirlerinde antifungallerin 24 ve 48 saatlik inki.ibasyon sonunda E-test ve 

srvr mikrodili.isyon y6ntemleri ile saptanan MIK50, MIK90, alt ve i.ist MIK sum degerleri .. 

E-test Mikrodiliisyon E-test E-test Mikrodil 
Mikrodil 
MiK 90 

I• Antifungaller 
(241 48 saat) (24 I 48 saat) MiK50 MiK90 MiKSO 

(24148 
Alt ve list smii Alt ve list (24 I 48 sa at) (24 I 48 saat) (24 I 48 saat) 

degeri smn degeri 
saat) 

I 

Flukonazol 0.064-25610.047-256 0.125-64 I 0. I 25- 64 0.3810.38 618 0.2510.25 81 16 
Vorikonazol 

~ 
0.002-0.510.002-1 0.03-2 I 0.03-2 0.0 I 61 0.023 0.0641 0.064 0.0310.03 0.12510.125 

itrakonazol 0.002-210.002-32 - 0.016(0.016 0.12510.38 - -
Amfoterisin B 0.008-1.510.008-2 0.06-210.06-2 0.06410.25 0. 75 12 0.51 I I 12 
Kaspofungin - 0.03-210.03-16 - - 0.12510.25 0.51 I 
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~jzelge 4 7 E-test ve srvr mikrodiliisyon yiintemleri ile 24 ve 48 saat inkiibasyon so nunda± l-log2 ve ±2log2 

diliisyon smrrlan arasmda bulunan su~lann yiizde oranlan 

E-test Srvr Mikrodiliisyon 
Tiirler (n) ±1-log2 diliisyon ±2 log2 diliisyon ±l-log2diliisyon ±2log2 diliisyon 

(%) (%) (%) (%) 
C. albicans (44) 

Flukonazol 86 100 98 100 
Amfoterisin B 57 80 86 98 
Vorikonazol 80 98 100 100 
itrakonazol 73 89 - -

Kaspofungin - - 84 89 
C.tropica/is (20) 

Flukonazol 95 100 95 100 
Amfoterisin B 25 65 95 100 
Vorikonazol 95 100 I 00 100 
itrakonazol 85 95 - -

Kaspofungin - - 90 95 
C.glabrata (18) 

Flukonazol 78 100 83 89 
Amfoterisin B 56 67 100 100 
Vorikonazol 67 94 78 100 
itrakonazol 33 56 - -

Kaspofungin - - 89 100 
C.krusei (6) 

Flukonazol 100 100 100 100 
Amfoterisin B 67 83 100 100 
Vorikonazol 100 100 83 100 
itrakonazol 83 83 - -

Kaspofungin - - 83 100 
Cjamata (5) 

Flukonazol 100 100 80 100 
Amfoterisin B 0 0 100 100 
Vorikonazol 100 100 80 100 
itrakonazol 80 100 - -

Kaspofungin - - 100 100 
C. par aps ilos is (4) 

Flukonazol 100 100 50 50 
Amfoterisin B 25 25 25 25 
Vorikonazol 100 100 100 100 
itrakonazo I 100 100 - -

Kaspofungin - - 100 100 
C. kefYr (2) 

Flukonazol 100 100 100 100 
Amfoterisin B 50 100 100 100 
Vorikonazol 100 100 100 100 
itrakonazol 100 100 - -

Kaspofungin - - ' 100 100 
C. J<Uillierma11dii (I) 

Flukonazol 100 100 I 00 100 
Amfoterisin B 100 100 100 100 
Vorikonazol 0 100 100 100 
itrakonazol 100 100 - -

Kaspofungin - - 100 100 
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Candida ti.irlerinin flukonazol duyarhhklan E-test ve srvr mikrodili.isyon 

yontemi ile saptanarak su~larm flukonazol duyarhhklanmn NCCLS smn 

degerlerine gore dagrhmr <;:izelge 4.8, <;:izelge 4 .. 9 ve <;:izelge 4.10'da 

be1irti1mi~tir 

<;:ize1ge 4. 8 Candida ti.irlerinde 24-48 saatlik inki.ibasyon sonunda E-test ile 

saptanan flukonazol duyarhhklarrmn NCCLS srmr degerlerine gore dagtlrmr 

FLUKONAZOL E-Test 
:<= 8 flg/ml I 6-32 J-Lg/ml :: 64 J-Lglml 

Tiirler Sayt (Duyarh) (Doza Bagh Duyar It) (Direnvli) 
24st*(%) 48st(%) 24 st (%) 48 st (%) 24 st (%) 48 st (%) 

C. albicans 44 44 (100.0) 43 (97.7) - I (2.3) - -

C. tropicalis 20 20 (100.0) 20 (I 00.0) - - - -

C. glabrata 18 I 6 (88.9) 16 (88.9) - - 2(11.1) 2(11.1) 
C. lausei 6 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (I 00.0) 6 (100.0) - -
C.famata 5 5 (100.0) 5 (100.0) - - - -
C. parapsilosis 4 4 (100.0) 4 (I 00.0) - - - -
C. kefyr 2 2 (100.0) 2 (I 00.0) - - - -

C. gui/liermondii I I (I 00.0) I (I 00.0) - - - -
Top lam I 00 92 (92.0) 91 (91.0) 6 (6.0) 7 (7.0) 2 (2.0) 2 (2.0) 

*st:saat 

<;:izelge 4. 9. Candida ti.irlerinde srvr mikrodili.isyon i1e saptanan flukonazo1 

duyarlrlrklarmm NCCLS srmr degerlerine gore dagrhmr. 

FLUKONAZOL Stvt Mikrodiltisyon 
:<= 8 [lg/tnl 16-32 [lg/m1 "64 [!g/tnl 

I tirler Say1 (Duyarh) (Doza Bagh Duyarh) (Direnvli) 
24 st (%) 48 st (%) 24 st (%) 48 st (%) 24 st (%) 48 st (%) 

C .albicans 44 43 (97.7) 43 (97.7) I (2.3) I (2.3) - -
C. tropicalis 20 20 (1 00.0) 20 (100.0) - - - -

C. glabrata 18 14 (77.8) 12 (66.7) 2(11.1) 4 (22.2) 2(11.1) 2(11.1) 
C. kTUsei 6 2 (33.3) 0 (0.0) 4(66.7) 6 (I 00) - -
C. famata 5 5 (100.0) 5 (100.0) - - - -

C. par aps ilos is 4 4 (100.0) 4 (100.0) - - - -
C. kefyr 2 2 (I 00.0) 2(100.0) - - - -

C. guilliennondii I I (I 00.0) I (100.0) - - - -
Top lam 100 91 (91.0) 87 (87.0) 7 (7.0) II (I 1.0) 2 (2.0) 2 (2.0) 

Candida ti.irlerinin 87'si (%87) flukonazo1e duyarlr olup, flukonazol 

direnci sadece 2 (%2) C glabrata su~unda saptanmr~tu Bu su~lardaki diren9 , 

]Jem 24 saatlik srvr mikrodili.isyon, hem de 24-48 saat sonunda degerlendirilen 

E-test yontemleri ile saptanmr~tn All! (%100.0) C lausei. 4 (%22.2) C glabrara 

ve 1 (%2 3) C albicam su~w1da flukonazole kar~r doza baglr duyarhlrk 
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saptamm~tu. Flukonazole doza bagh duyarh 1 (%2.3) C albicans su~u 24 saatlik 

E-test yontemi dr~mda tlim yontemlerle doza bagh duyarh olarak saptanrm~tn 

Flukonazole doza bagh duyarh 4 (%22.2) C glabrata su~unun 2'si 

(%11 1) 24 saatlik srvr mikrodiltisyon ile doza bagh duyarh olarak saptarum~tn 

E-test yontemleri bu su~larr duyarh olarak saptamr~trr Doza bagh duyarh 

6 (%100 0) C krusei su~unun 2'si (%33.3) 24 saatlik srvr mikrodi!Usyon yontemi 

i1e duyarh olarak saptanmr~tu. E-test yontemleri ile 6 (%100 .. 0) su~un ttimti doza 

bagh duyarh olamk saptarm~tu. 

<;:izelge 4 10. Candida tiirlerinde 48 saatlik inktibasyon sonunda E-test ve S!Vl 

mikrodiliisyon i1e saptanan flukonazol duyarhhklarmm NCCLS sum degerlerine 

gore dag1lnm 

FLUKONAZOL E-Test I SIY1 Mikrodi1iisyon 
~ 8 f1glm1 16-32 flglm1 ;:.: 64 f1glm1 
(Duyarh) (Doza Bagh Duyar h) (Direny1i) 

Tiir1er Sayr E-Test I srvr E-Test I srvr E-Test I srvr 
mikrodi1iisyon mikrodiliisyon mikrodi1iisyon (%) 

(%) (%) 
C. albicans 44 43 (97.7) 43 (97.7) 1 (2.3) 1 (2.3) - -
C. tropic a/is 20 20 (1 00) 20 (1 00) - - - -
C. f!.labrata 18 16 (88.9) 12(66.7) 0 (0.0) 4 (22.2) 2(11.1) 2(11.1) 
C. krusei 6 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (100.0) 6 (1 00.0) - -
C.famata 5 5 (100.0) 5 (100.0) - - - -
C. p_arap~ilosis 4 4(100.0) 4(100.0) - - - -

C. kefyr 2 2 (100.0) 2 (100.0) - - - -
C. guillinmondii 1 1 (100.0) 1 (1 00.0) - - - -

Top1am 100 91 (91.0) 87 (87.0) 7 (7 .0) 11 (11.0) 2 (2.0) 2 (2.0) 

Referans yi:intem olarak kabul edilen 48 saatlik srvr mikrodiliisyon testi ile 

flnkonazol duyarhhgmm ara~tmldrgr diger yontemlerin sonu<;larmm uyumu 

<;:izelge 4. 11 'de gi:isterilmi~tir 

<;:izelge 4 11 Flukonazol i<;in 48 saatlik srvr mikrodiltisyon yi:intemi ile diger 

yi:intemlerin uyumu. 

Yontem inkii basy on zamarrr Sayr Uyumsuzlnk (%) Uyum (%) 

kiiyiik biiyiik 9ok biiyiik 
hata hata hata t' 

Srvr Mikrodiliisyon 24 100 4 96 

E-test 24 100 5 95 

E-test 48 100 4 96 
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Candida tiirlerinin 24 ve 48 saatlik inkiibasyonlan sonunda itrakonazol 

duyarhhklan sadece E-test yontemi ile saptanarak sonus;lar <;:izelge 4. 12 'de 

gosterilmi~tir 

<;:izelge 412 Candida tiirlerinde 24-48 saatlik inkiibasyon sonunda E-test ile 

saptanan itrakonazol duyarhhklarmm NCCLS sm!I degerlerine gore dagrhmr 

iTRAKONAZOL E-Test 
~ 0 125 J.Lg/m1 0 25-0.5 ).!g/m1 2 1 ).!g/m1 

Tiirler Sayr (Duyarh) (Doza Bagh Duyar h) (Direnyli) 
24/48 saat (%) 24/48 saat (%) 24/48 saat (%) 

C. a!bicans 44 42 (95.5) 39 (88.6) 2 ( 4.5) 5(11.4) - -

C. tropica/is 20 20 (100.0) 18 (90.0) 2 (10.0) 2 (10.0) - -
C. f!,labtata 18 14 (77.8) 8(44.4) 3 (16.6) 8 (44.4) 1 (5.6) 2(11.1) 
C. la-usei 6 2 (33.3) 1(16.7) 2 (33.3) 1(16.7) 2 (33.3) 4 (66.6) 
C.famata 5 5 (100.0) 5 (100.0) - - - -
C. paraps il os is 4 4 (100.0) 4 (1 00.0) - - - -

C. kefyr 2 2 (I 00.0) 2 (1 00.0) - - - -
C. guillier mondii I I (1 00.0) 1 (I 00.0) - - - -

Toplam 100 90 (90.0) 78 (78.0) 7 (7 .0) 16(16.0) 3 (3.0) 6 (6.0) 

Candida tilrlerinden 6'smm (%6 0) itrakonazole direns;Ii, 16'srmn (%16.0) 

doza bagh duyarh oldugu saptarmu~tll itrakonazole direns;Ii 4 (%66.6) C Ja-usei, 

2 (%11 I) C glabrata, doza bagh duyarh 8 (%44 .. 4) C glabrata, 5 (%11 4) 

C albicans, 2 (%10.0) C tropicalis su~lan saptarmu~tll. E-test yontemi ile 24 ve 

referans alman 48 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda alman sonus;larm uyumu 

incelendiginde 3'ii C albicans, 2'si C tropicalis, 6'sr C glabrata, 3'ii C la-usei 

olmak iizere toplarn 14 su~ta kiis;iik hata saptanmr~t!l 

V orikonazoliin srvr mikrodiliisyon yontemi ile 24 ve 48 saat inkiibasyon 

sonunda MiK degeri bir C glabrata izolatmda =2 [.tg/ml bulumnu~tur Bu su~un 

E-test yontemi ile 24 ve 48 saat inkiibasyon so nunda MiK degerleri sHasryla 0. 5 

[.tg/ml ve I [.tglml olarak saptanmr~trr. 

Candida tiirlerinin kaspofungin duyarlrhgr sadece srvr mikrodiliisyon 

yontemi ile ara~tmlarak sonus;lar <;:izelge 4 13 'te gosterilmi~tir. 
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<;:izelge 4 13 SlVI mikrodiliisyon yiintemi ile kaspofi.mginin 48 saatlik MiK 

degerleri. 

Kaspofungin MiK ([!g/ml) Degerleri (%) 

Tiirler (n) S:l [!g/ml ;:£ [!g/ml 

C albicans (44) 41 (93.2) 0 (6.8) .) 

C tropicalis (20) 20 (100. 0) -

C glabmta (18) 18 (100.0) -

C parapsi/osis (4) 3 (75. 0) I (25.0) 

C krusei (6) 6 (100.0) -

C famata (5) 5 (I 00 0) -

C kefyr (2) 2 (100.0) -

C guilliermondii (I) I (100.0) -

Top lam (I 00) 96 (96 0) 4 (4 0) 

Candida tiirlerinin 96'smda (%96 0) kaspofungin MiK degeri s; I [!g/ml, 

3 (%6 .. 8) C albicans ve I (%25.0) C parapsilosis su~unda kaspofungin MiK 

degeri ;:£ [!g/ml oiarak saptandr 

24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonunda srvr mikrodiliisyon yiintemi ile 

degerlendirilen MiK sonu<;larmr kar~rla~tudrgrmrzda flukonazol r<;m 

2 C glabrata ve 2 C krusei su~unda ki.i<;tik hata, kaspofungin i<;in 3 C albicans 

su~unda <;ok biiyiik hata, amfoterisin B i<;in 3 C albicans, 5 C glabwta, 

6 C tropicalis, 3 C ia'usei su~unda <;ok biiyiik hata saptandr V orikonazol de 

%I 00 uyum saptandr 24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonunda olu~an E-test sonu<;lan 

referans yiintemle kar~rla~tmldrgmda flukonazol i<;in 24 ve 48 saatlik 

inkiibasyonda 4 C glabrata su~unda kii<;tik hata saptandr. 24 saatte 

degerlendirilen E-testte I C albicans su~unda kii<;i.ik hata saptandr. V orikonazol 

de her iki inkiibasyonda da I C glabrata su~unda <;ok biiyi.ik hata saptandr 

Amfoterisin B de 24 saatlik inki.ibasyonda 3 C albicans, 7 C twpicalis, 

5 C glabrata, 3 C ia'usei su~unda <;ok biiyi.ik hata, 48 saatlik inkiibasyonda ise 

i C albicans, 1 C tropicalis, 2 C glabrata su~unda <;ok biiyiik hata, 2 C famala, 

I C parapsilosis su~unda biiyiik hata saptandL Candida tiirlerinin amfoterisin B 

duyarlrlrgr referans srvr mikrodiliisyon yiintemi ile degerlendirildiginde 80 (%80) 
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su~un 41 'i (%93 2) C albicans, 13'ii (%65 0) C tropica/is, 13'ii (%72..2) 

c. glabrata, 1 'i (%16 7) C la·usei ve diger tiirlerin tiimii MIK degeri ,;1 J.Lglml 

olarak saptanmr~tn MIK degeri 2 J.Lglml olarak saptanan 20 (%20. 0) su~un 3 'ii 

(%6.8) C albicans, Tsi (%35.0) C tropicalis, 5'i (%27 .. 8) C glabrata, 5'i 

(%83.3) C la·usei olarak saptanmr~tu .. Bu degerler <;:izelge 4.14 ve 4.15'te 

gosterilmi~tir 

<;:izelge 4.14. S!Vl mikrodiltisyon yontemi ile amfoterisin B'nin MIK degerleri 

Amfoterisin B srvr mikrodiliisyon MIK (J.Lglml ) 

Degerleri (%) 

Tiirler (n) :9.J.Lglml >I J.Lg/ml 

24148 saat (%) 24148 saat (%) 

C. a/bicans (44) 44 (100.0) 141 (93 2) -13 (6.8) 

C. tropicalz:s (20) 19 (95 0) 113 (65 .. 0) I (5.0) 17 (35 0) 

C. glabrata (18) 18 (100.0)1 13 (72.2) -15(27.8) 

C. krusei (6) 4 ( 66 7) 11 (1 6. 7) 2 (333) I 5 (83.3) 

C.famata (5) 5 (100.0)1 5 (100 0) -I -

C. parapsilosis ( 4) 4 (100.0) 14 (100 0) -I-

C. kejyr (2) 2 (100 .. 0) I 2 (100.0) -I-

C. guilliermondii (I) I (1 00.0) I I (I 00. 0) -I-

Top lam (100) 97 (97 0) I 80 (80. 0) 3 (3 0) 120 (20.0) 

<;:izelge 4 .. 15 E-test yontemi ile amfoterisin B 'nin MIK degerleri. 

Amfoterisin B E-test MiK (J.Lglml ) Deger Jeri 

Ttirler (n) ,;]J.Lg/ml >!J.Lglm! 

24 148 saat (%) 24 148 saat (%) 

C. albicans (44) 44 (100 0) I 42 (95 4) -12(45) 

C. tropica/is (20) 20 (100.0) I 14 (70.0) -16 (30.0) 

C. glabrata (18) 18 (100 0) I !5 (83 3) -13 (16.7) 

C. krusei (6) 4(667)1 I (167) 2 (33 3) 15 (83.3) 

C.famata (5) 5 (100.0) 13 (60 0) -12(400) 

C. parapsilosis (4) 4 (100 0) I 3 (75.0) -1 I (25 0) 

C. kfi/)'r (2) 2 (100.0) 12 (100 0) -1-

C. guilliermondii ( 1) I (100 0) I I (100 0) -1-
Top lam (I 00) 98(980)181 (810) 2 (2 0)1 19 (19 0) 
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5. TARTISMA 

Bu <;ah~mada nozokomiyal liriner sistem infeksiyonlanna neden olan 

Candida tiirlerinde; amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve yeni geli~tirilen 

antifungaller olan vorikonazol ve kaspofunginin duyarhhklan E-test ve srvr 

mikrodillisyon yontemleri ile ara~tmlmr~tn 

<;:ah~mamrzda hastalarm 60'r (%60) kadm, 40'r (%40) erkek olup 

kadmlarda, erkeklere gore daha srk nozokomiyal liriner sistem infeksiyonu 

goriilmii~tlir ileri ya~ ve kadm cinsiyetinin yaprlan bir<;ok <;alr~mada nozokomiyal 

Uriner sistem infeksiyonlarr i<;in risk faktorli oldugu gosterilmi~tir (20, 37, 85) 

Kauffman ve arkada~larr s:ah~malarmda ya~ ortalamasr (ya~±SD) 64 5 ±18.2 olan 

nozokomiyal kandidiirili hastalann %59 9'unu kadm, %40.1 'ini erkeklerin 

olu~turdugunu gostermi~lerdir (34). Goldberg ve arkada~larr <;alr~malarmda kadm 

cinsiyetinin kandidiiri riskini artndrgr, erkeklerde ve kadmlarda kandidiiri 

insidansmm suasryla %4 ve %39 oranlarmda oldugunu belirtmi~lerdir (86) 

Yrldrz ve arkada~larr ya~ ortalarnasr 61 I olan iiriner kateterli erkek hastalarm 

%30-35'inde nozokomiyal idrar yolu infeksiyonu geli~tigini g6stermi~lerdir (87) 

Yaprlan s:ah~malarda infantlarda C albicans ve C parapsilosis'in srkhkla 

mantar infeksiyonlarma neden oldugu gosterilmi~ olup, bizim <;ah~mamrzda da 

etken olarak tlim ya~ gruplannda en srk C albicans, ikinci srklrkta 0-1 ya~ 

grubunda C parapsilosis diger ya~ gruplarmda ise C tropicalis izole edilmi~tir 

PfaJler ve arkada~larr yaptrklarr <;ok merkezli <;ah~malarmda 2047 hastanm kan 

kiiltiirlerinden 0-1 ya~ arasr ve 2-15 ya~ arasmda en srk C albicans ve C 

parapsilosis izole etmi~lerdir (88). 

<;:ah~mamrzda, nozokomiyal kandidiirili hastalarm 64'ii (%64) 

YBU'lerinde yatan hastalardan olu~mu~tur Y enidogan ve eri~kin YBU'nin 

sayrsal olarak <;ogalmasr; uzun siiren biiylik cenahi giri~imlerin artmasr, geni~ 

spektrumlu birden fazla antibiyotik kullammr ve invaziv giri~imlerin srk yaprlmasr 

YBU'lerinde kandidiiri infeksiyonunu artnmaktadu (89) Ozellikle hematolojik 

maligniteler ve diger kanser hastalrklan, bag dokusu hastalrklan gibi kronik 

ha:stalrklar, konjenital ve akkiz immlin yetmezlikler, nozokomiyal kandidiiri 

infeksiyonuda artr~a neden olmaktadn (40) 
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Pittet ve arkada~lanmn yaptrklan nozokomiyal infeksiyonlarm risk 

faktorleri ile ilgili c;:ok merkezli prevalans c;:ah~malannda, bizim c;:ah~mamrza 

benzer olarak hastalarm c;:ogunlugu (%25'i) yogun baknn tinitelerinde, %12'si 

cenahi servislerde, %9'u dahili servislerinde yatan hastalardan olu~maktadu (90) 

Aym c,:ah~mada nozokomiyal infeksiyonlar arasmda ikinci srkhkta (%.39.2) idrar 

yolu infeksiyonu saptarum~ olup, Candida tfuleri nozokomiyal infeksiyon 

etkenlerinin %!0'unu olu~turmu~tur Chen ve arkada~lan, nozokomiyal iiriner 

sistem infeksiyonlaruun en srk yogun bakrm iinitelerinde yatan hastalarda 

meydana geldigini ve en yaygm etkenlerin Candida tfuleri oldugunu 

belirtmektedirler Aym ara~tmnacrlar yogun bakrmlarda ve servislerde yaptrklan 

c,:ah~mada, dal1iliye YBU'nde %50 (59/118), ceiiahi YBO'nde %35.6 (62/174), 

pediatri YBU'nde %33..3 (14/42), dahiliye servisinde %43.5 (194/446) 

oranlarmda nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonlan saptamr~lardl! (91) 

Bizim c,:ah~mamrzda nozokomiyal kandidfuili hastalarm en c,:ok (%24) 

travmah hastalar, ikinci srklrkta beyin ceiiahisi hastalan oldugu saptanmr~ olup, 

c,:oklu organ ve doku zedelemnesinin, bir c,:ok trbbi invaziv giri~imi 

uygulanmasmm YBU'nde nozokomiyal mantar infeksiyonlarmm srkhgmr 

artl!drgmr gostermektedir. Nassoura ve arkada~Iarmm yaptrklarr c;:ah~mada, fungal 

fuiner sistem infeksiyonu olan 47 yogun bakrm hastasmm 20'sinin (%42 5) 

travma hastasr, 15'inin (%31 9) gene! cenahi, 12'sinin (%25.5) ise beyin cenahisi 

hastasr oldugunu saptamr~Iardl! (92).. Bochicchio ve arkada~Ian, iki yrlhk sfuede 

1172 travmah hastanm yattrgr YBU'nde, %19 oramnda nozokomiyal ilriner 

sistem infeksiyonu oldugu saptamm~tll (93).. Aynca fungal infeksiyonlann 

konagm bagr~rk durumu ile dogrudan ili~kili olmasr; immilnsiipresif hastalarda, 

organ nakli hastalarmda ve notropenik hastalarda nozokomiyal mantar 

infeksiyonlarmr artmnaktadl! (94, 95). Bizim c,:ah~mamrzda da hastalarm 13 'il 

(%13) maligniteli hasta, 13'il (%13) immtinsiipresif tedavi, 12'si (%12) steroid 

tedavisi almr~, 6'sr (%6) diyaliz hastasr, 4'il (%4) transplantasyon hastasr (3'il 

bobrek ve I 'i karaciger), 3'ti (%3) notropenik, 2'si (%2) yamk hastasr olup ' 

inJPlilnsilprese hastalardH. Benzer olarak Fridkin ve Jarvis c;:ah~malarmda, 

malignite, notropeni ve geni~ yamklann nozokomiyal fungal infeksiyonlar ic;:in 

riskli oldugunu vurgulamr~Iardrr (21) Bizim sonuc,:Ianmrza gore; YBU'de yatan 
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travmah hastalann nozokomiyal miner mantar infeksiyonlan w;asmdan izlenmesi 

yararh olacaktn 

Roilides ve arkada~lan, prematiire yenidoganlarda srkhkla invaziv 

kandidoz (kandidemi ve kandidiiri) geli~tigini belirtmi~lerdir (96). Baley ve 

arkad~lan da benzer olarak, IPN uygulanan, santral arteriyel veya venoz kateteri 

alan ve geni~ spektrumlu antibiyotik kullamlan dii~iik do gum agnhkh infantlarda 

kandidiiri riskinin arttrgmr gostermi~lerdir (97) 

Macias ve arkada~larmm yaptrklarr .,:ah~mada, kandidiirili hastalarda 

%57.4 oranmda piyiiri varhgma i~aret edilmektedir (98). Yine benzer bir 

s;ah~mada Alvarez-Lerma ve arkada~lan % 77 .. 9 oranmda kandidiiri ile birlikte ate~ 

ve piyiiri varhgmr saptamr~lardrr (99). <;:ah~mamrzda hastalarm %73 'iinde ate~, 

%36'smda idrar milaoskobisinde maya varhgr saptannken, piyiiri %24 hastada 

saptanmr~ olup, bu durum iiriner kandidiazisde her zaman piyiiri 

bulunmayabilecegini gostermektedir Hastalarrn biiyiik b6liimiiniin 

immiinyetmezlikli olmasr bu durumu a<;:rklayabilir. Hastalarm 63 'iinde (%63) 

nozokomiyal kandidiiri infeksiyonuna e~lik eden diger hastane infeksiyonlarr 

(hastalann 28'inde pni.imoni, 9'unda sepsis, 7'sinde menenjit, 7'sinde bakteremi, 

2'sinde bakteriyel idrar yolu infeksiyonu gibi) vardr. Kauffman ve arkada~lannm 

yaptrklan .,:ah~mada fungtiriye e~ zamanh infeksiyonlar, %43 4 idrar yolu 

infeksiyonu, %40 pni.imoni, %23.6 bakteremi ve %14 santral sinir sistemi 

infeksiyonu olarak belirtilmi~ olup, bu sonu<;: bizim bulgularrmrzdan farkhdn (34 ). 

Bu .,:ah~mada nozokomiyal kandidiiri tanrsr alan 100 hastamn idrar 

orneklerinden en srk C albicans (%44) izole edilmi~ olup, bunu snasryla C 

tropicalis (%20), C glabrata (%18), C krusei (%6), C famata (%5), C 

parapsilosis (%4), C kejjn (%2), C guilliennondii (%1) izlemi~tir Sistemik 

infeksiyona yo! a.,:an Candida tiirleri arasmda en srk izole edilen tfu C albicans 

olmasma ragmen, son 20 yrl boyunca C albicans dr~r tiirlerin srkhgmm arttrgr 

<;:qitli .,:ah~malarda bildirilmektedir (I 00, I 0 I) <;:ah~mamrzda C albicans dr~r 

tiirlerin su~larm yarrsmdan fazlasrm olu~turmasr dikkat .,:ekicidir izole edilen 

ti!_rlerin oranr cografi bolgelere hatta merkezden merkeze bile degi~ebilmektedir. 

Bir.,:ok fakt6r C albicans I C albicans dr~r tiirler oranrnr degi~tirebilmektedir 

Ornegin azol profilaksisinin kullammr C glabrata ve C lousei ile olu~an 
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infeksiyon s1khgm1 artunu~ olup, intravasktiler kateter bak1mmm 1y1 

uygularunamas1 da C parapsilosis infeksiyonlar1 ile ili~kili bulunmu~tur (1.3) 

Hastanemizde profilaktik azol kullammmm yaygm olmamas1 C glabrata ve 

C la-usei tiirleri ile olu~an infeksiyonlarm artmas1m onlemi~ olabilir 

Bizim c;:ah~marn1za benzer olarak Chen ve arkada~lan nozokomiyal fungal 

iiriner sistem infeksiyon etkenleri arasmda en s1k C albicans'1 (%31.2) ve 

suas1yla C tropicalis (%6.2), C glabrata (%4.4) ve C parapsilosis'i (%2.3) izole 

etmi~lerdir (91). Kauffman ve arkada~lan, c;:ok merkezli c;:ah~malannda 861 

fungiirili hastamn %51.8'inde C albicans, %15 .. 6'smda C glabrata, %7 9 

C tropicalis, %4.1 C parapsilosis, %1 C lausei saptam1~1ardu (34). A1varez­

Lerma ve arkad~larmm c;:ah~masmda kandidiiri etkenleri olarak %68.4 

C albicans, %8.2 C glabrata, %3.6 C tropicalis bulmu~lardu (20).. Morera ve 

arkada~lan kandidiirili hastalarm %56 7'sinde C albicam, %2L7'sinde 

C glabrata, %15'inde C tropicalis, %5'inde C parapsilosis, %L7'sinde C kefyr 

izole etmi~lerdir (39) 

Dlkemizde yap1lan c;:ah~malarda; Fmd1k ve Tuncer nozokomiyal 

infeksiyonlu hastalardan alman 162 idrar 6rneginin 123 'tinde (% 75 .. 9) C albicans, 

14'tinde (%8 .. 6) C glabrata, Tsinde (%4.3) C tropicalis, 7'sinde (%4.3) C kefyr, 

4'tinde (%2 4) C lusitaniae, 3'iinde (%L8) C famata, 3'tinde (%1 8) C lausei, 

1 'inde (%0 .. 6) C guilliermondii'yi etken olarak saptam1~lardu (102).. Saygan'm 

ii9 y1l once hastenemizde yapt1g1 tez c;:ah~masmda, 9e~itli klinik orneklerden izole 

edilen ve nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak saptanan Candida tiirlerinin 

%60.8'ini C albicans, %17 3'tinii C tropicalis ve %8 6'sm1 C glabrata 

olu~turmaktadu (1 03). Aym <;ah~mada en s1k izole edilen ornek idrar (n=28, 

%60 8) olup 14 'iinde (%50 0) etken C albicans olarak tan1mlamm~tn Se<;ilen 

hastalar ve klinik ornekler arasmda tam bir uyum olmasada; Saygan'm ve bizim 

sonu<;larumza gore hastanemizde C albicam, C tropicalis ve C glabrata fungal 

infeksiyon etkeni olarak ilk tic;: suada yer almaktadH Kaya ve arkada~lan, idrar 

yoln infeksiyonlannda en s1k etkenin C albicans (n=56, %75 7) oldugunu 1 

s~tam1~lardu (1 04) Kiraz ve arkada~lan, yo gun bak1111 iinitelerinde yatan 

hastalardan alman 1798 idrar orneginin, 246'smdar1 (%13..6) maya izole etmi~ler; 

izole edilen mayalann 132'si (%53.7) C albicans, 47'si (%19 1) C glabrata, 
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45'i (%18 3) C tropicalis, 8'i (%3.25) C Jausei, Tsi (%2.85) C k~fyr, 3'ii 

(%L2) C parapsilosis ve 2'si (%0.8) C guilliermondii o1arak tamm1mmu~tn 

(1 05). 

idrar kiiltii!leri i1e e~ zamanh o1arak alman kan kiiltiirlerinde iireme olan 

15 hastarnn 13 'iinde (%86. 7) kan ve idrar orneklerinden aym Candida tiirii izole 

edilmi~tir Durupmar ve arkada~lan bizim sonucumuzla benzer olarak e~ zarnanh 

lireme saptanan idrar ve kan orneklerinin %85. Tsinde aym Candida tiiriinii izole 

ettiklerini bildirmektedider (1 06) E~ zamanh kandidiiri ve kandidemi etkenleri 

arasmdaki ili~kinin daha ileri vah~malarla ara~tmlmasr, ozellikle molektiler 

genotipleme yontemleri ile su~lann ozelliklerinin belirlemnesi gereklidir 

<;:ah~marnrzda hastalann 88'i (%88) foley kateterli olup 18'i (%18) 

diyabet hastasr, 1 O'u (% 10) iiriner sistemle i1gili obstriiksiyon-ta~r olan veya 

liriner sistemle i1gi1i cenahi giri~im uygularm11~ hasta1ardm1 olu~mu~tu Uriner 

kateter varlrgr, iiriner sistemde obstrtiksiyon, diyabet onemli predispozan faktorler 

o1arak kabul edilmektedir .. Benzer olarak Kauffman ve arkada~1anmn yaptrklan 

vah~mada, kandidiiri risk faktorleri ayrsmdan degerlendirildiginde hastalarm 

%90'r geni~ spektrumlu antibiyotik tedavisi alan, %83.2'si liriner kateterli, 

%52.3'ti cerral1i giri~imli, %39'u diyabetli, %37 7'si tiriner sistem hastahgr olan 

(nefrolitiazis, bobrek yetmezligi, norojenik mesane, tekrarlayan infeksiyonlar, 

intrinsik renal hastahk gibi), %22 2 maligniteli basta, %1 Tsi malniitrisyon, 

%6.9'u travma, %43'ti notropenik, %3 5'i transplant hastasr idi Aynca %14 4'ti 

kortikosteroid, %6..2'si immtinsupresifila9 tedavisi almr~tr (34) 

5.1. Antifungal Duyarhhgm Ara~tmlmas1 

Flukonazol 

Flukonazol giinlirntizde kandidiyazis tedavisinde etkinligi randomize 

kontrollti yah~malarda kamtlanrm~ bir antifungal ajandn (59) <;:ah~marmzm 

sonu9larma gore 100 Candida izolatmm 87'si (%87) NCCLS'in onerdigi srvr 

mikrodiltisyon referans yontemine gore 48 saatlik inktibasyon sonunda 

flukonazole duyarh, 11 'i (%11) doza bagh duyarh ve 2'si (%2) ise flukonazole 

diren91i olarak saptanmr~tn .. Diren9li olan bu iki izolat C glabrata su~u olup tlim 

C glabrata su~larmm %11.1 'ini olu~turmaktadn Colombo ve arkada~lannm kan 

ktiltiirlerinden izole ettikleri 200 Candida izolatmm flukonazole duyarlrhgmr 
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ara~tnd1klan yah~malannda, su~lann %97.5'inin flukonazole duyarh oldugu 

saptanm1~tlr ( 1 07) Bu or an bizim ((ah~mmmzda saptadigimiz flukonazole 

duymhhk oranma yakmdn 

I tir diizeyinde flukonazol duyarhhgm1 inceledigimizde yah~marmzda, 

C albicans su~lannm %97. 7'si flukonazole duyarh 1 'i (%23) ise doza bagh 

duyarh olmak saptarmu~ olup, klinik iirneklerden izole ettigimiz C albicans 

izolatlanmn btiytik biiltimtintin flukonazole duyarh oldugu giirtilmektedir 

Morace ve arkada~lan 4 78 C albicans su~unun %90.1 'ini, Kiraz ve arkada~la!I 

300 C albicans su~unun %1 OO'tinii, Orhon ve mkada~la!I 82 C albicans su~unun 

%975'ini, Ermertcan ve mkada~!aii kan ktilttirlerinden izole ettikleri C albicans 

su~larmm %93'ilnii flukonazole duyarh olarak saptam1~lardu (108, 109, 110, 

Ill) Saygan, tez s:ah~masmda 121 C albicans izolatmda %84 oranmda 

duymhhk saptmm~tn (I 03). <;:e~itli ((al!~malarda C albicans su~lmmm 

flukonazole duyarhhk oranlan <;:izelge 51'de giisterilmi~tir. <;:ah~ma!11IZm 

sonus:lm1 bu s:ah~malann sonus:lm1 ile benzerlik giistermektedir. 

<;:izelge 5.1. C albicans su~lannm flukonazole duyarhhk oranlanmn dagihmi 

Ar a~tumacJ!ar 
Morace ve ark. 
Kiraz ve ark 
Orhon ve ark 
Ermertcan ve ark 
Saygan 
Bizim s:ali~mamiz 

Su~ saylSI 
478 
300 
82 

121 
44 

Flukonazole duyarhhk (%) 
90 1 
100 0 
97..5 
93.0 
84.0 
97.7 

Pfaller ve arkada~lanmn 235 C glabrata su~unda flukonazol duyarl!hgmr 

ara~tndiklari s:ah~malannda su~larm %57'sini duyarh, %36'smi doza bagh 

duyarh, %7'sini direns:li olarak saptam1~lardn (112}. Bizim ((ali~mamizda da 

benzer olarak C glabrata su~lannm %66 Tsi duyarh, %22.2'si doza bagh 

duyarh, %11 1 'i direns:li olarak saptanm1~tn C glabrata su~lannda farkh 

orm1larda flukonazol direnci ara~tmnac1lar tarafindan bildirilmi~tir Colombo ve 

arkada~lar1 bu oran1 %11.1, Pfaller ve arkada~lar1 %7 olarak rapor etmi~lerdir 

Bizim yal!~ma!11IZda bulunan direns: oram bu ara~tmc1lann sonus:lar1 ile benzer 

gltrtilmekle birlikte su~ sayumzm az olmas1 dogru bir kar~!la~tmna yapabilmemizi 

engellemektedir. Bununla birlikte hastanemizde flukonazole direns:li C glabra/a 

izolatlanmn tespit edilmi~ olmasJ iinemlidir Yap1lan s:ah~malarda Y a11g ve 
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arkad<U~lan, T ortorano ve arkada~lan C glabrata ve C krusei'nin yamnda C 

tropicalis su~lannda da flukonazol direnci saptamr~lardn (113, 114, 115). 

Pfaller ve arkada~lan 131 C lcrusei su~unun %5'inin flukonazole duyarh 

digerlerinin rse direns:li ya da doza bagh duyarh oldugunu saptarm~lardn. 

Kovacicova ve arkada~lanmn s:ah~masmda C lausei su~larmm 9'u (%82) 

flukonazole direns:li, 2'si (%18) doza bagh duyarh bulumnu~tur (116} Bizim 

s:ah~mamrzda toplam 6 C lausei su~unun ti.imti flukonazole doza bagh duyarh 

olarak saptanmr~tn .. Her ne kadar sayrmrz az olsa da hastanemizde nozokomiyal 

infeksiyonu olan hastalardan C lausei izole edildiginde, kandidozlarda ilk 

ses:enek olan flukonazoli.in, dii~i.ini.ilerek tercih edilmesi gerektigini ortaya 

koymaktadu. izolat sayrmrz arttrkya bu konuda daba aynntrh bilgiye 

ula~rlabilecektir 

Yine Myoken ve arkada~larr hematolojik maligniteli hastalarda azol 

diren9li C tropicalis izolatlarr saptanu~lardu (117) <;:ah~marmzda, C tropicalis, 

C famata, C kefyr, C parapsilosis ve C guilliennondii flukonazole %100 

duyarh bulunmu~tur 

itrakonazol 

<;:ah~marmzda, E-test yi:intemi ile tiim su~lann 78'i (%78) itrakonazole 

duyarh, 16'sr (%16) doza bagh duyarh, 6'sr (%6) diren<;li olarak bulunmu~tur 

Ti.il diizeyinde inceledigimizde C tropicalis su~lanmn %90'r, C albicans 

su~larmm %88 6'sr, C glabrata su~larmm % 444'ii, C krusei su~lamun 

%16.Tsi, diger ti.irlerin %IOO'i.i itrakonazole duyarh olarak saptanmr~tu. Swimre 

ve arkada~larr C glabrata su~lanmn %1 Tsinde (1 18), Duran ve arkada~larr 

C glabrata su~larmda %80 oranmda itrakonazol direnci saptamr~lardn (1 I 9} Bu 

oran bizim <;ah~mamrzda %17'dir.. Marko ve arkada~larr C krusei su~larm 

%23'i.inde itrakonazol direnci saptarm~lardn Bu oran bizim <;ah~marmzda 

saptadrgrmrz orana yakmdn (120} Wroblewska ve arkada~larr C albicans 

su~larmda itrakonazole %47.6 orarrmda diren<; saptamr~ olup bizim <;ah~manrrzda 

saptadrgrmrz orana gore olduk<;a ytiksektir (121) <;:ah~marmzda itrakonazole 

duyftrlrhk sadece E-test yi:intemi kullanrlarak incelenebilmi~tir Yaprlan 

<;ah~malarda birbirinden olduk<;a farkh diren<; oranlan bildirilmektedir Ancak bu 
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yah~malarla sunulan 9ah~mada kullamlan yontemin farkh olmasr sonu91arm 

kar~tla~tm1masmr gily1e~tirmi~tir 

Vorikonazol (UK-109,496) 

Y eni azol grubu antifi.111gallerden vorikonazo1, flukonazo1e diren9li 

izolatlarda kullamlabi1ecek etki1i bir antifungal o1arak belirti1mektedir (122). 

Sanati ve arkada~larr, Lee ve arkada~1an, vorikonazoliin flukonazo1e direny1i 

C albicans ve C krusei su~1armda da etkili o1dugunu gostermi~lerdir (123, 124, 

125, 126) 

V orikonazo1 MIK degeri ve vorikonazo1 tedavi ba~arrsr arasmdaki 

ili~kinin be1irlemnesi i9in yeterli 9ah~ma bu1unmamaktadrr.. Bu nedenle NCCLS 

vorikonazo1 i9in smn degerler be1irlememi~ ancak MIK degeri ::1 ~g/m1 o1an 

su~1arm vorikonazol ile inhibe o1abi1ecegini be1irtmi~tir (79). 

Bizim 9ah~marmzda vorikonazo1iin srvr mikrodihisyon yontemi ile 

saptanan MIK deger1eri, izo1atlarm %99'unda ::1 ~g/m1, %1 'inde =2 ~g/m1 o1arak 

saptanmr~tn .. Vorikonazo1 MIK9o degeri 0125 J.lg/ml, MIK arahgr 0 03-2 J.lg/ml 

olarak saptanmr~tn 

Marco ve arkada~1arr 394 Candida su~unda azol direncini ara~tnmr~lar ve 

vorikonazo1 MIK90 degerini ~ 5 J.lg/1111 o1arak saptamr~1ardrr MIK degerinin ~ 

~g/m1 oldugu 18 izo1attan 8'inin (%44 4) aym zamanda flukonazol ve 

itrakonazole de diren91i o1an C glabrata su~1an oldugunu belirtmi~1erdir (120). 

Pfaller ve arkada~1an C glabrata su~1armda yaptrklarr 9alr~mada, su~1ann 

%6'smm vorikonazole MIK degerini ~ J.lg/ml o1arak saptarnr~1ardl! (112) 

Bizim yah~mamrzda vorikonazol MIK degeri 2 J.lg/m1 o1an bir su~ aym 

zarnanda flukonazo1 ve itrakonazole direny1i o1an C glabrata su~udur Marco ve 

arkada~1armm yaptrgr farklr bir c;:ah~mada, Candida tiirlerinin %97'sinin 

vorikonazo1e duyarh o1dugu belirtilmi~tir (127). Uzun ve arkada~larr ik Marco ve 

arkada~lan yah~malarmda C albicans'm vorikonazole en duyarh tiir oldugunu 

belirtmi~lerdir (81, 127). Bizim c;:ah~marnrzda, C albicans 'm yamnda sayrlan az 

olmakla birlikte C parapsilosis. C kefj11 vorikonazole en duyarh su~Jar olarak ,. 

-belirlenmi~tir 

Marco ve akada~lan 218 Candida tilrilniin azol grubu arrtibiyotiklere 

duyarhhklanm ara~tlldrklarr <;:ah~malannda vorikonazoliin en etkin antifungal 
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oldugunu, bunu suasryla flukonazol ve itrakonazoltin izledigini bildirmi~lerdir 

(127). Bizim c;alr~mamrzda da benzer olarak en etkin azol grubu antifungalin 

vorikonazol oldugu bunu suasryla flukonazol ve itrakonazoltin izledigi 

saptanrm~tu. Ulkemizde henliz kullamma girmemi~ bir antifungal olan 

vorikonazole direnc;li bir C glabrata su~unun bulunmasJ ve su~un diger azollere 

de direnc;:li olu~u bu direncin ozellikle ara~tmlmasr gerektigini dti~tindtirmektedir 

Kaspofungin (MK-0991) 

<;:a!r~marmzda su~lann %96'smm kaspofungin MiK degeri :::1. J.Lg/ml ve 

!tim su~larda kaspofungin MiK9o degeri :::1. f!g/ml olarak bulunmu~tur Bu 

sonuc;lar Pfaller ve arkada~lanmn c;ah~masmda bulunan duyarlrlrk oranlarma 

benzerdir (128) 

Letscher-Bru ve arkada~larmm C albicans, C glabrata C tropicalis ve 

C parapsilosis su~larmda kaspofungin MiK9o degerini :::1. J.Lg/ml, MiK arahgr 

0 125-1 f!g/ml olarak saptanu~lardu (74). Bizim c;:ah~marmzda, benzer olarak C 

albicans, C glabrata, C tropicalis su~lannda kaspofungin MiK9o degeri :"1 J.Lg/ml 

ancak MiK arahgr 0 .. 03-16 J.Lglml olarak saptanmr~tu 

Pfaller ve arkada~lan; 3959 Candida izolatmda SIVI mikrodiltisyon yontemi 

ile yaptrklarr c;:ah~mada flukonazol ve itrakonazol direnc;:li Candida tiirlerinin 

%99'unw1 kaspofungin MiK degerini :"1 J.Lg/ml olarak saptami~lardn (128) Bizim 

c;:ah~mamrzda da benzer olarak flukonazol ve/veya itrakonazol direnc;:li C krusei 

ve C glabrata su~larmda kaspofur1gin MiK9o degeri Sl. 5 J.Lg/ml olarak 

bulunmu~tur 

<;:ah~mamizda hem flukonazol hem itrakonazol direnc;li I (%5.5) 

C glabrata su~ur1da vorikonazol MiK degeri 2 J.Lg/ml olup kaspofi.mgin MiK 

degeri 0. 5 J.Lglml olarak duyarh bulunmu~tur (128) Bu sonuc;: bize kaspofunginin 

etki mekanizmasmm farklr olu~u nedeniyle azol grubu antifungaller arasmda 

c;:apraz direncin bulunmadigmi gostermektedir Bu nedenle kaspofunginin azol 

grubu antifungallere direnc;li Candida ttirleri ic;:in iyi bir sec;enek olabilecegini 

dti~ilnmekteyiz 
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Amfoterisin B 

<;:ok sayrda su~ i<;:eren s:alr~malarda, C albicans ba~ta olmak tizere Candida 

tfuleri i9in amfoterisin B'nin MiK degerlerinin 0..25-1 ).lg/ml gibi dar bir aralrkta 

toplandrgr goriilmektediL Diren<;: srmrlan net olarak belidenememi~ olmakla 

biriikte hayvan modellerinde amfoterisin B 'ye diren<;:li izolatlarm MiK 

degerlerinin >I ).lg/ml oldugu saptanmr~tn (79) 

<;:alr~mamrzda su~lann tfuntinde, 48 saatlik inktibasyon sonunda srvr 

mikrodiltisyon yontemi ile amfoterisin B MiK9o degerleri 2 ).lg/ml olarak 

saptamm~tJI 

Itir dtizeyinde incelendiginde C albicans. C famata C parapsilosis, 

C kefyr, C guilliennondii su~larmm 48 saatlik inktibasyonu sonunda srvr 

mikrodiltisyon yontemi ile saptanan MiK9o degerleri I ).lg/ml, C tropicalis, 

C glabrata, C husei su~larmda ise MiK90 degerleri 2 ).lg/ml olarak saptanmt~tn. 

<;:alr~mamrzda Candida ttirlerinin 20'sinde (%20 .. 0) (C albicans izoiatlanmn, C 

tropicalis izoiatlanmn Tsi (%35), C glabrata izoiatlaruun 5'i (%27..8), C Ta·usei 

izolatlannm 5'i (%833)) srv1 mikrodiltisyon yontemi ile 48 saatlik inktibasyon ile 

MiK degerlerinin >I ).lg/ml oldugu bulul1111U~tur Amfoterisin B i<;:in henliz diren<;: 

smJI!artm gosteren MiK degerleri kesin olarak belirlel111li~ oimadrgmdan bu 

izolatlarm diren<;:li olup olmadrkiar1 hastalarm tedaviye yamtiarr ve kiinik takipieri 

iie saptanabiliL Ancak bu <;:alr~mada bu inceieme yaptiatnamt~tn. 

Uzun ve arkada~lanmn tfun klinik ornekierden izoie edilen 250 Candida 

izoiatmda yaptrklar1 duyarlrlrk <;:alr~masmda MiK90 degerleri; C albicans, 

C tropicalis, C Tausei, C kefyr, C parapsilosis su~Iarmda; I ).lg/mi, C glabrata 

su~larmda ise 2 ).lg/mi olarak saptannu~tn (8I). C albicans'da I ).lg/mi ve 

C glabrata'da 2 ).lg/ml olarak saptanan MiK9o degerleri bizim <;:alr~mamrzda 

saptadtgtmtz degerlerle aym, C tropicalis ve C husei su~Iannm MiK90 degerieri 

ise (I ).lg/mi ) bizim s:alr~matmzda saptadrgrmtz degerden (2 ).lg/mi) dti~tik olarak 

buiul111lu~tur Laverdiere ve arkada~Ian kan ktilttirtinden izole ediien 178 Candida 

izoiatmda yaptrklan <;:alt~mada, C albicans, C tropicalis, C parapsilosis MiK90 t 

degerlerini I ).lg/ml, C glabrata MiK90 degerini 2 ).lg/mi oiarak saptatm~lardn 

(129) Pfaller ve arkada~lan 99 klinik Candida izoiatmda yapttklan 

<;:alr~maiarmda, C albicans, C tropicalis, C parapsilosis, C glabrata MiK9o 
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degerlerini I ~g/ml olarak belirtmi~lerdir (130) C::al!~manuzda C ttopicalis 

MiK90 degeri 2 ~g/ml olarak bulunnm~tur Yap!lan 9all~malarda C tropicalis 

su~larmda saptanan ytiksek arnfoterisin B MiK degerlerinin bu su~lardaki intrinsik 

diren<;: nedeniyle olabilecegi belirtilmi~tir (131) 

Bizim <;:ah~mamrzdaki izolatlann nozokomiyal infeksiyon etkeni olmasr 

nedeniyle MiK90 degerlerimizin bu .;:ah~malardan daba ytiksek oldugunu 

dii~iiniiyoruz 

5..2. E-Test ve Referans Yon tern Srvr Mikrodiliisyonun Kar~IIa~trnlmasr 

E-test yiinteminin srvr mikmdiliisyon ile kar~rla~trnldrgr .;:ah~malarda 

bir<;:ok antifungal ~jan i.;:in olduk.;:a uyurnlu sonu<;:lar almdrgr giiriilmii~ttir (132, 

133, 134, 135). Matar ve arkada~larr flukonazol ve vorikonazol i9in iki yontemin 

uyumunu suasryla %97..0 ve %933 olarak saptamr~lardu (136). Bizim 

9alr~mamrzda flukonazol, vorikonazol ve amfoterisin B i<;:in E-test yiintemiuin srvr 

mikrodiliisyon yiintemi ile uyumu suasryla %96, %99 ve % 93 olarak 

saptarum~tu 

Flukonazol antifungali i9in; C glabrata ve C krusei su~larr dr~mdaki 

su~lar srvr mikrodiliisyon yiintemi ile her iki inkiibasyon siiresi son1111da %I 00 

uyum giistermi~tir E-test yiintemi ise her iki inkiibasyon siiresi sonunda doza 

bagl! duyarl! C glabrata su~larrm saptayarnarnr~tu.. Bu tiirlerin duyarl!l!gr 

ara~tmldrgmda srvr mikrodiliisyon yonteminin uygularunasmm gerektigini 

dii~tirunekteyiz Flukonazol E-test uygulanmasmda her iki inkiibasyon siiresi 

incelendiginde 24 ve 48 saatlik degerlerin %99 uyumlu oldugu, sadece bir adet 

doza bagl! duyarl! C albicans su~11111111 24 saatlik inklibasyon ile saptanamadrgr 

giirlilmii~ttir Sonuylanmrz, E-test yiinteminde 24 saat sonunda degerlendirilen 

sonu.;:lann 48 saatlik inkiibasyon siiresi beklenmeden klinisyene bildirilebilecegini 

giistermektedir c;:e~itli <;:ah~malarda E-test yiinteminin NCCLS referans yiintemi 

ile uyumunun yiiksek oldugu giisterilmi~tir (13 7) Bu uyumun kullan!lan besiyeri 

ve tiire bagl! oldugu, C glabrata ba~ta olmak iizere bazr tiirlerde uyurnun dti~iik 

oldugu belirtilmektedir (138) 

V orikonazol antifimgali r.;:m; her iki inklibasyon siiresi so nunda 

deger lendirilen srvr mikrodiliisyon yiintemi %I 00, referans yiintemle her iki 

inklibasyon siiresi sonunda degerlendirilen E-test yiinteminde ise %99 uyum 
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giizlenmi~tir Uyumsuzluk giisteren su~ C glabrata su~u olup, bu tiiriln 

duyarhhgmm saptanmasmda srvr mikrodiliisyon yiinteminin kullamlmasmm 

uygun olacagrm dii~linmekteyiz 

Kaspofungin duyarhhgr sadece srvr mikrodiltisyon yiintemi ile <;:ah~rldr 24 

saatlik inkiibasyon stiresi sonunda 3 C albicans su~unda <;:ok biiyiik hata 

saptamm~tu. Ancak bu tic; su~ta 24 saatte ve 48 saatte elde edilen MiK degerleri 

arasmda s:ok biiyiik fark oldugu giizlenmi~tir Kaspofungin i<;:in standardize 

edilmi~ bir duyarhhk test yiintemi olmadrgmdan, bu antifungal ic,:in hangi 

inktibasyon siiresinin gerc,:ek MiK degerini verdigi ileri c,:alr~malarla 

belirlenecektir 

Amfoterisin B antifungali ic,:in; srvr mikrodiliisyon yiinteminde inkiibasyon 

siireleri degerlendirildiginde su~larm %17'sinde uyumsuzluk giizlenmi~tir 

Yirmidort saatlik inkiibasyon sonunda degerlendirilen E-test yiinteminde %18, 48 

saatte ise %7 oramnda uyumsuzluk saptanmr~trr <;:ah~marmzda elde ettigimiz 

sonuc,:lara gore amfoterisin B E-test uygulandrgmda 48 saat sonunda 

degerlendirilmesinin uygun olacagmr dii~iinmekteyiz 
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6. SONU<;:LAR 

1) <;:ah~mamrza alman nozokomiyal kandidiirili hastalann %64'ti YBU'lerinde 

yatan hastalardan olu~maktadn ve hastalarrmrzm tlimli geni~ etki spektrumlu 

antimikrobiyal tedavi almr~tn 

2) En srk izole edilen tiir C albicans iken C albicans dr~r tiirler %56 oramnda 

saptamm~tll. 

3) <;:ah~mamrzda, tlim ya~ gruplannda en srk izole ettigimiz nozokomiyal 

kandidiiri etkeni C albicans olup, bunu 0-1 ya~ arasr grupta C patapsilosis, 

diger ya~ gruplarmda C tropicalis izlemi~tir 

4) <;:ah~mamrzda en etkin azol grubu antifungal vorikonazol olup, bunu s!lasryla 

flukonazol ve itrakonazol izlemektedir <;:alr~mamrzda azol grubu 

antifungallerin diren9 oranlarmm dti~tik olmasmr hastanemizde profilaktik 

azol kullanrmmm yaygm olmamasma baglamaktayrz 

5) <;:ah~mamrzda hem E-test hem srvr mikrodiltisyon yiintemleri ile MIK 

degerlerini saptayabildigimiz antifungal ajanlardan amfoterisin B, flukonazol 

ve vorikonazol i9in E-test ve srvr mikrodiltisyon uyumu snasryla %93, %96, 

%99 oranlarmda bulunmu~tur 

6) <;:ah~mamrzda bir C glabrata su~u flukonazol, itrakonazol ve vorikonazole 

diren9li saptanrm~tll Flukonazol ve vorikonazol duyarhhgr saptanHken 

C glabrata su~larmda srvr rnikrodiltisyon yiinteminin tercih edilmesinin 

uygun olacagmr, diger tiirlerde ise E-test ve srvr mikrodiliisyon yiintemleri 

arasmda yiiksek uyum saptadrgrmrz i9in uygulama kolayhgr nedeniyle E-test 

yiinteminin kullanrlabilecegini dti~iimnekteyiz. 

7) Flukonazol ve vorikonazol duyarhhk sonu'(larma gore E-test yontemi ile 24 

saatlik inkiibasyon somasr elde edilen degerlerin 48 saatlik inktibasyon siiresi 

beklenmeden bildirilebilecegi sonucuna varrlmr~trr 

8) I lim su~larda kaspofungin MIK90 degeri ::::1 )lg/ml olarak saptandr 

Kaspofungin, azol grubu antifungallerle arasmda 9apraz diren9 

bulunmadrgmdan azol grubu antifungallere diren9li Candida tiirleri i9in iyi bir 

se'(enek olabilir 

9) Amfoterisin B MIK90 degeri 2 )lg/ml olarak saptanmr~tll. Amfoterisin B'ye E­

test uygulandrgmda 48 saatlik inktibasyon sonunda degerlendirilmesi 
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uygundm .. Candida tiirlerinin 20'sinde (%20) srvr mikrodililsyon yontemi ile 

48 saatlik inkilbasyon ile MIK degerlerinin > 1 ).!g/ml oldugu bulunmu~tur 

Amfoterisin B i9in heniiz diren9 smnlanm gosteren MIK degerleri kesin 

olarak belirlenmi~ olmadrgmdan bu izolatlann direns:li olup olmadrklan ileri 

yalr~malar ve hastalarm tedaviye yamtlarr, klinik takipleri ile belirlemnesi 

uygundm 
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OZET 

Candida tiirleri, deri ve miikoz membranlarda normal flora iiyesi olarak 

bulunan, immiin sistemin 9e~itli nedenlerle baskrlanmasryla, firsat<;r patojen 

olarak infeksiyon etkeni olabilen mikroorganizmalardn 

Son yinni yiida 6zellikle Candida tlirleri ile olu~an nozokomiyal 

infeksiyonlarm artr~r, bu mikroorgar1izmalarda dogal ve kazanrhm~ direncin 

bulunabilmesi ve yeni antifungallerin geli~tirihnesi antifungal duyarllhk 

testlerinin yaprlmasmm 6nemini ortaya koymu~tur. 

Bu <;:all~mada, Akdeniz Dniversitesi Hastanesi'nde nozokomiyal kandidiiri 

tanrsr alan I 00 hastamn idrar 6meklerinden izole edilen Car1dida tiirleri 

ar~tnmaya almarak, Candida tiirlerinin izolasyonu, identifikasyonu ve tiir 

dagrlunmm saptamnasr, izole edilen su~larm, giiniimiizde yaygm olarak kullamlan 

antifungal ajar1lardai1; amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve uygulamnaya 

ba~larm11~ yeni ar1tifungallerden vorikonazol ve kaspofungine duyarhllklanmn 

ara~tmlmasr ve antifungal duyarlrlrgr saptarnada son yrllarda kullai11mr 

yaygmla~an E-test yonteminin, NCCLS'in 6nerdigi referans yontem olan s1v1 

mikrodiliisyon yontemi ile kar~il~tmlmasr ama<;lanmr~tn 

Hastalann %64'iii1ii yogun bakrm iirlitelerinde yatan, kateterli, gem~ 

spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalardan olu~turmu~tur Ara~tnmamrzda 

en srk C albicans izole edilmi~ olup, C albicans dr~r tiii ler ise %56 oranmda 

saptanmr~tn 

<;:alr~mamrzda en etkin azol grubu antifungal vorikonazol olup bunu 

snasryla flukonazol ve itrakonazol izlemektedir Hem E-test hem srvr 

mikrodiliisyon yontemleri ile MiK degerlerini saptayabildigimiz antifungal 

ajar1\ardai1 amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazol i<;in E-test ve srvr 

mikrodiliisyon uyumu snasryla %93, %96, %99 oranlannda bu1Ul1mu~tur 

Sonu<; olarak, son yrllarda goriilme srklrgr artan nozokomiyal 

kandidiirilerde en srk izole edilen tiir C albicans olmakla birlikte, diger Car1dida 

tiirlerinin de izolasyon oranlanmn artmasr ve yaygm kullamlan bazr antifungaller)C 

direnc;li olmalan, tiir tammmm ve antifungal duyarlrlrk testlerinin yap1lmasmm 

onemli oldugunu gostermektedir 

Anahtar kelimeler: Kandidiiri, antifungal, E-test, srvr mikrodiliisyon 
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EKLER 

Ek 1 Nozokomiyal Kandidiirili Hastalann Ozellikleri ve Risk Faktorl · · 
d. 'ld·-· .1. f. ennm degerlen m rgr ai!J\.et ormu 

I) Hastanm adr-soyadr : 
2) Ya~:. 
3) Dosya No:. 
4) BO!iimler: 

l)Yenidogan 2) PediatJi yogun bakrm 
3) Dahiliye yogun bakrm I Reanimasyon 
4) Organ transplantasyonu 5) Hematoloji-onkoloji 
6) Cerrahi Birimler 7) Dahili Birimler 8) Diger 

5) Cinsiyet: 1) kadm 2) erkek 
6) Y atr~ tarihi : 
7) Primer hastahk ( altra yatan hastahk) 

I) travma 2) malignite 3) prematlirite 4) yaruk 5) tJansplantasyon 
6)hemipleji I subaraknoid kanama I ar1evrizma I ansefalit I hipertansiyon 
7) bobrek ve idrar yolu hastahklarr 8) akciger ve kalp hastahklan 9) diger 

8) Hastada nozokomiyal infeksiyon (kandidiiri) tamsr bulgulan : 
1) ate~ 2) piyliri 3)direkt idrar mikroskobisinde maya 4) diger 

9) E~lik eden diger hastane infeksiyonlarr 
1) pni:imoni 2) sepsis 3) menenjit 4) bakteremi 
5) idrar yolu infeksiyonu 6) yok 

10) Idrar kiiltiir sonucu (API ID 32C): 
1) C albicans 2) C glabrata 3) C famata 4) C kefyr 
5) C parapsilosis 6) C guilliermondii 7) C tropicalis 8) C krusei 
9) C dubliniensis 1 0) Saccharomyces cerevisiae 11) diger 

11) Daha i:inceden IYE (bakteriyel) ge<yirme hikayesi: 1) var 2)yok 
12) Daha i:inceden IYE (fungal) ge<yirme hikayesi : I) var 2)yok 
13) Herhangi bir nedenle onceden alman antifungal tedavi varlrgr:l) var 2)yok 
Kullamlan antifungal:!) Amfoterisin B 2) Flukanozol 3)itrakonazol 4) diger 
14) Kateter (foley): 1) var 2) yok 
15) Steroid kullammr: 1) var 2) yok 
16) immiinsiipresif tedavi: 1) var 2) yok 
17) l)Notropenik 2) nonnotropenik 
18) Diyabet: 1) var 2) yok 
19) Diyaliz 1 )var 2) yok 
20) Oriner sistemde obstJliksiyon-ta~: 1) var 2) yok 
21) Oriner sistemle ilgili cerrahi giri~im: I) var 2) yok 
22) E~ zamanh kan kiiltiiriinde iireme: I) var 2)yok 
23) Kullandrgr antifungal tedavi: 1) Amfoterisin- B 2) Flukonazol 3) diger 
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