T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBi MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI

DOGAL VE CERRAHI MENOPOZ SONRASI KANDIDA
VAJINITLERINDEN iZOLE EDILEN KOKENLERIN BAZI
VIRULANS FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

DR. ERTAN OZYURT
UZMANLIK TEZI

ISTANBUL 2009



T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBi MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI

DOGAL VE CERRAHIi MENOPOZ SONRASI KANDIDA
VAJINITLERINDEN iZOLE EDILEN KOKENLERIN BAZI
VIRULANS FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

DR. ERTAN OZYURT
UZMANLIK TEZI

Danigsman: DOC. DR. NILGUN CERIKCIOGLU

ISTANBUL 2009



iCINDEKILER

OINSIOZ ... ettt ettt i
O ZE T e e et i
F N S I N O TR iv
SIMGELER VE KISALTMALAR ... oottt ettt e ettt eee e eee e, Vi
SEKIL VE RESIMLER DIZINI ..ottt Vii
TABLOLAR DIZINI ..ottt ettt et r ettt viii
1. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt e et e e e e 1
2. GENEL BILGILER . ..o ee oottt ettt ettt ettt 3
2.1.Candida Tirlerinin Mikrobiyolojik OZelliKIEri.........cooeeeeeeeee e 3
2.2. Candida Turlerinin Virulans FaKIOMEri........ccuuiieuiiiiieeie e 6
N N o (=AY ] 6
A | 1 010 1 74 0 TR 7
2.2.3. YUzEY HidrofobiSItESI . ..uvveviieiiieeieee e e 7
2.2 4. HUCKE DUVATIL. ...t e e e 8
2.2.5. FENOUPIK DEGISIM «..evniiiieii ettt e e e e e e e e e e e e e eanas 8
A T I Y1 01 (= TR 9
A R s (=Y 0 01 [T A T = 0 4T 1 10
2.2.8. Salgisal Asit Proteinaz ENzimi (SAP) ... 10
A I 1Y (0] [T 0 Y= VA =1 0 AT 1 | 13
2.2.10.EStEraz ENZIMi....cccuuiiiiiiiii et e e e e e eaaas 15
2.2.11. SIVISIK Ortii (SHME FaKEOT) .. .veeeeeeeeeeeee e eeee e e eee e eeeeeeeee e 15
2.3.FUNQAI PAIOGENEZ......e i eaas 17
2.4 Vulvovajinal Kandidoz (VVK) ..oeeeeei et r s e et e s e e 18
2 YR 1Y =1 T 0 T 74 26
3.GEREC VE YONTEMLER ...cco ittt e oottt 27
TR IR € 1= (= Tor 1= T 27
3.1.1. Standart KOKENIET .......ooveiiiieie e e 27
I I =TT 1= = 27
T IR TS Y=Y (=T 1 [ 27
3.1.4. KIMYasal MAAEIE! ......oeeiiiii et e e 27
3.1.5.Tamponlar V& COZEIIET .........cooveiiiiiiie e 28
G I ST =10 7= = 28
N I 11 (=Y = 28
3.1.8. Kullanilan Araclar ve Aygitlar...........ccoouiieiiii e 29
T2 (o] 01 (=T 10 ] 1= P 30
T R O L[ TV I T 0T o) = 30
3.2.2 MikrobiyolojiK CaliISMalar.........coovuiiiiiiic e 30
3.2.3. Misir unlu - tween 80’li Agar Besiyerinde Morfolojik Ozelliklerin
ST 1T (=T T TS 31
3.2.3.1. Besiyerinin Hazirlanmas!.........oouuiieiieiieee e 31
3.2.3.2. DENEYIN YaAPIISE ccvniiii i 31
3.2.4. ASit ProtBINAZ DENEYIi...ccuieeiii ettt e e e et e e e e e 32
3.2.4.1. Besiyerinin HazIrlanISI.........coovuiiiiiii e 32
3.2.4.2. DENEYIN YAPIISE evniieiiiieiiee et e e 33

3.2.5. FOSIOUDAZ DENEYI .o et eaaas 35




3.2.5.1. Besiverinin HazIiran IS .. ..ot eaa e 35

3.2.5.2. Yumurta Sarisinin HAzIranIS1 ......ooveiieiiiiiecee e 36
3.2.5.3. DENEYIN YAPIISI cccvniiiiiiiiiieei e 36
3.2.6. Sivisik Ortii (Slime) Uretiminin Arastirllmast........cocoveeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeen 38
3.3. [statistiksel DEGEIIENINME ... vee ettt e e e eeaeens 39
L SO L 40
4.1. Dogal ve Cerrahi Menopozlu Olgulardan VVK Etkeni Olarak izole Edilen
Candida KOkenlerinin DaGIIMI.......c.uuiieuiiiiieie e e e e e e e eaas 40
4.2. Dogal ve Cerrahi Menopozlu Kadinlardan VVK Etkeni Olarak izole
Edilen Candida Kékenlerinin Virulans Faktdrlerinin Dederlendiriimesi...........c........... 41
4.2.1. Candida izolatlarinda Salgisal Asit Proteinaz (SAP) Aktivitesinin
B L=To [T [T T LT[0 0T 43
4.2.2. Candida izolatlarinda Fosfolipaz Aktivitesinin Degerlendirilmesi ............. 44
4.2.3. Candida izolatlarinda Sivisik Ortii (Slime) Uretiminin
DEQErIENAINIMESI . v 44
5. TARTISMA VE SONUGLAR ..oeie et e e e e eaas 46

6. KAYNAKLAR ..o 53




ONSOZz

Uzmanlik egitimim ve tez calismam sirasinda engin bir sabirla bilgi,
tecribe ve zamanini bana comertge harcayan Ataturk’e gonulden bagli, 11k
sacan Cumhuriyet Aydin’t degerli danisman hocam Dog. Dr. Nilgin

Cerikgioglu'na;

Tip, mikrobiyoloji ve yasam konusunda bana sunduklari tecribe, bilgi ve

ogutler icin, Prof. Dr. Glner Soyletir ve Prof. Dr. Funda Babacan’a;

Tezim igin Kklinik érnekleri saglayan istanbul Kartal Litfi Kirdar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi Sefi Dog. Dr. Cem

Turan ve Jin. Op. Dr. Esra Esim’e,

Tezimin laboratuvar agsamasinda her turli destegi gosteren Dr. Burak Aksu

ve Biolog Naziye Metin Gul’e,

Uzmanlik egitimim suresince yetismemde emegi gecen degerli hocalarima,
es zamanh sikintt ve seving yasadigim tum asistan ve c¢alisma
arkadaslarima, sinirsiz destekleri, sevgileri ve hosgoruleri igin esim ve

ailemin her bireyine sonsuz tegekkurlerimi sunuyorum.

Dr. Ertan OZYURT



OZET

Kadin genital enfeksiyonlari arasinda en sik rastlanilan vulvovajinal
kandidozdur (VVK). Menopoz sonrasi donemdeki kadinlarda VVK sikhgi
Ostrojen azalmasina bagl olarak, Ureme g¢agindaki kadinlara oranla gorece
olarak daha az ama onemli bir oranda gorulmektedir.

Candida tiirleri vajinada kolonize olabilmek ve VVK’ya yol agmak igin gok
sayida virulans faktorine sahiptir. Bunlardan proteinaz, fosfolipaz tretimi ve
sivigik Ortl olusturma 6zelligi en 6nde gelen virulans faktorleridir. Ancak bu
virulans  faktorlerinin  menopoz sonrasi ddénemde VVK’daki roll
arastinlmamisgtir.

Calismamizda dogal ve cerrahi menopoz sonrasi donemde kadinlarda
VVK etkeni olarak izole edilen Candida kokenlerinin virulans faktorleri (asit
proteinaz, fosfolipaz ve sivisik ortli) yéninden arastiriimasi, bu faktorlerin her
iki grup arasinda farkhlik gosterip gostermediginin ortaya konulmasi
amaclanmistir.

Calismamizda VVK o6n tanisi alan dogal (n:30) ve cerrahi (n:30)
menopozlu kadinlardan izole edilen toplam 60 Candida kokeni kullanilimistir.
Dogal menopozlu olgulardan VVK etkeni olarak 28 (%93.3) Candida
albicans, 2 (%6.7) Candida glabrata; cerrahi menopozlu gruptan ise 23
(%76.6 ) Candida albicans, 3 (% 10) Candida tropicalis, 2 (%6.7) Candida
glabrata, 2 (%6.7) Candida parapsilosis izole edilmistir.

Calisma kapsamina aldigimiz toplam 60 Candida izolatinin,%
38,3’Unde dusuk (+), % 43,4’de ylksek (++) asit proteinaz, % 1,7’sinde zayif
(+),% 28,3'GUnde orta (++), % 5’'inde kuvvetli (+++),% 5’'inde ¢ok kuvvetli
(++++) fosfolipaz, % 11.7’de zayif (+), %3,3'de orta (++) ve %1.7'de
oraninda kuvvetli (+++) sivisik ortl Uretimi saptanmistir.

Dogal ve cerrahi menopozlu kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen
Candida kokenlerinin asit proteinaz ve sivisik ortu uretiminde her iki grup

arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).



Dogal menopozlu grupta yer alan izolatlarda fosfolipaz aktivitesi % 30
pozitif saptanirken, cerrahi menopozlu grupta bu oran %50 olarak
saptanmistir. Cerrahi menopozlu gruptan izole edilen kdkenlerde; fosfolipaz
ureten kokenlerin sayisi ve uUretim duzeyleri, dogal menopozlu gruptan izole
edilen kdkenlere oranla daha ylksek saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml bulunmustur (p<0.05).

Sonug¢ olarak; cerrahi menopozlu grupta tekrarlayan VVK sikhdinin
nedenlerini daha iyi anlayabilmek igin konak faktorlerinin yani sira, Candida
kokenlerinin fenotipik dontsum gibi diger virulans faktorlerinin  de

arastirilmasini 6nerebiliriz.

Anahtar kelimeler: Vulvovajinal kandidoz, menopoz, virulans faktorler.



ABSTRACT

Vulvovaginal candidiasis (VVC) is the most common female genital tract
infection. VVC in post-menopausal female is due to estrogen-deprivation and
although less common when compared to patients at the reproductive age, it
is still frequently seen in post-menopausal females.

Candida species have many virulence factors to colonize and to cause
VVC in the vagina. Proteinase, phospholipase production and slime activity
are the leading virulence factors however the role of these factors in VVC
cases at the post menopausal age have not been investigated.

In our study, Candida strains (n:60) isolated from both hysterectomised
(n=30) and non-hysterectomised (n:30) post-menopausal patients with
symtoms of VVC were investigated and compared for production of three
virulence factors (proteinase, phospholipase and slime).

Candida albicans was the major species to cause VVC in the non-
hysterectomized post-menopausal patients (n=28,93.3%), followed by
Candida glabrata (n=2,6.7%); in the hysterectomized post-menopausal
patients Candida albicans was also the dominant species (n=23, 76.6%),
followed by Candida glabrata (n=3,10%), Candida tropicalis (n=2 6.7%) and
Candida parapsilosis (n=2, 6.7%).

Among all the Candida species (n:60) isolated from post-menopausal
patients we detected low (+) (38.3%) and high (++) (43.4%) proteinase
activity, 1,7 % weak (+), 28,3% moderate (++), 5 % strong (+++) and 5 %
very strong (++++) phospholipase activity and weak (+) (11.7%), moderate
(++) (3,3%) and strong (+++) (1.7%) slime production.

There was no statistical difference between the production of virulence
factors such as proteinase and slime in the hysterectomized and non-
hysterectomized post-menopausal patients (p>0.05).

Phospholipase activity of Candida isolates in the non-hysterectomized
and hysterectomized groups were %30 and %50, respectively. The number
of phospholipase producing isolates and the levels of this enzyme was higher
in the hysterectomized post-menopausal group than in the non-



hysterectomized post-menopausal group. The difference between these
groups was statistically significant (p<0.05).

In conclusion; in order to make a clear understanding on the causes of
the high frequency of recurrent VVC in the hysterectomized post-menopausal
group, we would suggest the investigation of other virulence factors such as

phenotypic switching in the Candida isolates, additionally to host factors.

Key words: Vulvovaginal candidiasis, menopause, virulence factors.



SIMGELER VE KISALTMALAR

A-SDA :Antimikrobik sabouraud dekstroz agar
SDA :Sabouraud dekstroz agar

SB :Sabouraud buyyon

YEPD :Yeast extract peptone dextrose
SGB :Sabouraud glukoz buyyon
SGA :Sabouraud glukoz agar

Ig :immiinoglobulin

SAP :Salgisal asit proteinaz

SO :Sivigik orti

F :Fosfolipaz

PMNL :Polimorf ntveli 16kosit

Pr :Proteinaz

SO :Sivisik orti

VVK :Vulvovajinal kandidoz

WHO :Dinya saglik 6rgutu

ATCC :American Type Culture Collection
Pz :Presipitasyon zonu

uv :Ultraviyole

u :Unite

I :Mikrolitre

nm :Nanometre

n :Sayi

rpm :Dakikadaki devir sayisi



SEKIL VE RESIMLER DiZziNi

Sekillerin Listesi

Sekil 1: Fosfolipaz aktivitesi igin Pz degerinin hesaplanmasi.

Resimlerin Listesi

Resim 1: Misir unlu-Tween 80 agarda C.albicans’in olusturdugu yalanci hif

ve klamidospor yapilari (40 Xx).

Resim 2: Asit proteinaz Uretmeyen negatif (-) C. albicans kdkeni (disk

cevresinde lizis zonu yok).

Resim 3: Candida albicans CBS 2730, yuksek (++) salgisal asit proteinaz

ureten koken (disk gevresindeki lizis zonu 3 mm).

Resim 4: a: Fosfolipaz pozitif C. albicans SC 5314 kokeni, b: negatif C.

parapsilosis kdkenin yumurtali agarda olusturduklari goranta.

Resim 5: Modifiye tup aderens yontemi ile sivisik ortl tretimi: (+++) ATCC
35984 Staphylococcus epidermidis kdkeni; (++), c: (+), d: (-) C. albicans

kokenleri.
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dagihmi
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Tablo 4: Candida kdkenlerinde fosfolipaz aktivitesinin degerlendirilmesi

Tablo 5: Candida kdkenlerinde sivigik ortu (slime) aktivitesinin

degerlendiriimesi



1. GIRIS VE AMAG

Kadin genital enfeksiyonlari arasinda en sik rastlanilan vulvovajinal
kandidozdur (VVK). Kadinlarin 2/3’4 hayatlari boyunca en az bir kez, yaklagik
% 50’si ise bir kereden fazla olmak Uzere VVK gegirir (1). VVK’'nin en sik
saptanan etkeni C. albicans’tir (2). Moreira ve arkadaslarinin (3)130 VVK'h
hastada yaptidi calismada etkenlerin dagilmi % 90 C. albicans, % 6 C.
glabrata, % 2 C. parapsilosis ve % 2 C. tropicalis olarak bulunmustur. Baska
bir calismada 1316 vajinal surintt érneginde PCR ile % 80.2 C. albicans, %
14.3 C. glabrata, % 5.9 C. parapsilosis ve % 8 C. tropicalis saptanmistir (4).
Vajinit tablosunun ortaya cikisinda konaga ait faktorlerin yaninda mantarlara
ait virulans faktorleri de 6nemli rol oynamaktadir (5).

Patojen mantarlar, virulanslarinda 6nemli rol oynayan bazi enzimler
salgilamaktadir ve bunlar enfeksiyon patogenezini etkilemektedir. Genel
olarak bu enzimler; peptid baglarini pargalayan proteinazlar ve fosfolipidleri
hidrolize eden fosfolipazlar olarak iki grupta toplanmakla beraber, lipolitik
aktivite gosteren bagka enzimlerin de varligi saptanmistir (6 - 9).

Konak hucreye invazyon, oncelikle penetrasyonu ve hiucre membraninin
harabiyetini gerektirir. Bu gecis sureci, blyuk olasilikla fiziksel veya enzimatik
yoldan ya da ikisinin kombinasyonu araciligiyla gerceklesir. Fosfolipitler ve
proteinler, konak hicre membraninin baslica kimyasal bilesenleridir. Bu
kimyasal bilesenleri hidrolize etme yeteneginde olan fosfolipaz, proteinaz ve
esteraz gibi enzimlerin buyuk olasilikla konak hucre invazyonu sirasinda
olusan membran hasari surecinde yer aldiklari dusunulmektedir (10 ).

Menopoz sonrasi donemdeki kadinlarda Ostrojen azalmasina bagli
olarak, ureme g¢agindaki kadinlara oranla vajinal kandidoz sikligi azalmakla
birlikte bu grup hastalarin 1/3’inde tanimlanmaktadir (11). IgA vajinada maya
hicrelerine baglanarak mayalarin vajinada kolonizasyonunu, dolayisiyla
VVK'i dnler. Uterus, dogal menopoz sonrasi dénemde de mayalarin vajinada
kolonizasyonuna karsi salgiladigi IgA ile vajinayl semptomatik enfeksiyondan
korur (12). Menopoz sonrasi donemdeki histerektomi gegirmis hastalardan

izole edilen Candida kokenleri, histerektomi olmayanlardan elde edilenlere



oranla tedaviye daha direncli olarak belirlenmistir; bu durum histerektomili
hastalardaki VVK'nin ylksek oranda tekrarlamasi ile paraleldir (13).
Literatlirde cerrahi menopozlu kadinlarda histerektominin VVK gelisimi ile
baglantisini gdsteren veriler bulunmakla birlikte; etken mayalarda virulans
faktorlerinin Uretiminin degerlendirildigi bir calisma yoktur.

Calismamizda amacimiz dogal ve cerrahi menopoz sonrasi donemde
kadinlarda vajinal kandidoz etkeni olarak izole edilen Candida kdkenleri‘nin
virulans faktorleri (asit proteinaz, fosfolipaz ve sivisik 6rtd) yonunden
arastinimasi ve bu faktorlerin cerrahi menopozlu grupta daha yuUksek

orandaki VVK sikhgini etkileyecek dizeyde olup olmadiginin gdsterilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Candida Tiirlerinin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Kandidalar deri, mukoza ve gastrointestinal sistemin normal florasinda
bulunur. Dogumdan hemen sonra mukozalarda kolonize olurlar ve endojen
enfeksiyon icin risk yaratirlar.

Kandidalar, tek hicreli, hareketsiz, gram olumlu 6zellik gdsteren, hicre
duvarinda kitin ve/veya selluloz igeren okaryot hicre yapisina sahip
kemoheterotrof mikroorganizmalardir.

Kandidalar 3-5 pm c¢apinda, yuvarlak veya oval, tomurcuklanarak
(blastosporla) ¢ogalan maya seklinde mantarlardir. Mantar elemanlarinin
incelenmesinde %20'lik KOH, Gram boyasi ve kalkoflor beyazi kullanilir.
Maya hlcre duvarindaki kitin ve selliloza nonspesifik olarak baglanan
kalkoflor beyazi floresan mikroskobuyla yapilan incelemede yesilden maviye
degisen renklerde floresan verir. Misir unlu-tween 80 katkili agarda Ureyen
mayalarin morfolojik gorunumleri tanimlamada o6nemlidir. Bu besiyerinde
mayalarin blastospor, hif, klamidospor ve artrospor yapilari incelenir (14,15 ).

Birkag istisna diginda, Candida cinsi igindeki mayalarin makroskopik ve
mikroskopik 6zellikleri farklihk gostermez. Hepsi, 25°C ya da 37°C’de 2-3
glnde Sabouraud dekstroz agarda (SDA) 2-3 mm ¢apinda, beyaz veya krem
renginde, dizguin veya gobekli ve uzayan inkibasyonla birlikte burusuk hale
gelen, mat ya da parlak koloniler olustururlar (14,15).

Mayalarin Ureyebilmesi icin besiyeri ortaminda glukoz, amonyum tuzu,
fosfat, biotin ve serbest metallerin (Fe. Zn, Ca gibi) bulunmasi, ortam
pH'sinin 2-8 arasinda olmasi yeterlidir (14,15). Candida tirleri
kemoheterotrofturlar, organik bir azot ve karbon kaynagina gereksinimleri
vardir. Cevreden besin maddelerinin alimi siklikla aktif transport yoluyla olur.
Metabolize ettikleri karbonhidratlardan laktat, piruvat, siksinat, asetat, formik
asit, etanol olustururlar (16,17).Candida tdrleri oksijen varliginda spesifik
karbonhidratlari tek karbon kaynagi olarak kullanabilirler ve fermentasyon

sonucu kolonize olduklari bélgede CO, ve alkol aciga cikartirlar (16). Okaryot
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olduklarindan membranla cgevrili bir ¢ekirdek igerirler. Cekirdek iginde bir
cekirdekgik ve lineer kromozomlar bulunur. Sitoplazmada mitokondri, golgi
aygiti, vakuoller, cesitli veziklller ve 80S ribozomlar yer alir. Hucre
sitoplazmasinda var olan hucre iskeleti komponentleri mantarin yagsaminda
onemli yer tutarlar (14,18 ).

Mikrotubuller, aktin ve miyozinden olusan hucre iskeleti, turgor basincina
kargi koyan, dinamik bir yapidir, hucre duvari ve hiucre membrani ile
iliskidedir. Hicre membran proteinleri molekdllerin membrandan transferini
saglayan ozmoenzimler membranda bulunurlar. Duvar sentezinde roll olan
kitin sentetaz ve sinyal transdiksiyonunda rol alan fosfolipaz C, adenilat
siklaz, proteaz gibi enzimler de membranda bulunurlar (16 -18).

Membran fosfolipidleri, fosfatidilkolin, fosfatidil etanolamin, fosfatidil
serin ve fosfatidil inositoldur. Bazi toksik UrlUnler, 6zellikle fosfatidil kolin
sentezini inhibe ederek membran butunlugini bozarlar (16 -18).

Membran sterolleri, membran lipidlerinin %22'sini olusturur. Zimo ve
ergosterol formunda bulunur. Ergosterol %95 oraninda olup ana steroldir ve
membrana dinamizm saglar. Nistatin, amfoterisin B ve imidazoller,
ergosterolun farkl sentez basamaklarina etkili olan antifungal ilaglardir ( 14).

Hucre duvari sert bir yapidadir. Hucreye seklini verir, osmotik basinca
karsi koyar, molekillerin hicre igine ve disina gecisinde rol alir. Kandidalarda
hlucre duvari; antijenik reseptorleri tasir ve mantar hucresinin konak hucrelere
tutunmasini saglar. Duvarin yapisindaki kitin, glukan ve bunlarin sentezinde
roli olan enzimler yeni geligtiriimekte olan antifungal ilaglar i¢cin hedef olarak
belirlenmistir. Kandida hdcre duvarinin  en temel komponentleri
karbonhidratlar (%80-90), proteinler (%5-15) ve lipidlerdir (%2-5)(14-19).

Karbonhidratlarin %20-30'u mannoproteinlerden (mannan), %50-60'I
beta-glukanlardan ve %0.6 - 3.9'u kitinden olusur. Candida tdrleri'nin hif
formundaki kitin miktari, maya formuna oranla 3 kati fazladir. Transmisyon
Elektron Mikroskobu (TEM) g¢alismalarina gére hiicre duvarinda yer alan en
az 5 farkh katman; maya-hif donisimu sirasinda sayi ve kalinlik agisindan

degisime ugramaktadir. Ayrica besinsiz ortamda mannan igeren yapilarin yok
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oldugu ya da yuksek glukoz-galaktoz varliginda en distaki mannoprotein
katmaninin kalinlagtigi ve fibriller tabakada artis oldugu gosterilmistir (16-18).

Beta-glukanlar, hiucre duvarinin batinlugunden sorumludurlar. Maya ve
hif formunda, asitte ¢ozunebilen (3 -1,6 )ve (3 -1,3) glukan fraksiyonlari
birlikte bulunurlar. Germ tup 3 -1,3'ten zengindir; bu komponentin sentezinde
rol alan, glukan sentetaz enzimi, ekinokandin ve benzeri antifungal ilaglar
tarafindan inaktive edilir (16,19).

Kitin, tomurcuk skarlarinda bulunmakla birlikte hif formunda daha ylksek
oranda bulunur ve N-asetil-glukozamin polimerlerinden olusur. Bu madde
glukan mikrofibrilleri ile siki baglantilar yaparak duvar sertligini saglar. Kitin,
plazma membraninda bulunan kitin sentetaz tarafindan sentezlenir (16).

Protein elektroforezi ¢alismalarina goére 12 bant halinde gézlenen duvar
proteinlerinin en dnemlileri; N-asetil-glukoz aminidaz, asit fosfataz, glukonaz,
proteinaz ve bazi reseptorlerdir (16-19).

Lipidler %1-5 oraninda bulunurlar. Bunlar trigliseridler, fosfolipidler,
sterol ve esterlerdir (16 -19).

Candida lipolytica ve bazi C. krusei kdkenleri haricinde diger Candida

tirleri’nde Ureaz enzimi yoktur (15).
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2.2. Candida Tirlerinin Virulans Faktorleri

Patojen bir organizmanin vicuda girmesi enfeksiyonun olusumunda ilk
asamadir ancak enfeksiyonun meydana gelmesi igin yeterli degildir. Konak
hicre membraninin yapisinda bulunan lipid ve protein yapisindaki
molekuller, patojen organizmalarin, bu bilesikleri substrat olarak kullanan
fosfolipaz ve esteraz gibi hidrolitik enzimler salgilamasina neden olmakta ve
bu enzimlerin aktivitesi sonucunda invazyon olusmaktadir. Bu faktorlerin
disinda hicre duvarinda mannan, sivisik ortt dretim yetenegi ve hidrofobisite
gibi diger Ozellikler kandidalarin aderensini ve kolonizasyonunu
kolaylastirmaktadir. Patojen mantarlarin olusturdugu derin enfeksiyonlar
incelendiginde, epidermis ve mukozalarin Ust tabakalarinda kolonizasyonla
baglayarak daha derinlere dogru ilerledigi goraimustir (20 - 22).

Kandidalarin etken oldugu enfeksiyonlarin patogenezini agiklamak ve
kandidoz tedavisini gelistirmek amaci ile yapilan c¢alismalarda konak
savunma sisteminin rolinin yaninda kandidalara ait virulans faktorlerinin de
onemi belirtiimektedir. Yapilan arastirmalar yuzeyel enfeksiyondan yaygin
kandidoza kadar degisen yelpazede tek bir virulans faktéranun rol

oynamadigini gostermistir.

2.2.1. Adezyon

Kandidalarin mukozal epitel hicrelerine veya endotel hicrelerine baglanmasi
kolonizasyonun ilk asamasidir ve kandidozun ortaya ¢ikmasinda onemli bir
adimdir (14,20). Adezyon karmasik bir islem olup birden fazla adezinin ve
birden fazla baglanma mekanizmasinin etkisi ile gergeklesir. Kandida
adezinleri lektin benzeri hucre yuzey proteinleri ve konak epitel hicre
glikoproteinlerini tanirken kandidalarin ylzey proteinleri ise epitel ve endotel
hacrelerindeki protein veya peptid baglarini tanirlar. Protein-protein iligkisinde
fibronektin, fibrinojen, kompleman reseptorleri, integrin benzeri molekuller rol
oynamaktadirlar. Fibrinojene baglanan yuzey proteinleri maya hucrelerinde

gOsterilmigtir. Baglanma oraninin hiflerde mayalardan 12 kat, germ tupunde
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ise 7- 8 kat fazla oldugu belirlenmistir. Kompleman C3 dontusum Uranleri olan
C3d ve iIC3b reseptorleri ile baglanan proteinler hem maya hem hiflerde
gOsterilmigtir (23).

Bir arastirmada VVK ‘li hastalardan izole edilen 41 C.albicans kokeninin
asemptomatik tagiyicilardan izole edilen 36 kokenden daha fazla vajen epitel

hicrelerine baglanma yetenegdi gosterdikleri gozlemlenmistir (24).

2.2.2. Dimorfizm

Dimorfizm, maya — germ tip (hif) donisimini belirleyen bir slre¢ olup,
onemli bir virulans faktérudar (14,20). Dimorfizmin 1si, pH ve besinlerle
dizenlendigi bildirilmektedir (14). Optimum sartlar olan 33 - 42°C ve pH 6-8
araliginda germ tipl olusmaktadir. Candida tlirlerime ait hifler gelisirken
ortamdaki topografik degisikliklere bagl olarak yon degistirebilmektedir ve bu
olaya tigmotropizm adi verilmektedir. Yapay membranlar Uzerinde minor bir
acllma veya por olusumu gerceklestiginde C.albicans'a ait hiflerin gelistigi

yonu degistirerek bu porlara dogru hareket ettigi gosterilmistir (25 ).

2.2.3. Yuizey Hidrofobisitesi

Candida tirleri ile vyapilan arastirmalarda hucre yuzey hidrofoblugu,
organizmalarin adezyonunda rol alan o6nemli bir mekanizma olarak
bildirilmektedir (26 -28).

Hidrofobik molekuller, alkol ve eter gibi polar olmayan ¢ozlculerde
¢Ozunebilen fakat suda ¢dzinemeyen molekullerdir. Candida albicans ile
yapilan arastirmalarda ylzey hidrofobisitesinin hicre duvar yapisiyla
dogrudan iligkili oldugu belirtiimektedir. Candida albicans’in hiucre duvarinda
bulunan mannoprotein iceren fibrillerin yapisinda meydana gelen
farklilagmalar hicre ylzey hidrofoblugunda degisiklige neden olmaktadir.
Hidrofobisitenin, mayanin Ureme safhasi ve Ureme kosullarina bagl olarak

da degisiklik gosterdigi belirlenmistir (28).
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Candida albicans kokenlerinde hidrofobisitedeki artis ile kokenlerin
patojenitesi arasinda paralellik saptanmistir. Hidrofobik maya hicrelerinin,
hidrofilik hucreler ile kiyaslandiginda ekstraselliler matriks proteinlerine,
endotel ve epitel hicrelerine, musin gibi konak substratlarina daha kuvvetle
tutunduklari ve de notrofiller tarafindan fagositoza kargi daha direngli

olduklari goértlmustir (26,28).
2.2.4.Huicre Duvari

Kandidalarin virulansinda htcre duvar komponentlerinden olan mannoprotein
onemli rol oynamakta ve antijen olarak konaga sunulmaktadir. Mannan
hicresel ve humoral yaniti arttirmakta veya baskilamakta ve enfeksiyonun
surekliligine neden olmaktadir (14,29 ).

Konak hicre zarindaki glikozid reseptorleriyle, protein baglari araciligiyla
badlanti kuran mannoprotein fibrillerinin Uretimine bagli olarak, yapismada
artisin gozlendigi bildirilmistir. Fibrillerin Gretimi ile mayanin fagositler
tarafindan hdcre igcine alinarak sindirilmesi 6nlenmekte, bdylece mayanin

kolonizasyonu kolaylagsmakta ve enfeksiyon potansiyeli artmaktadir ( 29).
2.2.5. Fenotipik Degisim

in vitro ve in vivo kosullarda kandidalarin fenotiplerinde degisim oldugu
gosterilmigtir. Bu Ozellik etkenin, ortama uyum saglamasini kolaylastirmakta,
olusan antijenik degisim sayesinde etken immun sistemden kagabilmekte ve
antifungallere karsi duyarlilikta degisiklik meydana gelebilmektedir (6,14,25 ).

Fenotipik degisim, kandida kdkenlerinde spontan olarak siklikla gdzlenen
geri déniistimli bir olaydir ve gériilme sikhgi 102-10tiir. Fenotipik degisimin
sonucunda duzgun (smooth), tiyllu (fuzzy), dizensiz (irregular), yildiz (star),
halka (ring), noktali (stippled) ve sapka (hat) olmak Uzere yedi fenotip
olugsmaktadir. Bunun disinda bazi kokenlerde fenotipik degisim sonucu

varyant koloni morfolojileri de ortaya c¢ikmaktadir. Bunun en tipik ornegi
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C.albicans WO-1 kokeninde gdzlenmistir ve bu kdkende yuvarlak
tomurcuklanan hucrelerden olugan beyaz, kubbeli koloni; buylk, uzun,
asimetrik tomurcuklanan htcrelerden olusan,gri, diz koloniye dontismektedir.
Bu donlsim sirasinda sadece koloni fenotipinde degil hicre fenotipinde de
degisiklik olmaktadir. Duslik doz UV ve sicaklik degisimi gibi bazi dig
faktorlerin beyaz-opak donusimunu indUkledigi bildirilmektedir (6,25 ). Beyaz
fenotipten, opak fenotipe gecise daha ylksek oranda rastlanirken; opaktan
beyaza degisim orani daha dusuktir. Candida kokenlerinin buylk kismi
beyaz fenotiptedir (25).

Fenotipik degdisim, klinik agidan énem tasimaktadir. Cunkl bu degisim
antifungal ilaglara duyarliidi, konak hicreye adezyonu, antijenik yapiyi,
aspartik proteinaz aktivitesinin duzeyini, nétrofil ve oksidanlara duyarhligi ve
hayvan deneyleri verilerine gore virulansini etkileyebilmektedir (6,14).

Beyaz-opak koloni donigsumunde bu iki fazin her biri igin 6zgul olan
genlerin ifadesi rol oynamaktadir. Bunlardan SAP1 (PEP1), SAP3;, OP4 ve
CANIKI genleri opak faza; VVH11 ve PGM1 genleri beyaz faza o6zgul
genlerdir. Bunun disinda "ABC transporter" gen ailesinden olan CDR3
geninin ekspresyonunun da beyaz-opak donusumuinde rol oynadigi
saptanmigtir. Bunlardan CDR3'Un ila¢ direncinde rol oynayan, CANIKI'nin ise
intraselliler ve cevresel degisikliklerin algilanmasinda fonksiyon goéren
genlerden olmasi, fenotipik degisim ile virulans, diren¢ ve patogenez

arasinda énemli bir baglanti olabilecegini dusindurmektedir (6,14,25).

2.2.6. Toksinler

Candida albicans'da endotoksine benzer bir toksin bulundugu gosterilmis ve
bu toksinler yuksek molekul agirlikli ve dusik molekdl agirlikli olmak tzere iki
grupta toplanmistir (5). Yuksek molekul agirlikli toksinler, glikoprotein
toksinler ve kanditoksindir. Glikoprotein toksinler, saglam hcrelerin duvar
yapilarinda bulunur. Glikoprotein molekulinin hem protein hem de
sekerlerinin toksik etki icin gerekli oldugu, bu etkide baslica roli mannanin

oynadigi ve proteininin de yardimci oldugu 6ne surulmuastir. Kanditoksin de
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C.albicans kodkenlerinden izole edilmistir. Farelere intraven6z uygulandiginda
olduracudur. Sitotoksik etkisi, farmakolojik ve immunolojik o6zellikleriyle

enfeksiyonu arttirici yetenegi de gosterilmistir (5,30).

2.2.7.Hemolizin Enzimi

Demir (Fe) metabolizmasinda, Fe; eritrositlerde hemin ve hemoglobin, diger
hicrelerde ise ferritin seklinde bulunmaktadir. Kandidalarin sahip oldugu
hemolizin enzimi eritrositleri pargalar, hemoglobin denattre olur, hemin
yapisini bozarak, Fe’in aciga c¢ikmasini saglar ve kendi metabolik
faaliyetlerinde kullanir (31).

Kandidalarin hif formlarinin hemolitik aktivitesi, maya formlarinin
hemolitik aktivitesinden 2-3 kat fazladir. Yapilan calismalarda, dissemine
kandidoza neden olan C.albicans kokenlerinin tamamina yakininin yiksek

hemolitik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (31).

2.2.8. Salgisal Asit Proteinaz Enzimi (SAP)

Patojen mantarlar konagin hucre zarlarinda iglev bozukluguna sebep olan ve
dokuda ilerlemelerine yardimci olan hidrolitik enzimler salgilarlar. Bu
enzimlerden biri olan asit proteinazlar peptid baglarini hidrolize eden 6nemli
hidrolitik bir enzim ailesidir (5,20,32).

Candida albicans ve diger bazi kandidalarin uremek icin tek nitrojen
kaynagi olarak protein igeren besiyerlerinde proteinaz salgiladiklari
gosterilmigstir (5,20). Salgisal asit proteinaz (SAP) ilk kez 1965 yilinda Staib
adli arastirmaci tarafindan tanimlanmigtir. Salgisal asit proteinazin asidik
ortamda etkinlesmesi ve pepstatin A tarafindan inhibe edilmesi 6zelliklerine
dayanarak karboksil proteinaz olarak da ifade edilmektedir (33).

Salgisal asit proteinaz enzimi glikoprotein yapisinda olup, amino (N)
ucunda triptofan, karboksil (C) ucunda I6sin bulunan ve gok miktarda aspartik

asit reziduleri iceren bir polipeptid zincire sahiptir (33). Molekll agirhgi
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yaklasik 45.000 daltondur. Asit proteinaz en iyi aktiviteyi pH: 2.5 - 4
araliginda gostermekte olup, noétral pH'da aktivitesi kaybolmakta ve pH: 7.5
ile Uzeri degerlerde denatlre olmaktadir (7). Asit proteinaz ¢ok genis bir
substrat 6zgulligine sahiptir, substratlari arasinda albumin, C;3 protein,
laktoperoksidaz, @ a-2 makroglobulin, fibronektin, kollajen, hemoglobin,
kazein, Ig A, tirnak ve deri kdkenli epidermal keratin gibi azot kaynagi olan
proteinler bulunmaktadir (6,7,33).

Candida tirleri tarafindan salgilanan asit proteinaz, IgA; ve IgA;
antikorlarinin agir zincirlerini pargalamaktadir. Bdylece IgA’nin immunolojik
bariyer olusturdugu mukoz membranlar ve gastrointestinal kanalda
mikroorganizmanin kolonizasyonunu kolaylagtirarak enfeksiyonun
yayllmasina zemin hazirlamaktadir. Ayrica salgisal asit proteinaz derideki
keratini pargalayarak kolonizasyonda ve epitel doku invazyonunda énemli rol
oynamaktadir (33).

Literatir taramalarinda, SAP’In bir virulans faktori olarak rolUnun
arastinldigi calismalarin blUyuk bir ¢cogunlugunda, C. albicans Uzerinde
yogunlasildigi goérulmektedir (34). Molekuler ¢alismalar dogrultusunda C.
albicans’ta SAP’In Uretiminden sorumlu farkli SAP genlerinin (SAP1-SAP10)
mevcut oldugu bulunmustur. Bu genlerin Grand olan SAP izoenzimlerinin, in-
vivo ortamda farkll fonksiyonlar gosterdidi ve de enfeksiyonun farkh
safhalarinda rol aldiklari bildirilmistir (7,25,32,35). Salgisal asit proteinazin
diger kandidalarda Uretimi s6z konusu oldugunda SAP gen ailesinin sadece
en patojen Candida tirlerine 6zgl oldugu belirtiimis ve C. dubliniensis, C.
tropicalis, C. parapsilosis’de bu genin varligi gosterilmigtir. Klinik olarak daha
az izole edilen C. glabrata, C. kefyr, C. guilliermondii’nin proteolitik olmamasi
ve de patojen olmayan Saccharomyces cerevisae’da SAP geninin
bulunmayigi SAP’In virulansla iligkili oldugunu destekler niteliktedir (32).

ilk olarak 1965'de C.albicans' ta tanimlanan hiicre digi salgisal asit
proteinaz 1993'te American Society for Microbiology tarafindan salgisal
aspartik proteinaz adi ile kabul edilmistir.1991'den itibaren C.albicans'in
aspartik proteinaz ailesini kodlayan birgok gen (SAP) saptanmigtir. SAP gen

ekspresyonu organizmanin maya fazindan hif fazina gegisi ve fenotipik
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degisimi ile iligkilidir. SAP1, SAP,, SAP3; genleri sadece maya hucrelerinde,
SAP,4, SAPs SAPg ise hif hucrelerinde eksprese olur. Aspartik proteinazin
Ozel tiplerinin salgilanmasi sadece Ureme donemi ve morfolojiye degil, ayni
zamanda ortamin icerigine de baglidir. SAP;, C.albicans'in opak fenotipinde,
SAP,; ve SAP; ise hem opak hem beyaz fenotipte eksprese edilir. SAP,,
SAPs, SAPg'nin notral pH'da aktive oldugu ve bu genler tarafindan kodlanan
proteinazlarin, tukurik pH'Inin noétral olmasi nedeniyle, oral kandidoz
patogenezinde 6nemli olduklari belirtiimektedir (36).

Orofaringeal kandidozu bulunan HIV (+) hastalardan izole edilen C.
albicans kokenlerinin proteolitik aktivitelerinin, HIV (-) asemptomatik oral
tasiyici ya da HIV (-) oral kandidozu bulunan bireylerden izole edilen
kokenlerinkine gére daha kuvvetli oldugu bildirilmistir (37). Benzer bir bicimde
HIV (+) vajinitli bireylerden izole edilen C. albicans koékenlerinin proteolitik
aktivitesi, HIV (+) asemptomatik ya da HIV (-) ancak vajiniti olan bireylerden
izole edilen kdkenlerinkine gore daha kuvvetli bulunmustur (38).

Candida parapsilosis kokenlerinde SAP uretimi ile ilgili ilk ¢galigmalardan
birisi olarak, Bernardis ve arkadaslari (39), VVK ‘li kadinlardan izole edilen C.
parapsilosis kokenlerinde ylksek dlizeyde enzim aktivitesi saptamislardir. Bu
kokenlerle sigcanlarda olusturduklari vajinal enfeksiyonlarda, vajinopatik C.
albicans kokenleri ile benzer sekilde epitellere yuksek dizeyde aderens ve
kolonizasyona yol actiklarini gézlemlemiglerdir. Buradan yola c¢ikarak SAP
uretebilen C. parapsilosis kokenlerinin de kadinlarda vajinit etkeni
olabilecegini ileri surmuslerdir.

Klinik ve deneysel bulgular proteinazin kandidaya bagh vajinit
patogenezinde énemli bir virulans faktord oldugunu desteklemektedir. Vajina
ortami aspartik proteinazin induksiyonu ve ekspresyonu igin ¢ok uygundur.
Enzim izoformlarinin nétral pH'da da aktif olmasi, salgilanmasi igin mutlak
asidik ortam gerektigi fikrini gurGtmuastir. Enzim vajinada 6zgul antikorlar
tarafindan inhibe edilememektedir (40 ).

Kandida proteinazinin 6zgul olmayan mukoza savunmasinda rol oynayan
laktoferrin, laktoperoksidaz ve musin gibi bazi proteinleri pargaladigi invitro

olarak gosterilmigtir. Ayrica normal tukurukte bulunan IgA, IgM, IgG aspartik
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proteinazin normal substratlaridir. MUk6z membranlardaki asit pH nedeniyle
immunglobulinlerin  parcalanmasi ve mayanin varhdini  surdirmesi
kolaylagsmaktadir. Enzim, immunglobulinlerin agir zincirinin pargalamakta,
yalnizca IgM'de hafif zincir de pargalanmaktadir (41,42).

Asit proteinaz enzimi, zedelenmis dokularda, kaslarda egzersiz sonrasi
pH 6.4'e ulastiginda aktif hale gelmektedir. Bu nedenle, sistemik kandidozda
goérulen kas hassasiyetinin, bu enzimin zedeleyici etkisinin bir sonucu
olabilecegi belirtilmistir (42). Asit proteinaz enziminin tripsinojen aktivitesine
bagh olarak, kan pihtilasmasinda rolu olan zimojenlerin de fungal proteinaz
hedefi olabildikleri gosterilmistir. Muhtemelen proteinaz prokoagulan madde
olarak islev gostermekte ve faktdor X, bu enzimin aktivitesine karsi duyarli
hale gelmektedir ( 42).

Yapilan c¢aligsmalar enzimin insan stratum korneumunu c¢ok kolay
parcaladigini ancak, insan tirnagini daha az oranda pargaladigini, insan
sacgini ise pargalayamadigini gostermistir. Enzimin, fibréz proteinleri kigik
molekul agirlikhi polipeptidlere parcaladigi ve proteolitik enzimlere kargi en
dayanikh kisim olan keratinin membrandz fraksiyonlarini da parcalayabildigi
belirtiimektedir (43).

2.2.9. Fosfolipaz Enzimi

Patojen mikroorganizmalar konak dokuda yayilim gostererek, enfeksiyonlara
yol agabilmek igin birgok stratejiler iziemektedir. Bunlardan birisi de fosfolipaz
enziminin salgilanmasidir (10,44).

Ghannoum’un (10) galismasinda belirtildigi gibi, ilk kez 1960 yilinda A.
Costa adli arastirmaci, kandidalarin fosfolipaz salgiladigini, yumurta sarisi
iceren kati besiyeri kullanarak yaptigi arastirma ile ortaya koymustur.

Son yillarda C. albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus
fumigatus gibi patojen mantarlarda fosfolipaz enziminin dnemini gosteren
calismalarda artis vardir (25,44).

Fosfolipazlar birgok patojen mikroorganizma tarafindan salgilanan, htcre

membranindaki gliserofosfolipitlerde bulunan ester baglarindan birini ya da
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daha fazlasini hidrolize eden heterojen bir enzim gurubudur. Fosfolipazlar
substrat olarak fosfolipitleri kullanmasinin yani sira hidrolize ettikleri ester
baglar agisindan farklilik géstermektedir. Buna bagli olarak fosfolipazlar A,
B, C, D olarak gruplandiriimaktadir (25,45). Bunlarin tima de C.albicans
kokenlerinde tanimlanmig ve klonlanmistir. Fosfolipaz enzimleri kandida
genomunda PLA, PLB1, PB2, PLC, PLD genlerinin ekspresyonu sonucu
uretilmektedir.

Fosfolipaz A sitokimyasal yerlesimi incelendiginde, hizli gelisen
kultarlerde enzim etkinliginin  tomurcuk olusturma ile ilgili oldugu
belirlenmistir. Hiflerin yash kisimlarinda fosfolipaz etkinligi hicre igine
yoneliktir ve otolize neden oldugu belirtiimistir (46).

Fosfolipaz B salgilayan C.albicans ile bu enzimi salgilayamayan mutant
koken fare modelinde karsilastiriimistir. Fosfolipaz Ureten ana kdkenlerin
virulan, enzim eksikligi olan mutant kokenlerin ise avirulan oldugu
saptanmistir. Fosfolipaz B'nin kandida virulansinda temel rol Ustlendigi
belirtiimektedir (10).

Hucre disi fosfolipaz enziminin C. albicans’in virulans ve patogenezinde
onemli bir role sahip oldugu belirtimektedir. Ekstraselliler fosfolipazlar
fosfolipitleri  parcalayarak, konak hicre membraninda hasara yol
acabilmektedir (10,45).

ibrahim ve arkadaslari (45), fosfolipazin virulans ile olan iligkisini
gOstermek amaciyla yaptiklari bir ¢alismada, kan kuiltarlerinden ve saghkh
bireylerin agiz bosluklarindan izole edilen C. albicans kokenlerini incelemigler
ve kan izolatlarinda yuksek duzeyde enzim aktivitesi saptamislardir.
Arastiricilar  fosfolipaz Ureten kokenlerle olusturduklari deneysel fare
enfeksiyonlarindaki mortalitenin, fosfolipaz Uretmeyen kdkenlere bagl olarak

gelisen enfeksiyonlardakine gore daha yuksek oldugunu gézlemlemiglerdir.
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2.2.10.Esteraz Enzimi

Bazi Candida tirlerinin, fosfolipazin yani sira esteraz gibi enzimleri
salgilayarak, lipolitik aktivite gosterdigi belirtiimistir (47). EkstrasellUler
esterazin fosfolipazdan farkli bir enzim oldugu, sadece karbon kaynagi olarak
tween 80 igeren bir ortamda aktive olmasiyla anlasiimistir. Ancak,
indUklenebilir ekstrasellller esterazin in vitro kosullarda fungal Ureme igin
mutlak gerekli olmadigi saptanmistir (48).

ilk kez 1978 yilinda Walter Rudek (47) adli arastirmaci Candida tiirleri
‘nde esteraz aktivitesini, tween igceren kati besiyerinde (pH 5.5 ) opasite testi
ile gostermigtir. Esteraz enziminin substratlari arasinda yer alan ve insan
derisinin stratum korneum tabakasinda yuksek oranda bulunan triacilgliserol
ve monoagilgliserol substratlari, lipolitik enzimlerin aktivitesi sonucunda
parcalanmakta ve bunun neticesinde mikroorganizmanin invazyonu ve
kolonizasyonu kolaylagmaktadir. Kandidalarin esteraz uretimleri
incelendiginde, turler arasinda bu 6Ozellik agisindan degiskenliklerin oldugu
saptanmigtir. Bu enzimin ayni zamanda ureme surecinde de rol aldigi

gosterilmigtir (8).

2.2.11. Sivisik Ortii (Slime Faktor)

ilk kez 1982'de Christensen ve arkadaslar tarafindan Staphylococcus
epidermidis igin tanimlanan sivisik ortl (slime faktor) protein, hekzoaminler,
notral sekerler ve fosforlu bilesikler gibi birgok maddenin olusturdugu karigik
bir yapidir. Amorf kapsul yapisinda glikokaliks materyali olup %40
karbonhidrat ve %60 proteinden olugsmaktadir. Bu yapiskan madde kultar
tuplerinin  duvarlarina, kateter ylzeylerine, ortopedik malzemelerin
yuzeylerine ve diger medikal biyomateryallere yapisabilir 6zelliktedir (49,50).
Ekzopolisakkarit, sivisik ortunun matriks kismini olusturmaktadir. Bu matriks,
iyon degisimi i¢in bir ortam olusturmaktadir; ayni zamanda hem dis ortamdan
koruyucu bir kalkan hem de organizmanin Ureyebilmesi igin gerekli kosullar

saglayan énemli bir ara maddedir. Candida albicans’in polimer matriksi
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incelendiginde karbohidrat, protein, fosfor, heksozamin, galaktoz ve glukoz
icerdigi belirtiimigtir. Slime maddesi aglutinasyonu saglayan polisakkaritleri
bldnyesine alarak biyofilm olusumuna neden olmaktadir (51). Biyofilm organik
bir matriks igerisine gomulu ve hareketsiz olarak birbirine veya bir ara ylzeye
tutunmus  halde yasayan mikroorganizmalar  toplulugu  seklinde
tanimlanmaktadir.

Biyofilm yapisal olarak incelendiginde iki tabakali bir yapi olarak
gorulmektedir. Alt tabakada maya hucrelerinin, Ust tabakada ise hif
yapilarinin bulundugu; bu yapinin ekstraselltler polimer bir matriks igerisinde
gomulu olup, su kanallarina benzer kanallar vasitasiyla surekli bir sivi
akiminin saglandigi belirtilmistir (51).

Biyofilm viskoz, ekstrasellller bir maddedir ve mayalar bu madde icine
gOmulerek ve birbirleriyle kime olusturmaktadir. Bu faktorin plastik
yuzeylere yapismada rol oynadigi ve prostetik materyallerde kolonizasyona
neden oldugu belirlenmistir. Kandidalarin yol actigi sistemik enfeksiyonlarin
¢cogunun hemen hemen degismez bir bicimde vicuda vyerlegtirilen
intravaskiler ya da Uriner kateterler, endotrakeal tupler, yapay kalp
kapakgiklari, kalp atislarini dizenleyen aygitlar gibi medikal biyomateryallerin
uzerlerinde gelisen biyofilm ile iligkili oldugu bildirilmistir. Yapilan
arastirmalarda kateter ve diger prostetik aygitlarin ytzeylerini kaplayan fibrin,
fibronektin, fibrinojen ve albumin gibi konada ait proteinlerin mantarlarin
adezyonunu ve sivigik ortu Uretimlerini tetikledikleri belirlenmistir (51).

Kandidalarda sivisik oOrtu yalnizca biyomedikal aygitlarla iliskili
enfeksiyonlarda tanimlanmakla kalmamistir. Ornegin kandida endokarditinde
elektron mikroskobu ile yapilan taramalarda dogal kalp kapakg¢iklari Uzerinde
sivisik ortu varhdr ve de bunun sonucunda vaskuler endotel hucrelerinde
hasar olusumu gosterilmigtir.

Sivigik orth Uretim yetenegi, aderens ve kolonizasyonu kolaylastiran,
mantarin etrafini sararak konagin savunma mekanizmasindan kagmasina
yardimci olan, Candida tiirleri”’ne ve kdkenlere gore uretimi farklilik gosteren

bir virulans faktoru olarak tanimlanmistir (51).
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Bakteriyel sivisik oOrtulerin  en Onemli Ozelliklerinden bir digeri
antimikrobiyal ajanlara karsi diren¢ saglamasidir. Kandidalar ile yapilan
arastirmalarda da sivigik ortu Uretimi ile belirli antifungal ajanlara karsi daha
az duyarliik go6zlemlenmigtir. Arastirmacilar; sivisik ortunun direng
olusumundaki etkisini, ekstraselltler polimerik matriksin antimikrobiyal ajanin
gegisini engellemesi, ayrica Ureme hizinda azalma gibi bazi fenotipik

degisikliklerin olusumuna baglamaktadirlar (51).

2.3.Fungal Patogenez

Patojen bir organizmanin vicuda girmesi enfeksiyonun olusumunda ilk
asamadir ancak enfeksiyonun meydana gelmesi icin yeterli degildir. Patojen
mantarlar konak bagisikligini yenmek ve Ureyebilmek igin fosfolipaz,
proteinaz, esteraz gibi hidrolitik enzimlere ve aderensi kolaylastiran
hidrofobisite ile sivisik orti Uretimi gibi bazi virulans O&zelliklerine sahip
olmalidir (5).

Konak hiicre membraninin yapisinda bulunan lipid ve protein yapisindaki
molekuller, patojen organizmalarin, bu bilesikleri substrat olarak kullanan
fosfolipaz ve esteraz gibi hidrolitik enzimler salgilamasina neden olmakta ve
bu enzimlerin aktivitesi sonucunda invazyon olusmaktadir. Bu faktorlerin
disinda cesitli yizeylere tutunma, sivisik ortl tUretim yetenegi ve hidrofobisite
gibi diger Ozellikler kandidalarin aderensini ve kolonizasyonunu
kolaylagtirmaktadir. insanlarda siradan bir kommensal olarak bulunan
kandidalarin konagin savunmasi zedelendiginde dokulara yayilarak hastalik
olusturur (52).

Mantarin turine ve kokenine bagh olan bir kisim faktorler konagin
bagisikhgini yenmek icin birlikte rol oynarlar. Patojenlik 6zellikleri denilen bu
faktorler C.albicans ve diger Candida tiirleri 'nin virulansini belirler. Bugunku
yaklagim, artan ilag kullanimi, cerrahi girisimler, organ nakilleri ve AIDS gibi
bireyin bagisiklik sistemini zayiflatan g¢esitli sebeplerle tum Candida
turleri’nin potansiyel patojen olabilecegi yonundedir.
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Birkag mantar tam anlamiyla patojen oldugu halde buyuk bir kismi
kommensaldir. Mantar enfeksiyonlarinin olugmasi konagin bagisiklik
durumuna, enfeksiyonun tipine, siddetine ve etkenin virulans faktorlerine
baglidir (14,16).

Etken-Konak iligkisi

Candida albicans konakta kommensal olarak bulunan, enfeksiyon sirasinda
konak hasarina neden olan firsatgi bir maya mantaridir. C. albicans
insanlarin deri/mukoza yuzeylerinde normal floranin bir Gyesi olarak, albicans
disi kandidalar ise gecici olarak bulunabilirler. insanlarin cogunda yasam
boyunca kandidoza karsi bir "dogal direng" olusmaktadir. Kandidaya karsi
ortaya koyulan direng konagin dogal savunmasi ve kazanimis 6zgul
immunitenin birlikteligi ile saglanmaktadir ( 52).

Candida albicans normal immun cevabi olan bireylerde ender, zayiflamis
immun cevabi olan kisilerde ise daha sik konak hasarina yer agar. Konak
hasarini kandidalarin virulans faktorleri ve mantara karsi savunma
mekanizmalari aracihdi ile verilen konak immuan cevabi belirler. Genel olarak
kandida enfeksiyonlarinin patogenezinde konagin rolunu belirleyen, savunma
mekanizmalarinda yer alan hicreler, faktorler, yapilar ve bunlarin

islevlerindeki defektlerdir.

Bagisiklik

Saglikli bireylerde kandida enfeksiyonlarina karsi gugli bir dogal direng
bulunur. Mikroorganizma kommensal olarak vicutta yasar ve konagin
bagisiklik sisteminde bir degisim ya da predispozan faktérler olmadikga
genellikle hastalik olusturmaz. Saglikh bireylerde hastalik olugsturmaksizin
bulunmasinin yaninda kandidalarin olusturdugu enfeksiyonlarin gesitliligi ve
¢cok farkli organ veya dokuyu tutabilmesi, bu organizmaya karsi konakta

meydana gelen bagisik yanitin degisimiyle iligkilidir. Mantar hicre duvarinin
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kompleks polisakkarit yapisina sahip olmasi, polimorfizm gdsteren
kandidalarin degisik ortamlarda hif veya maya seklinde bulunmasi; antijenik
uyarinin duzensiz olmasina, sonucunda heterojen bir bagisik yanitin ortaya
¢cikmasina neden olmaktadir (19).

Antifungal tedaviye yanitta rol oynayan immun sistemin major hucreleri,
fagositozdan sorumlu olan monosit, makrofaj, dendritik hucreler ve
noétrofillerdir. Kandidoz gelismesinde ve enfeksiyonun ilerlemesinde en
onemli risk faktorleri nétropeni ve polimorf niveli I6kosit (PMNL)
disfonksiyonu olarak bildiriimektedir.

Yapilan calismalarda C.albicans'a karsi efektif fagositoz ve oldirme
mekanizmasinda noétrofillerdeki CD64, CD89'un 6nemli rol oynadidi ortaya
konmustur. Mantara ait antijenlerin ortaya ¢ikmasi sonucu induklenen IL-2 ve
IFN-y, TNF-a, G-CSF ve GM-CSF ile fagositlerin antifungal aktiviteleri
artmaktadir (53).

Notrofillerdeki niteliksel ve niceliksel defektler invazif hastalik igin
predispozan faktordar. Notrofiller mantarin blastospor ve hif yapilarina kargi
onemli savunma hucreleridir. Genel olarak nétrofillerin éldurtict etkisi daha
Onceden aktive edici sitokinler tarafindan aktive edilirse artmaktadir.
Notrofiller tarafindan C.albicans blastosporlarinin fagositozu ve éldiriimesi
germ tapu ve uzun hiflere gore daha kolaydir. Mantarin optimal olarak hucre
icinde oldurtlmesi icin opsonin gerekli iken, notrofillerin  C.albicans
blastosporunu fagosite etmesi opsonin yoklugunda olur. Ancak nétrofillerin
C.albicans'' oldirme yetisi hicre icine alinmig yapilarin germ tlpu
olusturmasi, fagolizozomlarin igeriginin salinimindaki defektler, mantar
yapilarinin  nétrofil degranilasyonuna inhibitdér etkisi gibi durumlarda
sinirlanabilir. Nétrofiller ayni zamanda endotel Uzerinde tomurcuklanan
kandidalarin temizlenmesinde de ¢ok etkin rol oynarlar (19,53).

Mononukleer fagosit hucreleri tarafindan mantarin baglanmasi ve hicre
icine alinmasi CR1, CR4, FcR ve CD14 reseptorleri araciligi ile gergeklesir.
Makrofajlar mantarlarin dokulara yayilmasini 6nleyen bir ortam olustururlar.
Kandida blastosporlarinin makrofajlarla iligkisini ve fagositozunu CR3,

vitronektin gibi bazi faktorler etkiler. Makrofajlarin C.albicans'i fagosite etmesi
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ve Oldurmesi mannoz reseptorleri ile orantilidir. En yuksek dldirme aktivitesi
opsonize edilen mayalara kargi gozlenmigtir (19,54).

Makrofajlarin anti-kandidal aktivitesi mantarin yapisi yani maya ya da hif
formunda olusu ve bulundugu anatomik yerlesim alani ile de ilgilidir. Ornegin,
insandaki monosit ve alveolar makrofajlar, periton makrofajlarina oranla daha
ustin fungisidal aktiviteye sahiptir. Kandidalar hem maya hem hif formunda
enfekte dokularin hicre igi ve hicre disi alanlarinda bulunurlar (54).

Kandidalar ytzeyel ve sistemik enfeksiyonlara yol acarlar. Konumuz

itabariyle, vulvovajinal kandidoz Uzerinde durulacaktir.

2.4 Vulvovajinal Kandidoz (VVK)

Candida tirleri asemptomatik, saglikli ve dogurganlik cagindaki kadinlarin
genital sisteminden % 20 oraninda izole edilebilir (55). Vajen mukozasi pek
cok endojen flora elemaniyla kolonize durumdadir. Vajinal enfeksiyon
etkeninin bu flora elemanlarindan ayrilmasi gerekmektedir. Kadinlarda
genital bolgede kolonize olan bakteriler: Laktobasiller, (primer olarak
L.crispotus ve L.jensanii), Corynebacterium tiirleri, Gardnerella vaginalis,
koagulaz negatif stafilokoklar, S.aureus, S. agalactiae, enterokok turleri, E.
coli, anaerob bakteriler ve mayalardir. Vajinal flora degigken, dinamik bir eko
sistemdir ve normal sartlarda bircok bakteri vajinal sekresyondan uretilebilir.
Puberte dncesi kadinlarda difteroid gomaklar ve koagulaz negatif stafilokoklar
cogunlukta iken, dogurganlik doneminde laktobasiller baskindir. Menopoz
donemindeki kadinlarda az miktarda laktobasil bulunmakla birlikte
Enterobacteriaceae tirleri daha fazladir (56). Vajina epiteli ¢cok katli, yassi
epitel olup, normalde c¢cok az keratinizasyon gosterir, glikojen yonunden
zengindir. Ostrojenik uyari ile epitel hicrelerinde bol miktarda glikojen
sentezlenir ve depolanir. Vajina lumenine dokulen epitel hucrelerindeki
glikojen vajinada bulunan flora bakterileri tarafindan metabolize edilerek asit
olusur ve sonugta vajina pH’si 3.8 — 4.4 arasinda asidik seviyede tutulur.

Vajina epiteli hormonal etki altinda degisiklik gosterir (57).
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Yenidogan vajinasinda birkag¢ hafta sure ile aerobik laktobasiller mevcut
olup, pH’sI asit 6zelliktedir. Daha sonraki puberte donemine kadar vajina
epiteli ince ve glikojen yonunden fakir oldugu icin pH nétlrdir. Puberteden
sonra vajina hormonal etki ile kalinlagir, glikojen yéninden zenginlesir ve
Ostrojenin etkisi ile vajinanin ylzeysel hucrelerinde keratinizasyon gelisir,
floraya gok sayida bakterinin eklenmesi ile pH asitlesir (57,58).

Normal vajinal sekresyonun kompleks bir yapisi vardir. Bu sekresyon
servikal mukus ve ust genital organlarin sekresyonlari, sebase bezler, ter
bezleri, Bartholin bezi ve Skene bezleri gibi bezlerin sekresyonlari, vajenin
duvarindan dokulen yassi epitel hlcreleri ve mukus bezleri icermeyen
vajenden transudasyon ile olusan sekresyonlardan olusur. Vajinal sekres-
yonun yapisi ve miktari; yas, siklus dénemi, sekslel aktivite, oral kontraseptif
kullanimi, gebelik, vajinal temizlik sekli, hormonal durum, kullanilan ilaglar ve
ruhsal durum ile yakin iligski icerisinde ¢ok degiskendir. Normal vajinal
sekresyon kokusuz, berrak veya beyaz renkli, viskoz ve homojen yapida olur,
polimorfonukleer [6kosit (PMNL) icermez ve spekulum muayenesinde
gbllenme olusturmaz. Erigkinlerde vajinal epitel hucrelerinde biriken glikojenin
yikilmasi sonucu olusan laktik asit etkisiyle normal vajinal pH asidiktir; 3.8 -
4.2 arasinda degisen bu diisiik pH vajinal sekresyonun her mm®iinde 10%-
10° asidofilik laktobasil olusmasina imkan tanir. Epiteliyal hiicrelerdeki
glikojen miktari ostrojen bagimlidir. Bu nedenle prepubertal kizlarda ve
postmenopozal kadinlarda nispeten daha alkali bir vajen pH' si olusmaktadir
(59,60).

Vulvovajinal kandida enfeksiyonlari o kadar yaygindir ki tim kadinlarin
%75'inin hayatlarinin bir ddneminde bu enfeksiyonu gegirdikleri saptanmistir
(1).Hastalarin %45'i ise birden fazla kandidal vajinit atagi gegirmektedir (61)
Hastalarin buyuk bir kismi uygun tedaviyle iyilesir, bir daha bu enfeksiyona
yakalanmamaktadirlar. Ancak %5 oraninda bir hasta grubunda enfeksiyon
kronik bir hal alir ve rekurrent vajinit ataklari gorulir. Bu durum tekrarlayan
VVK olarak adlandinlir ve son bir yil i¢cerisinde en az 4 kez mikolojik olarak
ispatlanmis kandidal vajinit tablosunun goérilmesi seklinde tanimlanir. Bu

hastalarin tedavisi oldukc¢a problemlidir (3,4,59).
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Etiyoloji:

VVK olgularinin %80 -%95’inde etken olarak C. albicans izole edilmektedir.
Diger etkenler ise C. glabrata (%5- 10), C. tropicalis (%3-5), C. parapsilosis
(%3-5) C. krusei (%1-3), C. kefyr ve C. guilliermondii seklinde siralanabilir
(59). Bunlarin, blastospor formlari asemptomatik vajinal kolonizasyondan ve
bulagsmadan sorumlu formlardir (62).

Epidemiyoloji ve patogenez:

Kandida daha c¢ok dogurganlik ¢agindaki kadinlardan izole edilmektedir.
Saglikh erigkin kadinlarin %10-55'inde asemptomatik vajinal kolonizasyon
oldugu bildirilmektedir (60). 1980 -1990 yillari arasinda ABD'de kandidal
vajinit insidansi yaklasik iki kat artmistir. Bu artis 6zellikle C.albicans disi
kandidalar ile olan enfeksiyonlar lehinedir (61). Ancak bu artis iskandinav
ulkelerinde yapilan galismalarda gosterilememistir ve bu Ulkelerde son 5 vyil
icerisindeki insidansin %28 - 30 dolayinda sabit kaldigi bildirilmigtir (61).
Tekrarlayan VVK orta yaslardaki kadinlarda daha fazla goérular, hastalarin
egitim dlzeyleri nispeten yuksektir (63). Bu durumun ortaya cikisiyla ilgili
olarak birgok endojen ve ekzojen risk faktoru ileri srtlmus ve bildiriimistir.
Bunlar arasinda en ¢ok bilinenleri gebelik, kontrol altina alinmamig diabetes
mellitus, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, oral kontraseptif kullanimi,
steroid ila¢ kullanimi, AIDS, siki ve naylondan duretiimis i¢c camasiri
kullaniimasi, genital temizlik amaciyla kullanilan bazi preparatlar ve cinsel
iligki ile ilgili aliskanliklar seklinde siralanabilir (64).

Gebelik doneminde vajinal mantar tasiyicilik orani belirgin sekilde artar
(64). Her ne kadar oral kontraseptiflerin tekrarlayan VVK olugsmasinda etkili
bir faktor oldugu bildirilse de, 6zellikle son yillarda daha disik doz éstrojen
iceren dogum kontrol haplarinin kullaniimaya baslanmasiyla bu fikir tartismal
bir hal almigtir. Ancak yine de oral kontraseptiflerin en azindan tekrarlayan
ataklarin etyolojisinde arastirimasi uygun olur (63). Genis spektrumlu
antibiyotikler laktobasiller gibi koruyucu etkisi olan vajinal bakterilerin
baskilanmasina yol agarak tekrarlayan VVK'a yol agabilirler. Ozellikle
ampisilin, tetrasiklin ve sefalosporinler bu konuda suglanan antibiyotiklerdir
(63,64).
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Kontrol altina alinmamig diabetes mellitus ve buna eslik eden glikozuri,
vajinal sekresyonlardaki glikoz konsantrasyonunun artmasina ve ciddi
semptomatik VVK’a neden olabilir. Perinedeki yerel isi artigi ve ventilasyonun
iyi olmamasi vajinal kandida kolonizasyonunu artiran énemli bir faktérdir. Bu
nedenle ¢ok siki kiyafetler giyen, i¢c gamasirini naylondan yapilmis olarak
secen kadinlarda tekrarlayan VVK gorulebilir. Ayni sekilde lokal temizlik
amaciyla kullanilan bazi antiseptik solUsyonlar, banyo materyalleri, ¢esitli
sabunlar, deodorantlar, ylUzme havuzlarinda kullanilan dezenfektan
maddeler, tuvalet kagitlar, vajinal dus olarak kullanilan bazi solUsyonlar,
hijyenik petler ve vajinal tamponlar vajinal mukozada irritasyon olusturarak
kandidal kolonizasyon dolayisiyla da tekrarlayan VVK'’ya yol acabilir (63,64).

Lokal veya sistemik allerjik reaksiyona sebep olan bazi maddelerin
prostaglandin  Ex'nin  Uzerinden etkili bir mekanizma ile kandidal
kolonizasyonu artirdigi bildiriimektedir (65). Burada herhangi bir alerjik
reaksiyon nedeniyle histamin desarji oldugu, aciga c¢ikan histaminin C.
albicans ile sinerjik bir etki yaparak fazla miktarda prostaglandin E;
salinimina yol ac¢tigi, bunun da yerel hucresel immuan cevabi baskiladigi ve
dogrudan kandidal proliferasyonu artirarak tekrarlayan VVK enfeksiyonlarina
yol actigi gosterilmistir (65).

Cinko eksikliginin bazi hlcresel immunite basamaklarini bozdugu
bilinmektedir. Bir calismada tekrarlayan VVK ataklari olan hastalarda
ortalama plazma g¢inko duzeylerinin normal kadinlara nazaran daha dusuk
oldugu saptanmistir (66).

Tam bu risk faktorlerine ilaveten hipotiroidizm, stres, cinsel iligki sikhdi ve
teknigi gibi faktorler de tekrarlayan VVK igin risk faktdrl olarak saptanmistir
(60). Cinsel iligki sikhgl ve es sayisinin artmasi, ayrica son 6 ay igerisinde
yeni bir esle birlikte olmak, tekrarlayan VVK’yl artirmaktadir (63).

Tekrarlayan VVK patogenezinde bir diger teori tedavinin yetersiz olmasi
ve vajinadan kandidalarin tamamen uzaklagtirilamamasidir. Bu teoriyi
destekleyen iki 6nemli faktor vardir. Bunlardan birincisi kultir negatif olan
kadinlarin antibiyotik tedavisi esnasinda hizla kultir pozitif hale gelmeleri,

ikincisi ise basarili bir lokal antimikotik tedavisinden 30 gun gibi kisa bir sure
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sonra %20-25 oraninda kultar pozitif olgularin saptanmasidir (60). Burada
olay tedaviyle vajinadaki canli mantar sayisinin ¢ok azalmasi, ancak
konvansiyonel kultur yontemleri ile saptanamayacak kadar az sayida
mikroorganizmanin yine de vajinal limende kalmasiyla agiklanmaktadir (59).
Sonugta bazi kadinlarda tekrarlayan vajinal Candida kolonizasyonu
olmaktadir. Burada kaynak ne olursa olsun, hastanin sistemik veya bolgesel
vajinal savunma mekanizmalari ile mikroorganizmanin virulansi ve tedaviye
direnci de onemli etkenlerdir. Bazi Candida tirleri VVK olusumunda 6nemli
bir virulans faktori olabilecek asit proteinaz sekrete ederler. Bu enzim
tekrarlayan vulvovajinal kandida enfeksiyonu olan kadinlarin vajinal
sivilarinda daha fazla saptanmistir ve patogenezi izah etmek icin kullanilabilir
(67).
Tani:
VVK’da en sik gorilen semptom kasintidir. Genellikle kokusuz koyu kivamli,
beyaz renkli ve "peynir kesigi" goérinimuinde akinti tipik muayene
bulgusudur. Vajina hiperemik, vulva eritematoz gorullr, serviks genelde
normaldir. Vajinal hassasiyet, irritasyon, cinsel iliski esnasinda agri, vulvar
bolgede kizariklik ve yanma hissi, 6zellikle idrar yaparken yanma diger
semptomlardir. Tekrarlayan VVK’da ise kasintinin yerini daha ¢ok vajinada
yanma hissi alir. Her ne kadar muayene bulgulari ve semptomlara bakarak
tani konulabilse de laboratuvar ve kultur ile desteklemeden tedaviye gitmek
yaniltici olabilir. Sadece semptomlara bakilarak VVK tanisi konulan
hastalarin %25'inde uygulanan ilk tedavi basarili olmamaktadir (68). Bazi
hastalarda tek bulgu hafif kasinti ve akinti olabilir. Bu hastalarda mutlaka
%10'luk KOH ile mikroskobik inceleme yapilmali ve sonug¢ negatif olsa bile
hastanin sikayetleri devam ediyorsa kultur yapilmalidir. Candida tirleri igin
en uygun kultur ortami SDA (Saboraud Dextrose Agar) besiyeridir. Bazen
servikovajinal suruntl preparati da tanida yardimci olabilir. Kultur pozitif
hastalarin preparatlarinda %80 oraninda kandida enfeksiyonunu digtnduren
bulgu saptanabilmektedir (68). Tum bu tani ydntemlerine ragmen tekrarlayan
VVK tanisi almig hastalarin oldukga blyuk bir kisminda tani hatasi oldugu ve

yanlis tedavi nedeniyle sonu¢ alinamadigi bilinen bir gercektir. Bu nedenle
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hastalar mutlaka kesin tani konulduktan sonra uygun tedavi ajanlari ile tedavi
edilmeli, sadece muayene bulgularina bakilarak ampirik tedaviden
kaginilmalidir (68).

Tedavi:

CDC’nin 1993 yilinda yayinladigi VVK tedavi rehberinde azollerin kullanimi
yer almaktadir (88). Sistemik kullanilan azoller; imidazoller (mikonazol ve
ketakonazol) ve triazoller (itrakonazol ve flukonazol) olarak iki ana grup
altinda incelenirler. Bu ilaglar topikal veya oral kullanilabilmektedirler. Bu
ilaclar mantar hucrelerinin membranlarindaki ana sterol olan ergosterol
sentezini inhibe ederek etkilerini gosterirler. VVK tedavisinde kullanilan
topikal ilacglar ise vajinal supozituvar veya krem seklinde piyasada
bulunmaktadir.

Tekrarlayan VVK tedavisinde ilk basamak altta yatan herhangi bir
predispozan faktorin olup olmadidinin saptanmasi ve varsa ortadan
kaldiriimasidir. Eger mimkinse immunosupressif ilaclarin ve hormonlarin
kullanimi kesilmelidir. Bu hastalarda duslik doz oral kontraseptiflerin
kesilmesi tartismalidir. Yine premenopozal hastalarda oral glukoz tolerans
testi yapilmasi ¢ok anlamli degildir ve nadiren diabetes mellitus saptanir (59).
Bu hastalara daha rahat ve sentetik olmayan, pamuklu i¢ gamasiri giymeleri,
cok siki kiyafetlerden kaginmalari, perineyi mimkin oldugunca kuru
tutmalari, vajinal temizlik amaciyla higbir kimyasal madde ve sabun
kullanmamalari, tuvalet sonrasi temizliklerini 6nden arkaya dogru yapmalari
onerilmelidir. Her ne kadar cinsel es tedavisi tartismali olsa da gerektiginde
esin antimikotik ilaglarla tedavi edilmesi ve tedavi tamamlanana kadar
kondom kullaniimasi uygun gorilmektedir. Yine reenfeksiyonu énlemek igin
ic camasirlari kaynatiimalidir. Bu hastalarin yeterli ve uygun beslenmeleri,
egzersiz yapmalari, sigarayl birakmalari ve vitamin takviyesi yapmalari
immiin sistemlerini gliglendireceginden tedavide faydali olacaktir. Ozellikle
adet oncesi bir haftallk donem enfeksiyon acgisindan riskli dénemdir, bu
donemde daha dikkatli olunmalidir (59).
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2.5. Menopoz

Menopoz Dinya Saglk 6rgitinin (WHO) 6nerdigi ve yaygin olarak kabul
gorerek kullanilan tanima goére “ovaryum aktivitesinin yitirilmesi” sonucunda
mensturasyonun kalici olarak sonlanmasidir. Menopoz deyimi fizyolojik bir
donemi belirlemekle birlikte cerrahi girisim sonucunda (histerektomi ve
ooferektomi), radyoterapi ve kemoterapi etkisiyle iyatrojenik olarak da olusan
fonksiyon kaybi icin de kullaniimaktadir. Dogal menopoz belirli bir arada
gerceklesmekle birlikte bu olaya kadar olusan cgesitli degisiklikler yillarca
oncesinden baslamaktadir. Menopoz aslinda retrospektif olarak tanimlanan
bir kavrami vurgular. Eger bu donemdeki kadin bir yil sureyle adet
gbrmemisse, gordugu son adete menopoz denir ve kadin igin “menopoza
girmis” sOylemi kullanilir. Ortalama menopoz yasi (48 -55) 53.1'dir (58).

Ostrojen reseptérleri bakimindan en zengin dokulardan biri olan vajina
mukozasl menopozda hormonal yetersizlik nedeni ile incelir, epitelyum katlari
parabasal tabakaya kadar kaybolur. Vajina rugulari duzlesir, esnekligini
kaybeder, daralir ve kisalir. Senil atrofik vajina olarak tanimlanan bu tabloda
epitelyumun glikojen depolama yetenegi azaldigindan laktobasiller sayica
azalir, laktik asit sentezi yavaslar. Reproduktif donemde 4 - 4,5 olan pH
alkaliye dogru yukselerek 6-8’e ulasir ve flora degisir.

Menopoz sonrasi donemdeki kadinlarda VVK sikligi 0strojen azalmasina
bagdli, Ureme ¢agindaki kadinlara oranla gorece olarak daha az ama onemli
bir oranda gorulmektedir (13). Literatirde dogal ve cerrahi menopoz
donemdeki kadinlarda vajinal flora ile ilgili bilgi bulunmamakia birlikte,
menopoz sonrasi donemdeki histerektomi olmus hastalardan izole edilen
Candida kokenleri, antifungal tedaviye daha direngli olarak belirlenmistir; bu
durum histerektomili hastalardaki VVK’nin yuksek oranda tekrarlamasi ile
paraleldir (13). Ancak bu surecin gelismesinde, bu grup hastalarda kolonize
olan kandidalarin virulans faktorlerinin olasi etkisini inceleyen c¢alismalar

yapiimamistir.
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3.GEREG VE YONTEMLER

3.1. Geregler

3.1.1. Standart Kokenler

a) Candida albicans CBS 2730, salgisal asit proteinaz ureten kdken

(Reinhard Ruchell, Alimanya)

ABD)

b) Candida albicans SC 5314, fosfolipaz treten koken (Ghannoum M.,

c) Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 (RP62A) sivigik ortl

Ureten koken

3.1.2. Besiyerleri

Sabouraud dekstroz Agar (BD)
Sabouraud glukoz Agar (Fluka)
Misir unlu Agar (Difco)

Maya 6zuti (BD)

Sabouraud buyyon (BD)
Pepton (Oxoid)

Agar (BD)

3.1.3. Sekerler

Dekstroz (Merck)
Glukoz (Merck)

3.1.4. Kimyasal Maddeler

Sigir serum albumini fraksiyon V (BSA)(Sigma)
NaCl (Merck)
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Na,HPO,4 (Merck)
CaCl, (Horasan Kimya)
KoHPO,4 (Merck)
CeHsO7H,0 (Lachema)
Na;HPO42H,0 (Merck)
MgSO,47H,0 (Merck)
Tween 80 (Merck)

3.1.5. Tamponlar ve Gozeltiler

Sitrik asit-disodyum hidrojen fosfat tampon ¢ozeltisi

a) CgHgO7H,0 21.01 gr/ 1000 ml distile su (0,1 M)
b) Na;HPO42H,0 35.6 gr / 1000 ml distile su (0,2 M)

a ve b g¢ozeltileri uygun miktarda karistirilarak pH 4.2 olan tampon ¢ozelti
hazirlandi.

3.1.6. Boyalar

Safranin-O (Merck)

%71’lik Safranin-O boyasinin hazirlanisi:

Safranin-O : 1or
Distile su : 100 ml
3.1.7. Filtreler

0.45 pm 'lik membran filtre (M&N)
0.2 um 'lik membran filtre (M&N)
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3.1.8. Kullanilan Araglar ve Aygitlar

Terazi (Scaltec SPB 54 kaba terazi; 0.1 gr)
Etlv (Dedeoglu — Heraeus)

Calkalayici etlv (Lab-Line)

Su banyosu (Elektro-Mag ve Memmert)
Dondurucu (- 20 °C) (Ugur)

Pastor firini (Elektro-Mag)

Otoklav (HV-85 Hirayama)

Dondurucu (- 45 °C) (Fiocchetti)

Ceker ocak (Tessan)

Buzdolabi (Arcelik)

Santrifuj (Hettich Universal 30 RF)
Manyetik karistirici (Elektro-Mag)
Vorteks karistirici (Elektro-Mag)

pH metre cihazi (Hana instruments)
Isik mikroskobu (Nikon)

Tek kanalli otomatik pipetler (Pipetmen, Thermo, Biohit—Exelpette)
Cam pipetler 1, 2, 5, 10 ml

Enjektor 5, 10 ml

Kagit diskler (6 mm, Aldrich)

EklGvyon

Kurutma kagidi

Petri kaplari, balonlar, tupler, mezur, sari ve mavi pipet uglari, sporlar
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3.2. YOontemler

3.2.1. Olgu Gruplari

Bu calisma prospektif olarak yapildi. Arastirma igin Istanbul Litfi Kirdar
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Birimi’ne
Temmuz 2007- Nisan 2008 arasinda olmak Uzere dogal (n=30) ve cerrahi
(n=30) menopozlu kadinlardan vajinal érnekler toplandi. Son bir hafta iginde
antifungal tedavi alan hastalar galismaya alinmadi. Calismaya menopoz
klinigine VVK ile uyumlu en az iki sikayeti (kasinti, yanma, peynir kesigi
seklinde akinti, vulvar kizariklik) ile bagvuran menopoz sonrasi dénemdeki
hastalar dahil edildi. Calismaya katilan hastalar bilgilendirilip s6zel ve yazili
olarak onaylari alindiktan sonra, jinekolojik muayenelerini takiben pH kagidi
ile vajinal pH’lan dl¢ildu ve vajinal arka ve yan forniksten mikrobiyolojik
inceleme icin iki adet sudruntt ornegi alindi. Arastirmamiz Marmara
Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan (1477 sayi,
30.11.2007 tarihli) onaylanmigtir.

3.2.2 Mikrobiyolojik caligmalar

Hastalardan alinan vajinal surintu orneklerinden birisi ile mikroskopik
inceleme yapmak Uzere Gram boyall preparat hazirlandi. Preparatlarda
yalanci hif olusturmus tomurcuklanan mayalarin ve |6kositlerin varligi
arastirildi. ikinci siriintii materyal ise Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) ve
antimikrobik (sikloheksimit ve kloramfenikol) iceren Sabouraud Dekstroz
Agar (A-SDA ) besiyerlerine ekim icin kullanildi. Ekim plaklari 37° C de 7 gln
inkUbe edildi.

Agar besiyerinde Ureyen maya kolonilerinin identifikasyonu igin germ
tup testi yapildi ve misir unlu-tween 80 agar besiyerindeki morfolojik
Ozellikleri incelendi. Germ tup olusumunun ve misir unlu-tween 80 agar

besiyerinde C. albicans’a 6zgu yalanci hif, blastospor ve ikili klamidosporlarin
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gorulmesi ile koken Candida albicans olarak tanimlandi(15). Candida
albicans disi1 kdkenlerin tanimlamasi i¢in asimilasyon prensibine dayali maya
tanimlama ticari kiti ID 32 C (bio-Merieux, France) kullanildi. Tanimlanmasi
tamamlanan kokenler -20 °C’de saklandi, virulans faktoru olarak salgisal asit

proteinaz (SAP), fosfolipaz ve sivisik ortl (slime) Uretimine bakildi.

3.2.3. Misir unlu - Tween 80’li Agar Besiyerinde Morfolojik Ozelliklerin

Belirlenmesi
3.2.3.1. Besiyerinin Hazirlanmasi

Misir unlu-tween 80 besiyeri igin misir unlu agar hazir besiyeri (Difco)
kullanildi. Besiyeri icerisine belirli oranda Tween 80 eklenerek otoklavda 121
°C’de 15 dakika siire ile steril edildi ve ardindan 90 mm capindaki petrilere
20-25 ml miktarda doékualdu (15).

Misir unu agar (Difco) 17 gr
Tween 80 10 mi
Distile su 1000 ml

3.2.3.2. Deneyin Yapiligi

Candida kokenlerinin her biri SDA'ya pasajlanarak 37 °C’de 24 - 48 saat
inkibe edildi. Besiyerinde Ureyen koloniler igne 6ze yardimiyla alinip, misir
unlu-tween 80 agar Uzerine birbirine paralel 3 ¢izgi seklinde ekim yapildi ve
ekim bélgesinin lizeri lamel ile kapatildi. 25 °C’de 72 saatlik inkiibasyondan
sonra, yalanci hiflerin ve C. albicans’a 6zgu ikili klamidosporlarin olugumu
(15) gozlendi (Resim 1).
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Resim 1: Misir unlu-tween 80 agarda C.albicans’in olusturdugu

yalanci hif ve klamidospor yapilari (40 x).
3.2.4. Asit Proteinaz Deneyi
Candida kdkenlerinin salgisal asit proteinaz aktivitelerini belilemek amaciyla
icerisinde %1’lik sigir serum albumini bulunan, pH: 5.0 olarak ayarlanmig kati
besiyeri kullanildi (69 -71).

3.2.4.1. Besiyerinin Hazirlanisgi

Yeast extract peptone dextrose (YEPD) Buyyon:

Maya 6zutl 1gr
Pepton 20r
Dekstroz 29r

Distile su 100 ml
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Karisim otoklavda 121 ° C’'de 15 dakika steril edilerek 5’er ml steril tiiplere
dokulda.

Temel Besiyeri:

Dekstroz 29r
KH,PO,4 0.1gr
MgS0O,47H,0 0.05 gr
Agar 20r
Distile su 100 ml

Besiyeri karisimi otoklavda 110 °C’de 15 dakika steril edildikten sonra, sitrik
asit tamponu ile pH 5.0’e ayarlandi ve besiyeri igerisindeki agarin

donmamasi igin 50 °C’lik su banyosuna konuldu.
Temel Besiyerine Eklenen Protein Cozeltisi:

Si1gir serum albumin (Fraksiyon V) 1gr
Distile su 100 ml

Sigir serum albumini manyetik karistirici yardimiyla distile su icerisinde
¢b6zundukten sonra 0.2 um’lik membran filtreden suzullerek steril edildi. Sigir
serum albumin ¢dzeltisinden temel besiyerine % 20 oraninda eklenerek, 70

mm c¢apl petri kaplarina 10'ar ml dokuldu.

3.2.4.2. Deneyin Yapiligi

Salgisal asit proteinaz aktivitesi belirlenecek kdkenler SDA’'ya pasajlanarak,
37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Ureyen kolonilerden YEPD buyyon besiyerine

inokiile edilerek, 30 °C’de 4 saat inkiibasyona birakilip, Mc Farland 0.5%e

goOre suspansiyonlar hazirlandi. Bu islemlerden sonra 6 mm c¢apinda steril
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kagit diskler proteinli agar besiyerinin ortasina gelecek bicimde yerlestirilerek,
(izerlerine 10 pl maya siispansiyonundan damlatildi ve 30°C’de 6 giin siireyle
inkibe edildi.

Ureme siirecinde besiyerinde opaklasma meydana geldi. Proteinaz
aktivitesi sonucunda disk cevresinde bulunan proteinlerin yikimina bagli
olarak, bu bolgelerde seffaf bir lizis zonu olustu. Testin degerlendiriimesinde,
bu lizis zonunun mm cinsinden genigligi Ol¢llerek proteinaz aktivitesinin
dizeyi belirlendi. Eger disk g¢evresinde lizis zon olusumu yok ise negatif (-)
(Resim 2), disk gevresindeki lizis zonu 1-2 mm ise duguk derece pozitif (+),
3-5 mm ise yuksek derece pozitif (++) olarak degerlendirildi (Resim 3) (69 -
71). Pozitif kontrol olarak, salgisal asit proteinaz Ureten standart C. albicans
CBS 2730 kokeni kullanildi ve deney her bir kdken i¢in 3 kez tekrar edildi.

Resim 2: Asit proteinaz Uretmeyen negatif (-) C. albicans kokeni (disk

cevresinde lizis zonu yok).
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Resim 3: Candida albicans CBS 2730, ylksek (++) salgisal asit proteinaz
ureten koken (disk ¢evresindeki lizis zonu 3 mm).

3.2.5. Fosfolipaz Deneyi

Candida kékenleri ‘nin fosfolipaz aktivitelerini belirlemek amaciyla igerisinde
yumurta sarisi bulunan, pH: 4,2 olarak ayarlanmig kati besiyeri kullanildi
(72).

3.2.5.1. Besiyerinin Hazirlanigi

Temel Besiveri:

Pepton 1.25¢gr
Glukoz 2.50r
Agar 2509r
NacCl 7.3 9r
CaCl,6H,0 0.14 gr
Distile su 115 ml

Besiyeri karisimi otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril edilerek, besiyeri

icerisindeki agarin donmamasi amaciyla 50 °C’lik su banyosuna konuldu.
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3.2.5.2. Yumurta Sarisinin Hazirlanisi

Temel besiyerinde kullanilacak yumurtalar oncelikle sulandiriimis ¢amasir
suyunda 1 dakika bekletildikten sonra steril gazli bezle kurulandi. Yumurtalar
daha sonra kirilarak sarisi, steril edilmis bir mezire aktarildi. Uzerine esit
hacimde serum fizyolojik eklendi ve ardindan iginde steril cam boncuklar
bulunan bir balon icinde iyice karistirildi. Buzdolabinda 24 saat bekletildikten
sonra steril bir tipe alinarak 2000 rpom’de 30 dakika santrifdj edildi.

Santriflj isleminden sonra yumurtali sispansiyonun ust kisimdan 10 ml
sivl alinarak 125 ml sitrik asit disodyum fosfat tamponu ile temel besiyerine

eklendi ve 70 mm ¢apli petrilere 10’ar ml dokuldu (72).

3.2.5.3. Deneyin Yapiligi

Fosfolipaz aktivitesi saptanacak kdkenlerin SDA’da 37 °C’de 18 - 24 saatlik
inkibasyonu sonrasi Ureyen koloniden steril serum fizyolojik kullanilarak Mc
Farland 0.5’e godre suspansiyonlar hazirlandi. Her bir petriye maya
suspansiyonlarindan, ol¢ili 6zeyle (0.01 ml) besiyeri yluzeyine degdiriimek
suretiyle ekim yapildi ve 37 °C’de 4 giin inkiibe edildi (72). Pozitif kontrol
olarak C. albicans SC 5314 kokeni kullanildi. Deney her koken icin U¢ kez
tekrarlandi.

Fosfolipaz aktivitesi, koloni c¢apinin, koloni ile birlikte presipitasyon
zonunun toplam c¢apina orani olarak hesaplandi (Sekil 1). Bu sistemde Pz
degeri kuculdukge fosfolipaz aktivitesi artmakta, Pz= 1.00 degeri, denenen
kokenin fosfolipaz aktivitesinin negatif oldugunu goéstermektedir. Bu durumda,
Pz degeri 0.9 -1.00 olanlar (+) zayif pozitif; 0.89 - 0.8 olanlar (++) orta pozitif;
0.79 — 0.7 olanlar kuvvetli (+++) pozitif; < 0.69 olanlar ¢ok kuvvetli (++++)

pozitif grubu olusturmaktadir (72).
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Negatif Pozitif

N
a
vV<e4e—>rY
vV «—>» V
V «—>» YV
a b
Pz =1 Pz<1
Koloni ¢api a
Pz = - —
Koloni + Presipitasyon zonu ¢ap! b

Sekil 1: Fosfolipaz aktivitesi igin Pz degerinin hesaplanmasi.
Fosfolipaz aktivitesinin dlcllmesinde ve hesaplanmasinda, koloninin

etrafinda olusan belirgin halka seklindeki presipitasyon zonu (Pz) dikkate
alindi (Resim 4).
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(@) (b)

Resim 4: a: Fosfolipaz pozitif C. albicans SC 5314 kokeni, b: Fosfolipaz

negatif C. parapsilosis kdkenin yumurtali agarda olusturduklari gorunta.
3.2.6. Sivigik Ortii (Slime) Uretiminin Arasgtiriimasi

Sivisik orti (Slime) Uretimini saptamak amaciyla modifiye tlp aderens
yontemi kullanildi. Test edilecek kdkenler SDA’ya pasajlanarak 37 °C’de 24-
48 saat inkubasyona birakildi. Besiyerinde ureyen kdkenlerden bir 6ze
dolusu alinarak, son glukoz yogunlugu % 8 olacak sekilde hazirlanan
Sabouraud buyyondan (SB)10 ml iceren polistiren falkon tlplerine inokule
edildi ve 35 °C’de 48 saat inkiibasyona birakildi. Bu islemler sonrasinda
tUplerde bulunan sivi dikkatlice aspire edilerek tupler iki kez distile su ile
yikandi ve % 1’lik safranin boyasi ile boyandi. Bir sure bekletilerek kurutulan
tuplerin i¢ geperinde olusan kirmizi renk koyuluguna gore sivisik Ortu
yogunlugu yari kantitatif olarak belirlendi. Olugan tabakanin kalinligina goére
sonuglar; zayif pozitif (+), orta pozitif (++), kuvvetli pozitif (+++) olarak
degerlendirildi. Besiyerinin hava ile temas ettigi bolgelerdeki renk degisimleri
degerlendiriimeye alinmadi (22,73). Pozitif kontrol olarak Staphylococcus
epidermidis ATCC 35984 kokeni kullanildi (Resim 5). Deney her koken igin

uc kez tekrarlandi.
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Resim 5: Modifiye tip aderens yontemi ile sivisik orta Uretimi: a: (+++)
ATCC 35984 Staphylococcus epidermidis kokeni; b: (++), c: (+), d: (-) C.

albicans kokenleri

3.3. istatistiksel Degerlendirme

Calismanin veri analizinde Statistical Package for Social Science (SPSS
11.0) istatiksel yazihm programi kullanildi. Dogal ve cerrahi menopoz
gruplarinda virtlans faktorleri bagimsiz gruplarda ki-kare anlamhlik testi ile,
pH ve yas ortalamalari arasindaki fark ise student t-testi ile, dogal ve cerrahi
menopoz gruplarinda virtlans faktorlerinin birbirleriyle ve vajinal pH ve yas ile
olan iligkilerinin degerlendiriimesinde ise non parametrik Mann-Whitney U
(pearson korelasyon) testi uygulandi. Tum degerlendirmelerde p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli, p>0.05 degeri ise istatistiksel olarak anlamsiz
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan olgularin (n:60) yas ortalamalari 58,33 + 4,54’dir. En duslk
yas 45, en buyuk yas 71°dir. Dogal menopozlu grupta (n:30) yas ortalamalari
59,23 £ 3,24’dir.En dugsuk yas 55, en buyuk yas 70’dir. Cerrahi menopozlu
grupta (n:30) yas ortalamalari 57,43 + 5,45’dir. En dlusuUk yas 41, en buylk
yas 71’dir. Dogal menopozlu grupta (n:30) vajen pH dl¢gimlerinin ortalamalari
5,51 = 0,20°dir; en dusukpH 5,0, en buyuk pH 6,0'dir. Cerrahi menopozlu
grupta (n:30) vajen pH ortalamalari 5,55 £ 0,20°dir; en dusuk pH 5,0, en
blayuk pH 6,0’dir. VVK gelismis dogal ve cerrahi menopozlu olgularin yaslari
ve vajen pH’lari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadi
(p>0.05). Ek olarak VVK gelismis dogal ve cerrahi menopozlu hastalardan
izole edilen Candida kokenlerinin arastirilan virulans faktorleri (asit proteinaz,
fosfolipaz ve sivigik ortl) Uretimleri ile olgularin yaglari ve vajen pH lari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (rpearson = -0.06,
p>0.05). Calismaya alinan hastalarin preparatlarinin tamaminin Gram
incelemesinde yalanci hif olugturmus tomurcuklanan mayalarin ve |6kositlerin

varligi gozlendi.

4.1. Dogal ve Cerrahi Menopozlu Olgulardan VVK Etkeni Olarak izole

Edilen Candida Kokenlerinin Dagilimi

Calismada, dogal (n:30) ve cerrahi (n:30) menopozlu olup, Klinik
olarak VVK 0n tanisi konulan 60 hastadan izole edilen Candida kokenlerinin
tirlere gore dagilimlari Tablo 1’de gdsterildi. Dogal menopozlu olgulardan
VVK etkeni olarak 28 (%93.3 ) adet C. albicans, 2 (%6.7) adet C.glabrata
izole edildi. Cerrahi menopozlu olgulardan VVK etkeni olarak 23 (%76.6 )
adet C. albicans, 3 (% 10) adet C. tropicalis, 2 (%6.7) adet C. glabrata, 2
adet (%6.7) C. parapsilosis izole edildi (Tablo 1).
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Tablo 1: VVK gelismis dogal ve cerrahi menopozlu hastalardan izole edilen

Candida kokenlerinin turlere gére dagilimi

Candida tiirleri | Dogal Menopoz Cerrahi Menopoz Toplam

n % n % n %
C.albicans 28 93,3 23 76,6 51 85
C.glabrata 2 6,7 2 6,7 4 6,7
C.parapsilosis 0 0,0 2 6,7 2 3,3
C.tropicalis 0 0,0 3 10,0 3 5
Toplam 30 100 30 100 60 100

4.2. Dogal ve Cerrahi Menopozlu Kadinlardan VVK Etkeni Olarak izole

Edilen Candida Kokenlerinin Virulans Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Klinik olarak VVK 6n tanisi konulan 60 hastadan izole edilen Candida
kokenlerinin 53 (%88,4) tanesinde arastirdigimiz virulans faktorlerinden en
az bir tanesi saptandi. Calismamizdaki toplam 60 izolatin 7(%11,6) tanesinde

ise, SAP, fosfolipaz ve sivigik ortu virulans faktorleri saptanmadi (Tablo 2).
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Tablo 2: Candida kokenlerinde virulans faktorlerinin dizeylerine goére

dagihmi
DOGAL MENOPOZ CERRAHI MENOPOZ
Candida Virulans Faktorleri Candida Virulans Faktorleri
tiirleri SAP | F SO tiirleri SAP | F SO
1 | C.albicans + - - 1 C.albicans ++ ++ -
2 | C.albicans ++ - - 2 | C.albicans ++ ++ -
3 | C.albicans + ++++ - 3 | C.albicans + ++ -
4 | C.albicans ++ +++ - 4 | C.albicans ++ - -
5 | C.albicans - - - 5 | C.albicans ++ - -
6 | C.albicans + ++++ - 6 C.albicans ++ - -
7 | C.albicans ++ - - 7 | C.albicans ++ ++ -
8 | C.albicans ++ - - 8 C.albicans ++ - -
9 | C.albicans ++ - - 9 C.albicans - - +
10 | C.albicans ++ - - 10 | C.albicans ++ ++ +
11 | C.albicans + ++ - 11 | C.albicans + - -
12 | C.albicans + ++++ - 12 | C.albicans ++ + -
13 | C.albicans + - - 13 | C.albicans + - -
14 | C.albicans + +++ - 14 | C.albicans ++ +++ -
15 | C.albicans + - ++ 15 | C.albicans + ++ -
16 | C.albicans ++ - - 16 | C.albicans + ++ +
17 | C.albicans + - - 17 | C.albicans + ++ -
18 | C.albicans + - - 18 | C.albicans - ++ -
19 | C.albicans + - + 19 | C.albicans - - -
20 | C.albicans + - - 20 | C.albicans ++ ++ -
21 | C.albicans - - - 21 | C.albicans + ++ -
22 | C.albicans - - - 22 | C.albicans + ++ -
23 | C.albicans ++ - - 23 | C.albicans ++ ++ -
24 | C.albicans ++ - - 24 | C.tropicalis ++ - -
25 | C.albicans ++ - - 25 | C.glabrata + - +
26 | C.albicans ++ - + 26 | C.parapsilosis - - -
27 | C.albicans ++ ++ + 27 | C.glabrata - - -
28 | C.albicans ++ ++ - 28 | C.tropicalis - - ++
29 | C.glabrata + ++ - 29 | C.parapsilosis + - -
30 | C.glabrata - - - 30 | C.tropicalis - - +++

SAP: Salgisal asit proteinaz, F: Fosfolipaz,

SO: Sivigik Ortii
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4.2.1. Candida izolatlarinda Salgisal Asit Proteinaz (SAP) Aktivitesinin

Degerlendirilmesi

Calismada dogal menopozdaki kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen
Candida kokenlerinin 4’Unde (% 13,3) proteinaz aktivitesi saptanmadi. Diger
kdkenlerin etkinlik dizeyi 13 tanesinde (% 43,3) dusuk (+) iken, geri kalan 13
tanesinde (% 43,3) yuksek (++) olarak bulundu. Cerrahi menopozlu
kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen Candida kdkenlerinin 7 tanesinde
(% 23,3) proteinaz aktivitesi saptanmazken, diger kokenlerin etkinlik
duzeyleri 10 tanesinde (% 33,3) dusuk (+), 13 tanesinde ise (% 43,3)
yuksek (++) olarak belirlendi. (Tablo 3).

Tablo 3: Candida kokenlerinde salgisal asit proteinaz (SAP) aktivitesinin

degerlendiriimesi

f : DOGAL MENOPOZ CERRAHI MENOPOZ TOPLAM

ASIT II;ER](Z)I'EI'EiINAZ n (%) n (%) n (%)
NEGATIF(-) 4 (13,4) 7 (23,4) 11 (18,4)
DUSUK_ (+) 13 (43,3) 10 (33.3) 23 (38,3)
YUKSEK (++) 13 (43,3) 13 (43,3) 26 (43,3)
TOPLAM 30 (100) 30 (100) 60 (100)

VVK gelismis dogal ve cerrahi menopozlu hastalardan izole edilen
Candida kokenlerinin salgisal asit proteinaz (SAP) Uretimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
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4.2.2. Candida izolatlarinda Fosfolipaz Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Calismada dogal menopozdaki kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen
Candida kokenlerinin 21’'inde (% 70) fosfolipaz aktivitesi saptanmadi. Diger
kokenlerin etkinlik dizeyi 4 tanesinde (% 13,3) orta (++) iken, 2 tanesinde (%
6,7) kuvvetli (+++),3 tanesinde (% 10) cok kuvvetli (++++) olarak bulundu.
Cerrahi menopozlu kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen Candida
kokenlerinin 15 tanesinde (% 50) fosfolipaz aktivitesi saptanmazken, diger
kokenlerin etkinlik dizeyleri ise 1 tanesinde (% 3,3) zayif (+) , 13 tanesinde
(% 43,3) orta (++),1 tanesinde (% 3,3) kuvvetli (+++), olarak bulundu (Tablo
4).

Tablo 4: Candida kokenlerinde fosfolipaz aktivitesinin degerlendiriimesi

f . : DOGAL MENOPOZ CERRAHI MENOPOZ TOPLAM
FOSFOLIPAZ DUZEYi n (%) n (%) n (%)
NEGATIF (-) 21 (70,0) 15 (50,0) 36 (60,0)
ZAYIF  (+) 0 (0,0) 1(3,3) 1(1,7)
ORTA  (++) 4 (13,3) 13 (43,3) 17 (28,3)
KUVVETLI (+++) 2(6,7) 1(3,3) 3(5,0)
COK KUVVETLI (++++) 3 (10,0) 0(0,0) 3(5,0)
TOPLAM 30 (100) 30 (100) 60(100)

Cerrahi menopozlu gruptan izole edilen kokenlerde; fosfolipaz Greten
kokenlerin sayisi ve fosfolipaz Uretim dizeyleri dogal menopozlu gruptan
izole edilen kdkenlere oranla daha yuksek saptandi; aradaki fark istatistiksel

acidan anlamli bulundu (p<0.05).

4.2.3 Candida izolatlarinda Sivigik Ortii Uretiminin Degerlendirilmesi

Calismada dogal menopozdaki kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen
Candida kodkenlerinin 26 tanesinde (% 86,7) sivisik ortl Uretimi saptanmadi.
Diger kokenlerin 3 tanesinde (% 10) zayif (+) pozitiflik,1 tanesinde (% 3,3)
orta kuvvette (++) pozitiflik saptandi. Cerrahi menopozlu kadinlardan VVK
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etkeni olarak izole edilen Candida kdkenlerinin 24 tanesinde (% 80) Uretim
gOzlenmezken, 4 tanesinde (% 13,3) zayif (+), 1 tanesinde (% 3,3) orta (++)
dizeyde,1 tanesinde (% 3,3) kuvvetli (+++) dlizeyde sivisik orti UGretimi
saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: Candida kokenlerinde sivisik ortl aktivitesinin dederlendirilmesi

S|V|$|K ORTU DUZEYi DOGAL MENOPOZ CERRAHI MENOPOZ TOPLAM
n (%) n (%) n (%)

NEGATIF (-) 26 (86,7) 24 (80,0) 50 (83,3)

Z&f}i E+)) 3 (10,0) 4 (13.3) 7 (11,7)

Lt 1 (3,3) 1 (3,3) 2 (33)

KUVVETLI (+++) 0 (0.0) 1 (33) 1 (L7)

TOPLAM 30 (100) 30 (100) 60(100)

VVK gelismis dogal ve cerrahi menopozlu hastalardan izole edilen
Candida kokenlerinde sivigik ortl Uretimi acisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Calismada dogal menopozlu kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen
Candida kokenlerinin salgisal asit proteinaz (SAP) ve fosfolipaz uretimi
arasinda bir iligki bulunmadi ( rpearson = -0.02, p>0.05). Ayni sekilde cerrahi
menopozdaki kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen Candida
kokenlerinin salgisal asit proteinaz (SAP) ve fosfolipaz Uretimi arasinda da
bir iliski bulunamadi (rpearson = 0.04, p>0.05). Sivigik ortu Uretimi tespit edilen
kokenler her iki grupta ¢ok dusuk sayida oldugu icin sivigik orta Uretimi ile
salgisal asit proteinaz (SAP) vel/veya fosfolipaz Uretimi arasinda iliskiyi

belirleyebilecek bir istatistiksel irdeleme yapilamadi.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Kadin genital enfeksiyonlari arasinda en sik rastlanilan vulvovajinal
kandidozdur (VVK). Tum kadinlarin %75'inin hayatlarinin bir doneminde bu
enfeksiyonu gecirdikleri belirlenmistir. Yaklasik % 50’si ise bir kereden fazla
olmak Uzere VVK gegcirir (1). Hastalarin blylk bir kismi uygun tedaviyle
tamamen iyilesir. Ancak % 5 oraninda bir hasta grubunda enfeksiyon kronik
bir hal alir. Bu grupta, yilda en az dort kez olmak Uzere ve mikrobiyolojik
olarak kanitlanmis "tekrarlayan VVK” epizodlarina rastlanir (3,4,60).

Candida tiirleri vajinada kolonize olabilmek igcin ¢ok sayida virulans
faktorine sahiptir. Bunlardan proteinaz, fosfolipaz gibi hicre digi enzimler ve
konak vajinal epitellerine adezyon ve penetrasyon icin sivigik ortl Gretimi en
onde gelen virtlans faktoérleridir.

Menopoz sonrasi donemdeki kadinlarda Ostrojen azalmasina bagl
olarak, ureme gagindaki kadinlara oranla vajinal kandidoz sikligi azalmakla
birlikte bu grup hastalarin 1/3’'inde tanimlanmaktadir (11). IgA vajinada maya
hidcrelerine baglanarak mayalarin vajinada kolonizasyonunu, dolayisiyla
VVK’I dnler. Uterus, dogal menopoz sonrasi donemde de mayalarin vajinada
kolonizasyonuna karsi salgiladidi IgA ile vajinayl semptomatik enfeksiyondan
korur (12). Menopoz sonrasi donemdeki histerektomi gecirmis hastalardan
izole edilen Candida kdkenleri, histerektomi olmayanlardan elde edilenlere
oranla tedaviye daha direngli olarak belirlenmistir; bu durum histerektomili
hastalardaki VVK’nin yuksek oranda tekrarlamasi ile paraleldir (13).
Literatirde menopoz sonrasi donemdeki histerektominin VVK geligimi ile
baglantisini gosteren veriler bulunmakla birlikte; etken mayalarda virulans
faktorlerinin Gretiminin degerlendirildigi bir galisma yoktur.

Calismamizda amacimiz dogal ve cerrahi menopoz sonrasi donemde
kadinlarda VVK etkeni olarak izole edilen Candida kokenlerinin virulans
faktorleri (salgisal asit proteinaz (SAP), fosfolipaz ve sivigik 6rtl ) ydninden
arastirilmasi ve bu faktdrlerin cerrahi menopozlu grupta daha yuksek

orandaki VVK sikligini etkileyecek duzeyde olup olmadiginin gosterilmesidir.
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Calismamizda VVK on tanisi alan dogal ve cerrahi menopozlu (her iki
gruptan 30 hasta) kadinlardan izole edilen Candida koékenleri kullaniimistir.
Dogal menopozlu olgulardan VVK etkeni olarak 28 (%93.3) adet C. albicans,
2 (%6.7) adet C. glabrata izole edilmigtir. Cerrahi menopozlu olgulardan VVK
etkeni olarak 23 (%76.6) adet C. albicans, 3 (% 10) adet C. tropicalis,2
(%6.7) adet C. glabrata, 2 adet (%6.7) C. parapsilosis izole edilmistir. TUm
menopozlu olgulardan VVK etkeni olarak 51 (%85) adet C. albicans,4 (%6.7)
adet C. glabrata, 3 (% 5) adet C. tropicalis, 2 adet (%3.3) C. parapsilosis
izole edilmigtir. Literatlr verilerinde VVK etkeni Candida tiirleri'nin dagihmi C.
albicans (%80-%95), C.glabrata (%5- 10), C.tropicalis (%3-5), C. parapsilosis
(%3-5) olarak belirtiimektedir (3,4,60). Her ne kadar bu veriler dogurganlik
cagindaki kadinlarda VVK etkenlerinin dagilimini yansitsa da ¢alismamizdaki
menopozlu olgulardan izole edilen VVK etkenleri de yaklasik olarak bu
calismalardakine benzer sonuglar vermigtir.

Candida tirlerinde asit proteinaz varhg ilk defa 1965 yilinda Staib
tarafindan saptanmistir ve U¢ yil sonra Remold ve Fasold proteinaz enzimini
saflastirarak tiplendirmislerdir. Patojen Candida tdrleri’nin salgiladigi hucre
digi proteinazlarin doku harabiyetine bagl olarak olarak, mayanin yayilimini
destekledigi, mukozalarda devaml kalmasini sagladigi ve organizmanin
savunma sistemine karsi korudugu belirtiimektedir (5).

Findik ve ark.(74), yaptiklari arastirmada, 40 C.albicans vajinal izolatinin
25 (%62.5) tanesinde dusuk (+) proteolitik aktivite gozlerken, 15 tanesinde
proteolitik aktivite saptamamislardir. Ozcan ve ark.(75) calismasinda ise 28
vajinal izolatin (21 C. albicans, 4 C. glabrata, 2 C. tropicalis, 1 C.krusei ), 3
(%10.7) tanesinde dusuk (+) ve 18 (%64.3) tanesinde yuksek asit proteinaz
(++) Uretimi gozlemiglerdir; 7 (%26) adet izolatda proteolitik aktivite
saptamamiglardir. Erdeniz ve Gurler (76) C.albicans’in etken oldugu VVKl
hastalardan izole edilen 31 kokenin tumuande; 7’si dusuk (+), 24’0 guglua (++)
asit proteinaz aktivitesi saptanmistir. Al-Hedaihty’'nin ¢calismasinda ise Suudi
Arabistan’li kadinlarda VVK etkeni 298 adet C. albicans’in timinde [90’I
disuk (+), 208'’i yuksek (++)], 20 adet C. tropicalisin 19'unda disuk (+) ve 3
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C. parapsilosisin hepsinde dusik (+) asit proteinaz aktivitesi saptanmigstir
(77) .

Calisma kapsamina aldigimiz toplam 60 Candida izolatinin, (n=23 )%
38.3'Unde dusik (+), (n=26 )% 43,4’de ylksek (++) ve (n=11) % 18,3'de
negatif SAP aktivite saptanmistir. Dogal menopozdaki kadinlardan VVK
etkeni olarak izole edilen 30 Candida kokeninin proteinaz aktivitesi duzeyi, 13
tanesinde (% 43,3) dusik (+), 13 tanesinde (% 43,3) ylksek (++) olarak
bulunmustur. Geriye kalan 4 izolatta (% 13,3) proteinaz aktivitesi
saptanmamistir. Cerrahi menopozlu kadinlardan VVK etkeni olarak izole
edilen 30 adet Candida kdkeninin 7 tanesinde (% 23,3) proteinaz aktivitesi
saptanmazken, diger kokenlerin etkinlik dizeyleri 10 tanesinde (% 33,3)
disuk (+) iken, 13 tanesinde (% 43,3) yuksek (++) olarak bulunmustur.
Calismamizda menopozlu olgulardan VVK etkeni olarak izole edilen Candida
turleri ‘'nin SAP aktivitesini ancak dogurganhk dénemindeki kadinlardan VVK
etkeni olarak izole edilen Candida tirlerinin  SAP aktivitesi ile
karsilastirabildik. Bu bulgularimiz Findik (74) ve Ozcan’in (75) bildirdikleri
sonuglar ile karsilastirinca daha yuksek; fakat Erdeniz ve Gdurlerin (76)
sonuglarina gore ise daha dusik bir orandadir. Dogurganlik dénemindeki
kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen Candida tirlerinin SAP
aktivitesinin %62.5 ile %100 arasinda degistigini bildiren calismalarin 1s1gi
altinda g¢alismamizda menopozlu olgulardan VVK etkeni olarak izole edilen
Candida tirlerinin SAP aktivitesininin, bu calismalarla uyumlu oldugunu
sOyleyebiliriz. Bu bulgu, menopozlu grupta gelisen VVK'da SAP’In olagan
disi 6nem tasimadidini ortaya koymustur. Literatiirde menopozlu olgulardan
VVK etkeni olarak izole edilen Candida tirlerinin SAP aktivitesininin
degerlendirildigi bir caligmaya rastlamadik.

Calismamizda yer alan iki grubun Candida tirleri SAP aktivitesi
yonunden kiyaslandiginda dogal menopozlu grupta 13 adet C.albicans, 1
adet C. glabrata’da, cerrahi menopozlu grupta 9 adet C.albicans, 1 adet C.
glabrata,ladet C. parapsilosiste dusuk SAP aktivitesi saptanmigtir. Ylksek

SAP aktivitesi gosteren izolatlarin tlrlere gére dagilimi ise dogal menopozlu
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grupta 12 adet C.albicans bulunurken, cerrahi menopozlu grupta 11 adet
C.albicans ve 1 adet C. tropicalis seklindedir.

Dogal ve cerrahi menopozlu kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen
Candida kokenlerinin SAP aktivitelerini kiyasladigimizda SAP dretiminde her
iki grup arasinda istatistiksel bir farkhlik bulunmamistir (p>0.05).

Basta C. albicans olmak uzere Candida tirleri'nin Urettigi bir diger
virilans faktori olan fosfolipaz konak hulcresini lizize ugratmakta veya
hicrenin ylzey o6zelliklerini degistirmektedir (10). Virllansta fosfolipaz
enziminin varhigi kadar Uretilen enzim miktari da 6nem tagimaktadir.

Arikan ve ark.(78) vajinal akinti érneklerinden izole edilen C.albicans
(n=40) izolatlarinda fosfolipaz aktivitesini %82.5, Yucesoy ve Yulug (44) ise
yine (n=11) C.albicans izolatlarinda % 72.7 oraninda bulmusgtur. Findik ve
ark.(74), yaptiklan arastirmada, 40 C.albicans vajinal izolatinin % 80’ininde
fosfolipaz aktivitesi saptamislardir.

Calismamizda her iki gruptan izole edilen 60 adet Candida kokeni
fosfolipaz aktivitesi yénlinden tir bazinda kiyaslandiginda; dogal menopoziu
grupta 8 adet C.albicans, 1 adet C. glabrata’da, cerrahi menopozlu grupta
ise 15 adet C.albicans’da fosfolipaz Uretimi gosterilmistir. Candida albicans
disi Candida tirleri incelendiginde yalnizca dodal menopozlu grupta 1 adet
C. glabratada orta (++) duzeyde fosfolipaz aktivitesi saptanmigtir. Bu tek
izolat diginda her iki grupta izole edilen C.albicans disi Candida tdrlerinin
higbirinde fosfolipaz aktivitesi bulunmamistir.

Dogal menopozlu grupta yer alan (n=30) izolatlarda fosfolipaz aktivitesi
% 30 pozitif saptanirken, cerrahi menopozlu (n=30) grupta bu oran %50
olarak saptanmistir. Calisma kapsamina aldigimiz tim Candida izolatlari
(n=60) dikkate alindiginda fosfolipaz aktivitesi ise (n=24) % 40 diuzeyinde
kalmistir. Bu bulgularimiz Arikan (78), Findik (74) ve Yucesoy, Yulug'un (44)
bildirdikleri sonuglar ile kargilastirinca daha dusuk bir orandadir. Bu veriler
IS1g1 altinda c¢alismamizda menopozlu olgulardan VVK etkeni olarak izole
edilen Candida tirlerinin fosfolipaz aktivitesininin, dogurganlik ¢agindaki
kadinlardan VVK etkeni olarak izole edilen Candida tiirlerine

kiyaslandiginda daha duasuk bulundugunu soyleyebiliriz.
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Calismamizda yer alan dogal ve cerrahi menopozlu hastalardan izole
edilen VVK etkeni Candida kokenlerinin  fosfolipaz  Uretimleri
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur (p<0.05).
Cerrahi menopozlu gruptan izole edilen kokenlerde; fosfolipaz Ureten
kokenlerin sayisi ve fosfolipaz Uretim duzeyleri, dogal menopozlu gruptan
izole edilen kdkenlere oranla daha yuksek saptanmigtir. Bu farklilik orta (++)
dizeyde fosfolipaz aktivitesi gosteren izolatlarin cerrahi menopozlu grupta
fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda virulans faktorlerinin birbirlerinin Gretimini arttirici yada
eksiltici yonde iligkileri olup olmadigini belirlemek Uzere yapilan istatistiksel
degerlendirmede SAP ve fosfolipaz Uretim dizeyleri arasinda baglanti
bulunmamistir (dogal rpearson = -0.02, p>0.05), (cerrahi rpearson = 0.04, p>0.05).
Findik ve ark.(74) C. albicans izolatlariyla yaptiklari ¢alismada, benzer
sekilde bu iligkiyi irdelemigler ve iki enzim Uretimi arasinda bir baglanti
gOsterememiglerdir.

Candida tdrler’nin  VVK enfeksiyon olusturabilmeleri igin hidrolitik
enzimler gibi virulans faktorleri disinda aderens yetenedi ve kolonizasyon
icin ortam olusturan sivisik orta Gretiminin de gerekli oldugu belirtiimektedir.
Orhan ve ark.(79) vajinal surintl 6rneklerinden izole ettikleri C.albicans
izolatlarinda tlip aderens testi ile sivisik ortl Uretimini % 10, Karaca ve ark.
(80) 16 vajina izolatinda (11 C.albicans, 4 C.glabrata,1 C.parapsilosis) ayni
faktort % 75 ve Findik ve ark. (74) ise vajinal suruntu orneklerinden izole
ettikleri 40 adet C. albicans izolatinda sivigik orta Gretimini % 48 oraninda
bulmusglardir.

Calisma kapsamina aldigimiz 60 Candida izolatinin % 83.3’Unde sivigik
ortd Uretimi saptanmamistir. Geriye kalan (n=10) izolatta sivigik ortu Uretimi
% 11.7 oraninda zayif (+), % 3,3 oraninda orta (++) ve %1.7 oraninda
kuvvetli (+++) bulunmustur. Calismada dogdal menopozdaki kadinlardan
VVK etkeni olarak izole edilen Candida kokenlerinin (n=30) 26 tanesi (%
86,7) sivisik Ortu Uretimi agisindan olumsuz bulunmustur. Diger kdkenler
arasinda 3 C.albicans (% 10) zayif (+), 1 C.albicans’da (% 3,3) orta (++)

dizeyde etkinlik saptanmigtir. Calismada cerrahi menopozlu kadinlardan
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VVK etkeni olarak izole edilen Candida kokenlerinin (n=30) 24 tanesinde (%
80) Uretim gozlenmezken, 6 kokende sivisik oOrta Uretimi saptanmistir.
Bunlarin dagilimi: 4 tanesinde (3 C.albicans, 1 C. glabrata) (% 13,3) zayif
(+), 1 tanesinde C.tropicalis (% 3,3) orta (++) duzeyde,1 tanesinde
C.tropicalis (% 3,3) kuvvetli (+++) dluzeyde Uretim olarak belirlenmigtir. TUr
bazinda karsilastirildiginda yalniz 1 adet C.tropicalis izolatinda kuvvetli (+++)
sivigik Ortl Uretimi saptanmig fakat hi¢bir C. albicans izolatinda kuvvetli
(+++) sivigik orta Gretimi gézlenmemistir.

Calismamiza alinan menopoz sonrasi gruplardan elde edilen izolatlarin
sivigik ortu Uretimi pozitif kdken sayisi ve Uretim dizeyleri agisindan
dogurganlik c¢agi gruplari iceren diger caligmalarla karsilastirildiginda;
izolatlarimizda bu virulans faktérinin Uretiminin daha disuk oranda oldugu
gOrulmektedir. Sivigik ortu Uretimi gosteren izolatlarimizin sayica dusuk
olmasi nedeniyle, bu virilans faktorianiun SAP ve fosfolipaz Uretimleri ile
iliskisi istatistiksel agidan analiz edilememisgtir.

VVK gelismig dogal ve cerrahi menopozlu hastalardan izole edilen
Candida koOkenlerinin  sivigik Orti  Uretimi  agisindan incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamigtir (p>0.05).

Calismamizdaki toplam 60 izolatin 7 (%11.6) tanesinde, SAP, fosfolipaz
ve sivigik orta virulans faktorleri saptanmamistir. Bu gézlem VVK gelisiminde
bu U¢ virllans faktoérinin disindaki diger virulans faktorlerinin de rol
alabilecegini dusundurmustir. Literatirde menopoz doneminde ortaya ¢ikan
VVK’larin patogenizinde, etken mayalarin virulans faktorlerinin rolinu
arastiran caligmalara rastlamamis olmamiz bir kiyaslama yapmamizi
olanaksiz kilmistir.

Sonug olarak cerrahi menopozlu grupta tekrarlayan VVK sikhdinin
nedenlerini daha iyi anlayabilmek icin konak faktorlerinin yani sira, etken
Candida kokenlerinde ilk olarak ¢alismamizda arastirilan virulans faktorleri
ile birlikte, fenotipik doénusum gibi diger virulans faktorlerinin  de

arastirilmasini 6nerebiliriz.
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