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OZET

Avcilar, H., Klinik orneklerden izole edilen C. glabrata suslarimin amfoterisin B,
flukonazol ve itrakonazole in vitro duyarhihfmin arastiriimasi, Hacettepe Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Mikrobiyeloji Programi Doktora Tezi, Ankara, 2004. Son
yillarda Candida cinsi mantarlara bagli gelisen enfeksiyonlarin goriilme sikliinda artis
kaydedilmistir. C. albicans’'in gorilme siklig1r azalirken non-albicans Candida tiirlerinin
goriilme sikliginda artis meydana gelmistir. C. glabrata, non-albicans Candida tiirleri iginde
en sik saptanan tiirlerdendir. C. glabrata igin gesitli antifungal ilaglara saptanan duyarlilik
oranlart, diger Candida tiirlerine gore farkli olup antifungal direng oranlan diger Candida
tiirlerine gore daha yiiksektir. Bu ¢alismada, Hacettepe Universitesi Hastaneleri’nde 1996-
2003 yillan arasinda tedavi goren olgulardan izole edilen 134 C. glabrata susunun amfoterisin
B, flukonazol ve itrakonazole in vitro duyarlilik durumlart arastirilmistir. Suslarin 120’si
(%89,5) eriskin, 14’1 (%10,5) ¢ocuk hastalardan izole edilmistir. Suslarin izolasyonu ve
tammlanmasi standart mikolojik yontemlerle gergeklestirilmis, antifungal duyarlilik testleri
icin NCCLS (M27-A2) referans mikrodiliisyon yontemi kullanilmustir. C. glabrata suslarinm
24 saat inkiibasyon sonunda amfoterisin B MIK aralig1 0,5-4 ng/ml, MiKsp, 2 pg/ml, MiKog,
4 ug/ml, 48 saat inkiibasyon sonunda ise MIK arahgi 2-4 pg/ml, MiKs 2 pg/ml, MiKgg, 4
pg/ml bulunmustur. Candida glabrata suslarinin, 24 saat inkiibasyon sonunda, %97.1’nin
flukonazole duyarlt (S), %2.,9nun doza bagli duyarh (S-DD) oldugu saptanmistir. Bu
inkiibasyon siiresinde flukonazole direngli susa rastlanmamugtir. C. glabrata suglarinin 48 saat
inkiibasyon sonunda %94’1 flukonazole duyarli (S), %5,2’sinin doza bagl duyarh (S-DD) ve
%0.8’inin ise direngli (R ) oldugu saptanmistir. C. glabrata suslarinin, 24 saat inkiibasyon
sonunda %20,9’u itrakonazole duyarli (S), %73,1°i doza bagh duyarh (S-DD) ve %6’s1 ise
direngli (R ) oldugu saptanmustir. Kirksekiz saat inkiibasyon sonunda suslarin %0,7’si
itrakonazole duyarlt (S), %62,2’si doza bagli duyarli (S-DD) ve %36,5°i ise direngli (R)
oldugu saptanmistir. Bu sonuglar hastanemizde izole edilen C. glabrata suslarinda flukonazol
direncinin ¢ok nadir, itrakonazol direncinin ise yiiksek oldugunu, itrakonazole direncli

suslarin gogunun ise flukonazole duyarli oldugunu géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Candida glabrata, amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol, in vitro

duyarlilik.
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ABSTRACT

Aveilar H., In vitro susceptibility of clinical isclates of C. glabrata te amphetericin B,
itraconazole and fluconazole, Hacettepe University Health Sciences Institute PhD Thesis
in Microbiology, Ankara, 2004. In recent years, there has been an increase in the incidence
of fungal infections due to Candida species. While the incidence of C. albicans are decreasing,
other Candida species are emerged as opportunistic pathogens. Among non albicans Candida
species, Candida glabrata is the most frequently isolated species. The in vitro susceptibilities
of antifungal drugs against C. glabrata were higher than other Candida species. In this study,
the in vitro activity of amphotericin B, itraconazole and fluconazole against 134 C. glabrata
strains were tested which were isolated from clinical samples of hospitalized patients at
Hacettepe University, between 1996-2003. Of 134 isolates, 120 (89.5%) were recovered from
adults while 14 isolates (10.5%) were isolated from children. The isolation and identification
of the isolates were done by standard mycological methods. Microbroth susceptibility tests
were done in accordance with NCCLS microdilution method (M27A-2). At 24 h, MIC range,
MICso and MICyy values for amphotericin B was 0,5-4 ug/mi, 2ug/ml and 4ug/ml
respectively. At 48 h, MIC range, MICsy and MICyq values for amphotericin B was 2-4ug/ml,
2ug/ml and 4ug/m!l respectively. At 24 h, 97.1% of the isolates were susceptible and 2.9%
were dose dependent susceptible to fluconazole. None of them were found as resistant to
fluconazole. At 48 h, 94% of the isolates were susceptible 5.2% were dose dependent
susceptible and 0.8% were resistant to fluconazole. At 24 h, 20.9% of the isolates were
susceptible, 73.1% were dose dependent susceptible and 6% were resistant to itraconazole. At
48 h, 0.7% of the isolates were susceptible 62.2% were dose dependent susceptible and 36.5%
were resistant to itracxonazole. These results suggest that although C. glabrata strains that
were isolated in our hospital were rarely resistant to fluconazole, resistance to itraconazole
was found as high against them. Most of the isolates that were resistant to itraconazole were

found as susceptible to fluconazole.

Keywords: Candida glabrata, amphotericin B, fluconazole, itraconazole, in vitro

susceptibility.
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1. GIRIS

Candida glabrata, saglikli bireylerin normal florasinda bulunabilen ve
insanlarda enfeksiyonlara yol agabilen maya cinsi bir mantardir. Son yillarda
imminsupresif tedavi ve genis spektfuﬁllu antifungal ilaglarin tipta kullaniminin
artmasina bagh olarak C. glabrata’ya bagh gelisen mukozal ve sistemik
enfeksiyonlar belirgin olarak artmis, bir ¢ok merkezde C. glabrata enfeksiyonlari,
Candida albicans enfeksiyonlarindan sonra ikinci veya {igiincii sirada yer almaya
baslamistir. C. glabrata. biitiin organ ve sistemlerde enfeksiyona yol agabilir. Idrar
yolu enfeksiyonlarinda, yenidogan fungemilerinde ve immiinsupresif hastalarda

6nemli bir enfeksiyon etkenidir (33, 112).

C. glabrata enfeksiyonlarint diger Candida cinsi mantarlara bagh
enfeksiyonlarla karstlagtiran sinirli sayida arastirma vardir. Virulans faktérleri ile
ilgili cok az sey bilinmektedir. Konak savunma mekanizmalarinin C. glabrata’ya

kars1 etkileri ile ilgili veriler de kisithidir (33).

Candida glabrata’nin dimorfik formu yoktur. Patojen halde ve kommensal
olarak bulundugu bolgelerde sadece blastokonidyum formunda bulunur. Basta
flukonazol olmak iizere birgok antifungal ilacin C. glabrata igin saptanan MIK
diizeyleri ylksektir. Bu nedenle C. glabrata’ya bagh enfeksiyonlarin tedavileri

sorunludur ve mortalite oranlan yliksektir (33).

Bu ¢alismanin amaci, C. glabrata suslarmin antifungal ilaglara degisen
oranlarda direngli olabilme 6zelligi goz 6niine almarak, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastaneleri’nde tedavi goren olgulardan izole edilen C. glabrata suslarimn
antifungal ilaglara duyarlilik profilini belirlemek, direng¢ oranlarini saptamak

amactyla planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Candida glabrata psddohif olusturmama sebebi ile yillarca Torulopsis cinsi
mantarlar i¢inde simflandirdmustir. Torulopsis cinsi ilk defa 1894 yilinda
tanimlanmistir. 1978 yilinda C. glabrata’ nin psodohif formu olusturdugu saptanmus,
bunun sonucu olarak Torulopsis glabrata, Candida cinsi mantarlar i¢inde yeniden
simiflandinlmis ve Candida glabrata olarak isimlendirilmistir. Diger Candida
tiirlerinden kesin aymmi kii¢ik subunit rRNA analizi ile yapilmaktadir. C.
glabrata’mn elektroforetik karyotipleme sonucu 28 ayri tipi tesbit edilmistir (33,
112).

2.2. Siiflandirma

Candida glabrata, maya cinsi bir mantar olup Ascomycetes sinifinda yer
almaktadir. Saccharomycetales takiminda ve Saccharomycetaceae  ailesinde
sintflandirilmaktadir (33, 42).

2.3. Morfolojik Ve Biyokimyasal Ozellikler

Candida glabrata monomorfik yapida maya cinsi bir mantardir. Mikroskopik
olarak kiigiik blastokonidyumlar seklinde gézlenir. Candida glabrata 37°C ve
tizerindeki sicakliklarda ve baz1 6zel kosullarda psddohif yapabilir. Csank ve ark.
(20) C. glabrata’min  nitrojenden fakir kati besiyerinde psddohif olusturdugunu
gostermislerdir. Nitrojenden fakir besiyeri olarak Solid synthetic low ammonia
dextrose nitrogen starvation medium (SLAD) kullanilmistir. Bu besiyeri glukoz %2
(w/v), amino asit icermeyen ‘‘yeast nitrogen base’” 1.7 gr ve agar %2 (w/v)
oraminda karigtirilarak hazirlanmms, 37 © C’de bir gecelik inkiibasyondan sonra C.
glabrata suslarinin psodohif olusturdugu saptanmustir. Besiyerine nitrojen kaynag
olarak amonyum siilfat tekrar eklendiinde, besiyerinde maya formunda iireme
oldugu gosterilmigtir (20, 33, 85, 112, 121).

C. glabrata, Sabouraud dekstroz agarda yumusak, krem renkli, parlak,
diizgiin, kiiciik koloniler yapar. Kolonileri diger Candida cinsi mantarlarin
kolonilerinden kiiglik olmast disinda belirgin bir farklilik gostermez. Capt 1-4 um

olan blastokonidyumlar; ¢apt 4-6 pm olan C. albicans blastonidyumlarindan



mikroskopik olarak belirgin 6l¢tide kiigiiktiir. Chrom agarda biyokimyasal
reaksiyonlariin sonucunda olusturdugu renge gore diger Candida cinslerinden
ayrilabilir. Bu besiyerinde Candida glabrata suslar1 pembe mor renk olugtururken,
C. albicans mavi-yesil renkli koloniler olusturur. C. glabrata haploid genoma

sahipken diger Candida cinsi mantarlar diploid genoma sahiptir (33. 112).

Tibbi onemi olan Candida tiirleri birbirlerinden biyokimyasal ve molekiiler
testlerle aynlabilir. C albicans birgok sekeri fermente ve asimile ederken, C.
glabrata sadece glikoz ve trehalozu fermente ve asimile eder. Seker kullanimina
gore Candida cinsi mantarlar birbirleriyle karsilagtirilip tiir diizeyinde
tanimlanabilirler. Bu esasa dayanarak hazirlanan API 20C, ID32C, Uni-Yeast-Tek,
and Yeast Ident gibi birgok tanimlama kiti gelistirilmistir (33, 112).

2.4. Epidemiyoloji

Candida cinsi mantarlar dogada yaygin olarak bulunur, memeli ve kuglarin
sindirim sisteminde, toprak ve g¢esitli bitkilerin iizerinde canliliklarimi devam
cttirirler. Bunun yamisira insanlarin mukokutanéz membranlarinda normal flora
elemani olarak bulunurlar. insanlarda en ¢ok oral kavitede. sindirim sisteminde.
solunum sisteminde ve genito tiriner sistem florasinda bulunurlar. C. albicans en ¢ok
izole edilen normal flora elemam iken C. glabrata ikinci yada iigiincii siklikta izole
edilmektedir (28, 34).

Yiizeyel kandidiyazisi olan hastalardan ortak kullanim alanlari (plaj,havuz
gibi) yolu ile saglikh kisilere Candida bulasabilir. Candida, insanlarda dogum
esnasinda vertikal yol ile ve dogum sonrasinda diger kaynaklar ile mukozal
yiizeylerde kolonize olur. Hastane ortamlarinda kolaylikla yasama imkan: bulur ve
hastane enfeksiyonlarinda 6ncelikli olarak izole edilen etkenler arasinda yer alirlar

(34,122, 126).

Candida (tirlerine baghi en sik gorilen enfeksiyonlar mukozal
enfeksiyonlardir. Orofarenks, &sofagus, vajina ve iiriner sistem mukozasinda
enfeksiyonlar en fazla goriilmektedir. Oral mukozada en sik karsilagilan etken C.
albicans iken, en sik karsilasilan non-aibicans Candida tiirii ise, C. glabrata’dir (1,
34).



Candida tiirlerine bagli kandidemi ve invaziv mikozlarda son 20 yilda
belirgin artig goriilmiigtiir. Candida enfeksiyonlar1 1980°1i yillarda 1000 hastada 2.0
oraninda goriilirken 1990’11 yillarda bu oran 3,8’¢ ¢ikmustir. Ozellikle Candida
tlirlerine bagli nozokomiyal mantar hastaliklarinda belirgin artis olmustur. Bugiin
tim nozokomiyal hastaliklarin  %10-15’i, nozokomiyal mantar hastaliklarinin
%85°1, nozokomiyal kan enfeksiyonlarimin %8-10’u Candida tiirlerine baghdir.
Nozokomiyal mantar hastaliklari igerisinde en sik goriillen enfeksiyonlar iiriner
sistem enfeksiyonlan olup ikinci sirada kandidemiler yer almaktadir (20, 34, 46, 59,
129).

1980°de nozokomiyal kan enfeksiyonlarinin %5.4'i mantar tiirlerine bagl
gelisirken 1990°da bu oran %9,9’a ulasmustir. Candida tirleri biitiin  kan
enfeksiyonlarinin %5-10"undan sorumludur. Candida tirleri koagiilaz(-) stafilokok,
Staphylococcus aureus ve enterokoklardan sonra 4. siklikta kan kiiltiirlerinden izole

edilmektedir (20, 45, 46, 122).

Kandidemilerde en ¢ok C. albicans izole edilmekte, diger kandidemi
izolatlarim C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei olusturmaktadir.
Onceleri %60-70 oraninda izole edilen C. albicans’in izolasyon orani bugiin %40
lar seviyesine inmistir. C. glabrata, kandidiyazislerden ikinci ya da li¢lincii siklikta
sorumlu etkendir. Candida tiirlerine bagl gelisen enfeksiyon sikligi, hastalifin
yerine, konak faktorlerine, hastaneden hastaneye, hasta yasina ve iilkeden iilkeye

degisebilmektedir (1, 28 ,33, 45, 46).

C. glabrata kan kiiltiirlerinden en ¢ok izole edilen ikinci Candida tiiriidiir.
Cocukluk yas grubunda erigkinlere nazaran daha az siklikta saptanmaktadir.
Hastanede yatma siiresinin uzamast, antimikrobiyal ila¢ kullanimi, kemoterapi,
cerrahi ve antifungal proflaksi, C. glabrata’ya baghh kandidemi ve invaziv
mikozlarin sistemik hastalik oranlarimi arttirmistir. Azol grubu antifungal ilaglarla
yapilan proflaksi sonucunda C. albicans’a bagh enfeksiyonlar azalirken bu ilaglara

direngli C. krusei ve C. glabrata enfeksiyonlarinda artis meydana gelmistir (28, 96).

Bugiine dek diinyada farkli merkezlerde yapilan ¢alismalarda, enfeksiyon
ctkeni olarak C. glabrata’nin goriilme sikligimn dikkat geken oranlarda oldugu goze

carpmaktadir.



Pfaller ve arkadaslar1 1992-2001 yiliar1 arasinda yiriitiilen 167 merkezin
katildig1 bir ¢alismada 3683 kan izolatinin 674’iiniin (%18.3) C. glabrata oldugunu
saptamislardir (89). 2001-2002 yillar1 arasinda ARTEMIZ ¢alisma grubunun yaptig:
calismada ise invaziv mikozlardan soyutlanan 3997 Candida susunun 601’1 (%15)
C. glabrata olarak bulunmugtur (91-92). SENTRY ¢aligma grubunun ABD, Kanada,
Avrupa ve Giiney Amerikada kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida tiirlerini
arastirdiklan ¢alismada C. glabrata, 6rneklerden %15 oraninda izole edilmistir(91-
92, ). Pfaller ve ark., tiim diinyada 200°’den fazla merkezden, kan kiiltiirlerinden ve
normalde steril olan viicut bélgelerinden izole edilen 6970 Candida izolatinin
949’unu  (%13.6) C. glabrata olarak saptamustir (97). Viskoli ve arkadaslari
tarafindan, 1992-1994 tarihleri arasinda 30 merkezde, kanser hastalarinda yapilan
prospektif ¢calismada C. albicans %49, C. glabrata %24 oraninda izole edilmigtir
(123).

Hajjeh ve ark. 1998-2000 yillar: arasinda ABD “de kandidemileri  arastiran
epidemiyolojik ¢alismada C. albicans’1 %45, C. glabrata’yt %24 oraninda kan

kiiltiirlerinden izole etmislerdir (40) .

Takakura ve ark. Japonya’da kan enfeksiyonlarinda yaptiklar1 siirveyans
calismasinda C. albicans’t %41, C. parapsilosis’t %23 ve C. glabrata’y1 %18

oraninda izole etmislerdir (118) .

NEMIS ¢aligma grubu, 1993-1995 yillan arasinda 7 cerrahi yogun bakim
linitesi ve 6 neonatal yogun bakim tinitesinde kandidemiler i¢in yaptiklar prospektif
calismada C. albicans’y %55, C. glabrata’y1 %16 oraninda kan kiiltiirlerinden izole
etmigtir. Cerrahi vogun bakim finitelerinde C. albicans %48, C. glabrata %24
oraninda saptanmugtir. Neonatal yogun bakim {nitesinde C. albicans %63, C.
parapsilosis %29 ve C. glabrata %6 oraminda izole edilmistir. Yogun bakim

tinitelerinde kandidemi gériilme prevalansi 9,8/1000 olarak saptanmustir (99) .

C. glabrata’ya baglh gelisen kandidemi ve sistemik hastaliklar yiiksek
mortalite oranlarina sahiptir (1). Kandidemilerde mortalite orani1 1983-1986 yillar
arasimnda %38, 1997-2001 willart arasinda ise %49 olarak saptanmistir (40).
Nozokomiyal kan enfeksiyonlarinda mortalite oram %38-75 arasmda degismektedir

(99). Hajjeh ve ark. ¢aligmalarinda Candida tiirlerine bagh kandidemilerde toplam



mortalite oramim %36 olarak bulurken, non-albicans Candida mortalitesini %33, C.
albicans mortalitesini %24, C. glabrata mortalitesini %36, C. tropicalis
mortalitesini %40 ve C. parapsilosis mortalitesini %18 oraminda bulmuslardir (99).
Viscoli ve ark kanser hastalarinda Candida tiirlerine bagh gelisen kandidemilerde

toplam mortalite oranini1 %39 olarak bulmusglardir (123).

Insanlardaki Candida enfeksiyonlart endojen kaynakli ve ekzojen kaynakl
enfeksiyonlar seklinde gelismektedir. Insandan insana direkt bulas sonucunda da

enfeksiyonlar goriilebilmektedir (28).
Insanlardaki Candida enfeksiyonlan ti¢ sekilde olusmaktadir:
a-Endojen kaynakli b-Ekzojen kaynakli c- insandan insana direkt bulag

a-En c¢ok gorillen sekil olan endojen kaynakhi Candida enfeksiyonlart,
konagin oral ve gastrointestinal sistem florasinda yer alan mayamin agin iiremesi
sonucunda meydana gelir. Gastrointestinal sistem en 6énemli enfeksiyon kaynagidir.
Gastrointestinal sistemin mukoza bitiinliigli bozuldugunda Candida tiirleri
hematojen yolla yayilarak diger organlan enfekte ederler. Antikanser ilaglar,
radyoterapi, kemoterapi, biiylik cerrahi operasyonlar mukozal bariyerin bozulmasina
neden olurlar. Candida tiirleri saglam mukozal bariyeri de gegerek enfeksiyona yol
acabilirler. Antibiyotik tedavisi sonucu normal gastrointestinal sistem floras: bozulur

ve Candida kolonizasyonu meydana gelir (28).

b-Candida enfeksiyonlari ekzojen kaynakli da olabilir. Kullanilan kateterler,
prostetik medikal cihazlar, bebeklerde anne ve bakici elleri, biberonlar enfeksiyon
icin uygun kaynaklardir. Hastanede ¢alisan saglik personelinin elleri ve kontamine
materyaller de kaynak olabilirler. Kog ve ark. hastanelerindeki bir C. glabrata

salgininin kaynagim bebeklerin kullandigt biberonlar olarak saptamislardir (54).

NEMIS caligma grubu kandidemilerin kaynagina yonelik olarak yaptiklari
arastirmada, Candida kolonizasyonunu tesbit amaciyla yogun bakim {initesine yatan
hastalarin idrar ve digkilarindan, ayrica yogun bakim iinitesinde ¢alisan personelin
ellerinden Ornek almislardir (99). Bu caligmada, cerrahi yogun bakim iinitelerinde
yatan hastalarin digki drneklerinde %350, neonatal yogun bakim iinitesinde yatan
hastalarin digki 6rneklerinde %30 oraninda Candida kolonizasyonu saptanmustir. C.

albicans cerrahi yogun bakim {initelerinde yatan hastalarin disk: 6rneklerinde %26.5



oraninda, neonatal yogun bakim {initesinde yatan hastalarin digk: 6rneklerinde %6
oraninda saptanmistir. C. glabrata  cerrahi yogun bakim {initelerinde yatan
hastalarin digki1 6rneklerinde %7,7 oraninda, neonatal yogun bakim tinitesinde yatan

hastalarin digki 6rneklerinde %1,5 oraninda saptanmistir (99).

Aym g¢alismada cerrahi yogun bakim {initelerinde yatan hastalarin idrar
omeklerinde %23,3 oraninda Candida kolonizasyonu saptanmustir. Idrar
orneklerinde C. albicans %14 oraninda izole edilirken, C. glabrata %S5,6 oraninda

izole edilmistir (99).

Cerrahi yogun bakim initelerinde calisan saglik personelinin ellerinden
alman Orneklerde %33,1, neonatal yogun bakim {nitesinde c¢ahsan saghk
personelinin ellerinden alinan 6rneklerde ise %28.6 Candida kolonizasyonu

saptanmisgtir (99).

c-Insandan insana direkt bulasma nadir goriilmektedir. Yenidoganda oral
kandidiyazis hastaligi, vertikal yolla anneden bebege dogum sirasinda bulasma
sonucunda meydana gelir. Ayrica genital kandidiyazisi olan esler arasinda da
bulagma olabilir (126).

Son 10 yilda non-albicans Candida enfeksiyonlarinin artisina yol agan bazi
risk faktorleri saptanmugtir.Bu risk faktSrleri arasinda, intra vaskiiler kateter
kullanimi, parenteral niitrisyon, tiriner kateter varligi, birden fazla bélgede Candida
kolonizasyonu, antibiyotik kullanimi, nétropeni, cerrahi, bobrek yetmezligi, steroid
kullamimt,uzun siireli hastanede kalig, diare, GIS kanamasi, antifungal proflaksi.

kemoterapi, mekanik ventilasyon ve ileri yas yer almaktadir (28).
2.5. Klinik Tablolar
2.5.1. Mukozal Enfeksiyonlar

Semptomatik Candida enfeksiyonu Ozellikle Candida ile kolonize olan
bireylerde ortaya g¢ikar. Candida’ya bagh en sik goriillen mukozal enfeksiyonlar
orofarengeyal, Ozofagiyal ve vajinal kandidiyazisdir. C. albicans bu
enfeksiyonlardan en sik sorumlu olan etkendir. C. glabrata daha az oranda (%5-8)
bu enfeksiyonlardan sorumlu olup kandidiyazislerden ikinci veya iigiincti siklikta

izole edilmektedir. Son willarda immiinsupresif hastalarda gelisen mukosal



kandidiyazislerde, ge¢mise nazaran daha yiiksek oranda C. glabrata izole
edilmektedir. C. glabrata’ya baglhh mukozal enfeksiyonlarin az sayida olmasinin
sebebi heniiz tam bilinmemektedir. C. glabrata’nin adezyon ve kolonizasyonunu
etkileyen virulans faktorlerine iligkin ¢alismalarin bu konuda aydinlatici olacagi

diistinilmektedir (1.33).

a-Orofarengeyal Kandidiyazis(OFK): HIV seronegatif sahislarda C.
glabrata’ya baglt OFK nadirdir. Non-albicans Candida tiirlerinin etken oldugu OFK
ve Ozofagiyal kandidiyazislerin siklifini arastiran epidemiyolojik arastirmalarin
sayisinin az olmasi nedeniyle bu konudaki bilgiler sinirlidir. Bu sebeple, C.
glabrata’ya bagh gelisen semptomatik orofarengeyal kandidiyazisin (OFK) oram

tam bilinmemektedir (33).

OFK’li olgularda C. glabrata’nin tek basina izolasyonu nadirdir. Olgularin
cogunda C. glabrata C. albicans’la beraber izole edilmektedir. OFK’in bir¢ok
klinik formu vardir. En sik goriilen formu akut psédomembranoz kandidiyazisdir.
OFK’in genellikle asemptomatik olan eritamat6z formu da goriilebilir. OFK siklikla
HIV enfeksiyonlarinda ilk ortaya ¢ikan klinik bulgudur. AIDS’1i hastalarin %80-90°
ninda hastaliin herhangi bir safthasinda OFK gelismektedir. OFK’li hastalarda en
sik izole edilen etken C. albicans’tir (%70). Bir ¢alismada C. tropicalis %6.7 ve C.
glabrata %6.6 oranlarinda izole edilmigtir. AIDS’li hastalarda C. glabrata’ya bagh
OFK’in orani %10 dan daha diisiiktiir (33).

b-Ozofagiyal Kandidiyazis: Candida cinsi mantarlar, 5zofajite en sik sebep
olan organizmalardir. Candida’min gastrointestinal kanalda orofarinksten sonra en
sik yerlestigi bolge dzofagustur. Candida 6zofajitlerinin prevalansinda son yillarda
AIDS sikhgindaki artisa paralel olarak artis saptanmustir. AIDS hastalarinda
yaklasik olarak %10-15 oranunda Candida o6sofajiti  gelismektedir. Candida,

genellikle 6zofagus ylizeyinden veya oral sekresyonlardan izole edilmektedir (1, 33).

Ozofajitli hastalardan en sik izole edilen tiir C. albicans olup bunu C.
glabrata ile birlikte diger non- albicans Candida tirleri izlemektedir. C. glabrata’ya
bagl: 6zofajit nadirdir. Ozellikle primer 6zofagiyal lenfomali ve AIDS’li hastalarda,
C. glabrata’ya bagh 6sofajit enfeksiyonlart gelismektedir. OFK olgularda oldugu



gibi, izole edilen C. glabrata suslan genellikle C. albicans suglar1 ile Dbirlikte

saptanmaktadir (1, 33).

Ozofagiyal kandidiyazis patogenezinde konak ve mantara ait faktrlerin rolii
tam olarak bilinmemektedir. HIV seronegatif hastalarda diabetes mellitus (DM),
karaciger sirozu, steroid tedavisi, malignansi, ventilatére bagli olma ve genis
spektrumlu antibiyotik kullamminin patogenezde rolii oldugu distiniilmektedir.
Osofagiyal kandidiyazis, HIV pozitif olgularda AIDS’in ilk bulgusu olabilmesi

acisindan da 6nem tagimaktadir (1, 33).

c-Vulvovajinal Kandidiyazis: Saglikii eriskin kadinlarda altta yatan bir
hastalik olmadan da sporadik olarak Candida vajiniti gelisebilir. Candida vajiniti
ataklan genellikle hafif ve orta siddetli olup, etken ¢ogunlukla C. albicans’tir. C.
glabrata’ya bagh vajinitler yiiksek vajinal pH varliginda gelisir ve nadiren de olsa
bakteriyal vajinitlerle beraber olabilir. Vulvovajinal kandidiyazis etkeni olarak C.
albicans %84, C. glabrata %5.5-11.7, C. tropicalis %4.7-5.3  oranlarinda
kiiltiirlerden izole edilmektedir (115, 124). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada, vajinal
akint1 sikayeti ile bagvuran 316 hastanin 65°nin kiiltiirinde maya {liremesi
saptanmustir. C. albicans %53,9, C. glabrata %262, C. inconspicua %4,6, C.
Sfamata %4.,6 ve C. kefyr %3,1 oranlarinda kiiltiirlerden izole edilmistir (81).

Son on yil igerisinde non-albicans Candida tiirlerine bagh vajinitlerde artig
saptandifn dikkati ¢ekmektedir ve bu olgularda en ¢ok C. glabrata izole
edilmektedir. Ancak bu artigin bildirilerin artigina baglh bir artts m1 yoksa gergek bir
aris, mi  oldugu Dbilinmemektedir. Non-albicans Candida tiirlerine bagh
vajinitlerdeki artisin sebebinin muhtemelen, oral ve topikal azol grubu antifungal
ilaglarin kullamiminda meydana gelen artis oldugu disiintilmektedir. Topikal
antifungal ilaclann yaygin kullanimi ve proflaktik olarak uzun siireli diisiik doz
flukonazol kullaniminin bu artisa neden olmus olabilecegi goriisleri mevcuttur.
Bunun disinda HIV infeksiyonlarinin da non-albicans Candida vajinitlerinin
artmasinda rolii oldugu ileri stiriilmektedir. Klinik ¢alismalar sonucunda C. glabrata
icin bazi risk faktorleri tammianmistir. Bu risk faktSrleri, hastalarin yasli olmasi ve

diabetes mellitusdur (33).
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C. glabrata vajinitlerinin klinik bulgular, C. albicans vajinitlerinin
bulgularina benzer. Semptomatik C. glabrata vajinitlerinde C. albicans vajinitlerine
gore daha az vajinal akinti gériiimektedir. Bunun sebebi, €. glabrata’nin hif
formunun bulunmamas: olabilir. Inflamasyon azligina bagh olarak C. glabrata
vajinitleri daha az agrilidir. Hastalar yanma hissinden yakimirlar. Vulva ve
vestibuladaki inflamatuar reaksiyonlar C. albicans enfeksiyonuna benzer. C.

glabrata vajinitlerinde yaygin eritem olup nadiren kaze6z akinti gdzlenir (33).

Candida vajinitlerinin yaklasik olarak %10’u komplikedir. Komplike
vulvovajinal kandidiyazis enfeksiyonlari genellikle tekrarlayan agir bir tablodur.
Komplike vulvovajinit vakalarindan genellikle non-albicans Candida tirleri
sorumludur. Bu olgularda siklikla altta yatan kontrol edilemeyen DM veya
immiinstipresif bir hastalik vardir. C. glabrata’ya baglh gelisen vajinitler de

komplike seyredebilen enfeksiyonlardir (33, 95).

C. glabrata vajinitlerinin tamsi, diger Candida tiirlerine bagh vajinitlerin
tanisindan daha zordur. Bunun sebebi C. glabrata’min psédohif ve hif
olusturmamasidir. KOH ile yapilan direkt mikroskopik incelemede, bir¢ok

tomurcuklanan maya hiicresi goriiliirken, hif gériilmez (33).

d-Uriner Sistem Enfeksiyonlari: Son 20 yilda Candida tirlerinin neden
oldugu tiriner sistem enfeksiyonlarinda belirgin bir artis gézlenmistir. Gliniimiizde
hastanede yatan hastalarda gelisen liriner sistem enfeksiyonlariin yaklasik olarak %
10’u Candida cinsi mantarlara bagli olarak gelismektedir. OFK ve vajinal Candida
enfeksiyonlarinda etkenlerin %90’y C.albicans %10°u non-albicans Candida tirleri
iken triner sistem enfeksiyonlarmin %50°si non-albicans Candide tiirlerine bagh
olarak gelismektedir. Non-albicans Candida tiirleri iginde en sik etken olan tiir C.
glabrata’dir. C. glabrata, tiriner sistem enfeksiyonlarinin %20’sinden sorumludur.
Sik olmamakla beraber {iriner sistem enfeksiyonlari polimikrobiyal olup C. glabrata
ile birlikte C. albicans veya bir bakteri bulunabilir (33, 114).

Kaufman ve ark, 1991-1993 yillann arasinda yaptikiari prospektif, g¢ok
merkezli slirveyans ¢alismasinda, idrarinda mantar izole edilen 861 hastada C.
albicans’1 %51,8, C.glabrata’y1 %15,6, C. tropicalis’i %7,9, C. parapsilosis’i %4,1
ve C. krusei’yi %1 oranlarinda saptamislardir (51).
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C. glabrata’ya baglh gelisen iiriner enfeksiyonlar ile ilgili epidemiyolojik risk
faktorleri kesin olarak belirlenememistir. Bununla beraber; C. glabrata’ya bagh
gelisen iiriner sistem enfeksiyonlari, altta yatan DM hastaligt ve lriner kateterle
stklikla iliskilidir. C. albicans’a bagl tiriner sistem enfeksiyonlar: gibi C. glabrata
tiriner enfeksiyonlar1 da daha ¢ok yasli, hastanede yatan, debilize, kateterize ve

yakin zamanda antibakteriyal ilag tedavisi almis olgularda ortaya ¢ikmaktadir (33).

C. glabrata’ya bagh gelisen Uriner sistem enfeksiyonlar, diger Candida cinsi
mantarlarinkine benzer bir klinik tabloya sahiptir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir.
Kateterize hastalarda alt iiriner sistem enfeksiyonu gelisirse semptom mevcut
olabilir. Asendan enfeksiyon gelisme riski son derece diistiktir ve {iriner
obstriiksiyon, yabanci cisim veya stend varliginda goriilebilir. C. glabrata ¢ok
nadiren asendan pyelonefrite ve hematojentz kandidiyazise neden olabilir. Renal

kandidiyazis genellikle tiriner kandidiyazisin asendan yolla yayilmas: ile geligir (33).

C. glabrata’ya bagh gelisen triner enfeksiyonlarin tanisi genellikle kiilttir ile
konulmaktadir. Direkt mikroskopisinde hifal sekiller goriilmeden tomurcuklanan

maya hiicrelerinin tesbiti C. glabrata enfeksiyonunu diisiindiirmelidir (33).
2.5.2. Sistemik Enfeksiyonlar:

Son yillarda tam ve tedaviye iligkin tip alaninda goriilen gelismeler, daha
onceki yillarda fatalitesi yiliksek olan hastaliklarin morbidite ve mortalitesini
azaltmis, ancak basta Candida cinsi olmak {izere mantarlara bagli geligen
nozokomiyal enfeksiyonlarin artmasina yol agmistir. Candida hemen her anatomik
bolgede enfeksiyon yapabilen bir mantar otup, uygun konak kosullarinda sistemik

seyreden ve mortalitesi yiiksek olan klinik tablolara yol agabilir (33).

C. glabrata’ya bagh gelisen sistemik enfeksiyonlara zemin hazirlayan risk
faktorlerini arastiran az sayida epidemiyolojik ¢aligsma vardir. Bilinen risk faktorleri,
C albicans i¢in olanlarla benzerlik tagimaktadir. Bu risk faktorleri arasinda, yogun
bakim tinitelerinde C. glabrata kolonizasyonu, kemik iligi transplantasyonu, uzamis
hospitalizasyon, immiinsiipresyon, antifungal ilag kullamminin artmasi ve
antimikrobiyal ilag alimi yer almaktadir. Arastirmacilar, bazi hastanclerde C.

glabrata enfeksiyonlarimin insidansindaki artisin, flukonazol kullanim ile iligkili
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oldugunu tespit etmislerdir. Bu durumun, C. glabrata’nin antifungal ilaglara olan

azalmis duyarliligi nedeniyle 6zel 6nemi vardir (33).

Kandidemi, diisiik diizeyde ates ile seyreden bir klinik tablodan fulminan
septik sok tablosuna kadar degisik klinik tablolar gosterebilir. Dissemine
kandidiyazise 6zgii patognomonik semptom ve bulgular yoktur. C. glabrata’ya bagh
gelisen sistemik enfeksiyonlardaki klinik tablo, diger Candida tiirleri ile olana
benzerdir. Genel durumu gittikce kétiilesen, antibakteriyal tedaviye cevap vermeyen
ve kan kiiltiiriinde bakteri {iremesi saptanamayan hastalarda C. glabrata enfeksiyonu
da akla gelmelidir. C. glabrata enfeksiyonlart C. albicans enfeksiyonlarina gore
daha yiiksek mortalite oranlarina sahiptir. C. glabrata’ya bagh sistemik

enfeksiyonlarda %50 oranlarinda mortalite saptanmaktadir (33, 59).
2.6. Patogenez

Candida cinsi mantarlar normal florada kommensal olarak bulunurlar ve
konagin immiin sisteminin normal islev gérmedigi durumlarda enfeksiyona sebep
olurlar. Enfeksiyon patogenezinde bir¢ok virulans faktorii rol oynar. Bu viriilans
faktorleri, en ¢ok goriillen tiir olan C. albicans’ta ayrintili olarak ¢alisilmugtir.
Giiniimiizde bu virulans faktorierinin  diger Candida cinsi mantarlarin
enfeksiyonlarindaki rolii ile ilgili molekiiler caligmalar artarak devam etmektedir. C.
glabrata’mn virulans faktorleri ile ilgili ¢alismalar heniiz simirh sayidadir. Son
yillarda viriilans faktorlerinin genetik kodlan da ¢6ziilimeye baslamistiv. Candida
cinsi mantarlarin; adherans, hif ve psodohif olusturma, fenotipik degisim
(switching), proteinaz, fosfolipaz, lipaz aktivitesi ve antijenik modulasyon gibi
viriilans faktorleri vardir (16, 24, 33, 41, 79).

2.6.1. Adherans (Adezyon)

Adherans, epitelyal ve endotelyal hiicrelere baglanabilme yetenegidir.
Candida cinsi mantarlar, konak hiicre ve dokularina baglanabilme yetenegine
sahiptir. Bu konu, in vivo ve invitro kosullarda ayrintili olarak calisilmistir. Son
yillarda bu konuyla ilgili olarak hayvan modellerinde de ¢aligmalar yapilmaktadir. In
vitro calismalar Candida’nin birgok materyale baglanabilme yetisi oldugunu
gostermistir. Candida, eksfoliye olan ylizeyel mukoza hiicrelerine, yanak mukoza

hiicresine, vajinal mukoza hiicresine, Uriner epitel hiicrelerine, dermal yiizeyel
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hiicrelere, doku kiiltiir hiicrelerine, hayvan doku hiicrelerine (oral ve gastrointestinal
sistem hiicrelerine), medikal polimer kateterlere ve plastik ylizeylere
baglanabilmektedir. Hayvan ve insanlardaki deneysel ¢alismalar, adherans yetenegi
mutant Candida suslariin, adherans yeteneginde azalma oldugu ve patojenite
yeteneginin az oldugu tespit edilmistir. Adezyon yetenegi c¢esitli ¢evre ve konak
faktorlerinden  etkilenmektedir. Biliylime evresi, besiyeri, hiicre yiizey
hidrofobisitesi, konagin immiin ve hormonal durumu adezyon yetenegini
etkilemektedir (17, 24, 30, 44, 53, 101).

Candida hiicre yiizeyine tutunduktan sonra kolonize olmakta ve enfeksiyon
geligiminin ilk basamagim olusturmaktadir. Adezyon yetenegi diger viriilans
faktorlerince de desteklenmekte ve sonugta enfeksiyon gelismektedir.
Karstlastirmali adezyon ¢aligmalarinda, vaskiiler endotelyal hiicrelere adezyon
yeteneginin C. albicans i¢in en gicli, C. glabrata i¢in ise en zayif oldugu

bulunmustur (17, 24).

C. glabrata’nin in vitro olarak insan epitel hiicrelerine kuvvetli bir sekilde
baglanabildigi gosterilmistir. Bu baglanmada, C. glabrata’nin hiicre duvarinda
bulunan adezin yapisindaki *‘glucan-cross-linked cell-wall protein’’ rol almaktadir.
Bu protein epitel hiicre membranindaki karbonhidrata baglanarak adezyonu
saglamaktadir. Cormack ve ark. yapuklar1 ¢aligmada, bu proteini kodlayan EPA1
genini delesyona ugrattiklarinda, mutant C. glabrata suslarimin insan epitel

hiicrelerine adezyon yeteneginin %95 azaldigini g6stermislerdir (18).
2.6.2. Fenotipik Degisim (switching)

Fenotipik degisim (switching) olayr ilk defa .  albicans suslarinda
tammlanmigtir. Cevresel kosullar degistiginde C. albicans’in genotipik yapisint
degistirmeden fenotipik morfolojik yapisini hizli bir sekilde degistirmesi olayidir.
Bu degisim, mantarin farkli g¢evre kosullarina uyum saglamasina yardimci
olmaktadir. Fenotipik degisim sonucunda farkli koloni sekilleri ortaya ¢ikmaktadir

(14,20, 61).

C. glabrata suslan, besiyerlerinde renk farklilii ve koloni farklilif1 esasina

dayanan iki farkh tip fenotipik degisim (switching) gézlenmektedir (61).
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Farkli renkte koloni olusturma: C. glabrata, CuSO, igeren besiyerinde
beyaz (Wh), agik kahverengi (LB), koyu kahverengi (DB) ve ¢ok koyu kahverengi
(vDB) olmak tizere dort farkl: tip koloni olusturmaktadir.

Yiiksek fenotipik degisim (switching) sonucunda farkin morfolojide
koloni olusturma: C. glabrata yiiksek fenotipik degisim (switching) sonucunda geri
dontistimlii olarak diizgiin (smooth) ve diizensiz burusuk goriintimlii (irregiiler

wrinkled) koloniler olusturabilmektedir.

C. glabrata’da olusan fenotipik degisim (switching). metallotionin (MT-11)
ve hemolizin benzeri protein (hemolysin-iike protein) (HLP) gen bolgelerinin
ekspresyon miktarina bagl olarak regiile edilmektedir. Saccharomyces cerevisiae ve
Candida albicans’da fenotipik degisim (switching) olusmasinda rol oynayan ii¢
“mating type-like’’ (MTL) (MTLI, MTL2, and MTL3) gen bolgelerinin C.
glabrata’da da oldugu son yillarda gosterilmistir (120 ).

Fenotipik degisimin (switching) viriilanstaki rolii tam olarak bilinmemekle

beraber, viriilansi arttirdig1 diistiniilmektedir (120 ).
2.6.3. Hidrolitik Enzimler

Hiicre disina salinan hidrolitik enzimler, bakterilerin, protozoalarin ve
mantarlarin  enfeksiyon olusturmalarinda o6nemli rol oynamaktadir. Birgok
mikroorganizma degisik miktarlarda bu hidrolitik enzimleri salgilamaktadir. Bilinen

ti¢ bliyiik grup ekstraseliiler hidrolitik enzim vardir (71, 78, 84, 122).
a) Proteinazlar
b) Fosfolipazlar
¢) Lipazlar

Biitlin proteinazlar proteinlerdeki peptit baglarimi (CO-NH) hidroliz eder. Bu
baglar1 yikarken degisik oOzgiilliige ve mekanizmalara sahiptirler. Katalitik
mekanizmalarina gére 4 farkli grup proteinaz vardrr. 1- Sekretuvar aspartil proteinaz

2- Serin proteinaz, 3- Sistein proteinaz , 4- Metaloproteinaz (71, 78).

1-Sekretuvar Aspartil Proteinaz (SAP): Sekretuvar aspartil proteinaz
dogada yaygn olarak bulunmaktadir. Bir ¢ok biyokimyasal yolda rolii vardir. HIV
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aspartil proteinaz ve insanda bulunan renin ve pepsin, baslica sekretuvar aspartil
proteinaziardir. SAP lar mantarlarda da yaygin olarak bulunmaktadir. SAP varligt
en ¢ok C. albicans’ta ¢alisilmugtir. Invitro olarak C. dubliniensis, C. tropicalis, C.
parapsilosis’in ekstraseliiler proteinaz lirettigi gosterilmistir. C. glabrata suslarinin
SAP salgiladigina dair literatiirde tek yayin vardir. Chakrabarti ve ark. Hindistan’da
yapilan ve 1991 yilinda yayinlanan ¢alismada, toplam 290 Candida izolatinin SAP
iretimi, ‘‘yeast carbon base” (%2,34), ‘‘yeast extract’’ (%0,2) ve sigir serum
albumin (%0,4) (BSA) iceren besiyeri kullanilarak arastiriimigtir. Caligmaya alinan
10 C. glabrata izolatindan beg tanesinin belirgin sekilde, bir tanesinin belirgin

olmayan sekilde SAP iirettigi, dort susun ise SAP tiretmedigi bulunmustur (25, 31) .

C. albicans’ta SAP proteinlerini kodlayan 10 gen bolgesi tesbit edilmis,
diger patojen Candida tiirlerinin de SAP genlerine sahip oldugu gosterilmistir. C.
tropicalis’de dort, C. parapsilosis’de iki, C. dubliniensis’de en az dokuz SAP geni
tesbit edilmistir (71, 78).

SAP proteinleri 35-50 kDa biyiiklliglindedir. Matiir enzimde aspartat
proteinaz igeren ii¢ korunmusg béige ve bunun disinda {i¢ boyutlu yapiy1 destekleyen
dort adet sistein bolgesi vardir. C. albicans’da tesbit edilen 10 SAP gen iiriiniiniin
hepsi de ekstraseliiler proteolitik aktiviteye sahiptir. Optimal olarak caligtiklart pH
araliklari genellikle birbirlerinden farklidir. SAP 1-3, diisiik pH’larda (pH: 2-5
arasinda) optimal olarak calisirken SAP 4-6 daha yiiksek pH’larda (pH: 3-7) optimal
olarak calismaktadir. Genel olarak SAP proteinleri pH: 2-7 arasinda aktivite
gostermektedir (71, 78).

SAP sentezi niikleusta baslamakta, sentezlenen mRNA sitoplazmaya
gegcmekte ve yaklasik olarak 60 aa’lik preproprotein, graniillii ER de
sentezlenmektedir. Sinyal peptidaz ile N terminaldeki sinyal peptit ¢ikartiimakta ve
proenzim golgi cisimcigine transfer edilmektedir. Burada Kex 2 proteinaz ile Lys-
Arg prosesi gergeklesmektedir. Enzim sekretuvar vezikiillere paketlenmekte, plazma

membranina taginmakta ve hiicre duvariyla birleserek salgilanmaktadir (71, 78).

SAP genleri, farkli morfolojik sekillerde eksprese edilmektedir. Bu sebeple
SAP iretimi ile diger viriilans faktorleri arasinda iligki vardir. SAP proteinleri,

Candida albicans’in konak hiicrelerine adezyon yetenegini arttirmaktadir. Kuvvetli
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SAP iireten C. albicans suglarinin insan yanak mukoza hiicrelerine, az miktarda SAP
iireten suslardan daha kuvvetli tutundugu ve daha giicli olarak kolonize oldugu
gosterilmistir. Hif olusumu, Candida’nin patojenite faktorlerinden biri olup
mantarin konak hiicresine adezyon ve penetrasyonunu arttirmaktadir. SAP 4-6 gen
ekspresyonlu proteinaziarin, Candida’nin  hifal formu ile iligkili oldugu
bulunmustur. Candida ¢evresel streslerde fenotipik yapisint degistirmektedir. SAP
1-3 genlerinin Candida suslarinda fenotipik degisim (switching) ile iliskili oldugu

da saptanmugstir (71, 78).

C. albicans ile yapilan ¢aligmalarda SAP iretiminin ¢ok miktarda oldugu
suslarin, daha patojen oldugu tesbit edilmistir. Oral ve vajinal Candida enfeksiyonu
olan olgularda asemptomatik tastyicilara gore daha fazla proteolitik aktivite
gosterilmistir. Ote yandan SAP gen mutantlari daha az viriilan ve fagositoza daha

duyarlt bulunmustur (71, 78).

SAP proteinleri konakta bulunan birgok proteini nitrojen kaynagi olarak
kullanip pargalamakta ve Candida tirlerinin daha kolay invaze olmasim
saglamaktadir. Miisin ve sekretuvar immiin globulin A (Ig A) gibi viizeyel mukoza
proteinlerini pargalayarak C. albicans’in tutunma ve penetrasyonunu arttirmakta ve
konak koruyucu bariyerini ortadan kaldirmaktadir. Ozellikle ig A’nin pargalanmasi
sonucu toksin ve enzimlerin nétralizasyonu engellenmekte ve Candida’nin yanak
epitel hiicrelerine tutunmasi kolaylagmaktadir. SAP proteinieri ayrica keratin ,
kollajen, vimentin gibi ekstraseliller matriks proteinierini, konak savunmasinda
gorevli tiikriik laktoferrini, laktoperoksidaz, katepsin D, kompleman, alfa 2
makroglobulin ve interlokinlert de pargalamaktadir (71, 78).

2- Fosfolipaz: Mikroorganizmalar konak hiicrelerini enfekte ederken bir ¢cok
farkli mekanizma isleyis gosterir. Bu mekanizmalardan birisi, hiicre membranlarinda
bulunan proteinlerin  ve fosfolipidlerin  hidrolize olmas1 sonucu hiicreye
penetrasyondur.  Fosfolipidier, hayvan, bitki, mantar ve bakteri hiicre
membranlarinin - major kompenentlerinden biridir. Fosfolipazlar, membran
fosfolipidlerini hidrolize eden enzimlerdir. Gliserofosfolipidierdeki bir veya birden

fazla ester bagm kirarlar. Spesifik olarak kirdiklari fosfolipid baglarina gore
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Fosfolipaz Al, Fosfolipaz A2, Fosfolipaz B, Fosfolipaz C, Fosfolipaz D,

lizofosfolipaz ve lizofosfolipaz trans agilaz olarak siniflandirihirlar (36, 83).

Fosfolipaz enzimi, Clostridium perfringens, Listeria monocytogenes,
Pseudomonas aeruoginosa, Bacillus cereus, Corynebacterium pseudotuberculosis,
Rickettsia rickettsii, Toxoplasma gondii ve Entamoeba histolytica gibi birgok bakteri
ve protozoada gosterilmistir. Mantarlardan da, Candida cinslerinin, Aspergillus ve

Cryptococcus’larn fosfolipaz salgiladig: saptanmistir (36).

Yumurta sarist kullanilarak hazirlanan “‘egg-yolk’ besiyerinde yapilan ilk
calismalarda Candida cinslerinin %79 oraminda fosfolipaz trettikleri bulunmugtur.
Bu besiyerinde Candida tirlerinden C. glabraia , C. tropicalis ve C. parapsilosis’in
fosfolipaz salgiladifn gosterilemezken, Fidel ve ark. (36)’nin belirttigine gore
Clancy ve ark. kolorimetrik yontemleri kullanarak yaptiklar bir ¢aligmada, bu non-
albicans Candida tiirlerinin de degisik oranlarda fosfolipaz salgiladigi bulunmus, bu
galismada C. glabrata suslarinin % 41 oraninda fosfolipaz salgiladif1 gosterilmistir.
Aym ¢alismada non- albicans Candida tiirlerindeki fosfolipaz tiretiminin C.
albicans’la karsilastinnildiginda %10 daha az oldugu tesbit edilmis, C. glabrata ve
diger non-albicans Candida tirlerindeki fosfolipaz aktivitelerinin yumurta sarih
agar besiyerinde saptanamamasinin miktarinin az olmasi (%10 daha az) nedeniyle

olabilecegi diistiniiimiigtiir (36).
2.6.4. Hif ve Psddohif Olusturma

Birgok Candida tiirii, tomurcuklanan maya hiicrelerinin (blastokonidyum)
yanisira yavru maya hiicresinin ana maya hiicresinden kopamamasi sonucu olusan,
uzun, tiibliler, hife benzeyen ve psddohif denilen yapilar olusturur. Psédohif ve hif
arasindaki en Onemli fark, psodohifin bogumlar igermemesi ve konturlarinin
diizensiz olmasidir. C. glabrata baz1 6zel kosullar disinda psodohif olusturmaz (5).
Csank ve ark C. glabrata’nin  nitrojenden fakir katt besiyerinde psddohif
olusturdugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada, nitrojenden fakir besiyeri olarak
“Solid synthetic low ammonia dextrose nitrogen starvation medium’’ (SLAD)
kullanilmistir. Bu besiyeri glukoz %2 (w/v), amino asit icermeyen ‘‘yeast nitrogen
base’ 1.7 gr ve agar %2 (w/v) oraminda Karistirilarak hazirlanmig, 37°C°de bir

gecelik inkiibasyondan sonra (. glabrata suslarinin psédohif olusturdugu
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saptanmigtir. Besiyerine nitrojen kaynagi olarak amonyum silfat tekrar

eklendiginde, besiyerinde maya formunda tireme oldugu gosterilmistir (14, 20, 85).

Maya formu Candida albicans’m patojen olmayan morfotipi olup konakta
kommensal halde bulundugu durumlarda saptanir. Candida albicans’in patojen
morfotipi hif formu olup ylizey invazyonu yolu ile mukokiitan6z ve dissemine
kandidiyazis gelisiminden sorumlu oldugu dusiiniilen sekildir. C. albicans’in hif
olusturma yetenegi bir viriilans faktorii olarak kabul edilmekte olup, hif, mantara,
dokulara penetrasyon ve konak immiin sisteminden kagma yetenegi
kazandirmaktadir. Hifal formun C. glabrata virulansindaki rolii bilinmemektedir

(24).
2.7. Antifungal flaclar
2.7.1. Polyenier

Amfoterisin B, polyen grubu antifungal ilaglardan olup ilk defa 1955 yilinda
Streptomyces nodosus’dan izole edilmistir. En genis spektrumlu polyen grubu
antifungal ilagtir. Amfoterisin B hayat1 tehdit eden pek ¢ok sistemik fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde halen altin standart olarak kabul edilmektedir.
Amfoterik 6zellikte bir madde olup asit ve bazik ortamda ¢oziilebilen tuzlar yapar.
Hidrofobik ve hidrofilik yan baglari vardir. Amfoterisin B suda ¢ok az ¢oziintir. Bu
sebeple sodyum deoksikolat ile kararli kolloidal siispansiyonlari olusturularak suda
¢Oziintirligl arttinimastir. Bu sekilde hazirlanan formulasyonu 1960°dan beri klinik
kullanimdadir (29, 39, 80, 116).

Polyen grubu antifungal ilaglar membran sterolleri ile kompleksler yaparak
antifungal etki olustururlar. Mantar membranindaki ergosterol ile etkilesen
amfoterisin B, hiicre membraninda delikler olusturup zar permeabilitesint arttirir.
Yiiksek ilag konsantrasyonunda mantar hiicre membraninda 40-150 nm ¢apli porlar
olusturur. Bu porlardan hiicre icindeki potasyum, magnesyum, glukoz ve diger

molekiiller hiicre digina kacar ve olay hiicrenin 6liimii ile sonuglanir (29, 80, 116).

Fungisidal aktiviteye sahip olan amfoterisin B’nin etki spektrumu oldukga
genis olup patojen mantarlarin ¢oguna etkilidir. Candida titlerine, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Sporotrichum

spp., Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans ve Candida lusitaniae



19

suglarinin goguna etkilidir. Scedosporium, Fusarium spp., Aspergillus terreus,
Aspergillus flavus gibi kiflerde ve Trichosporon beigelii, Candida lusitaniae,
Candida guilliermondii, Cryptococcus neoformans gibi maya mantarlarinda
amfoterisin B’ye primer intrinsik direng gézlenebilir. Candida glabrata ve Candida
krusei gibi non albicans Candida tiirlerinde ise amfoterisin B’ye farkli diizeylerde

direng saptanabilmektedir (29, 80, 116).

Amfoterisin B’nin gastrointestinal emiliminin iyi olmamas: sebebi ile oral
kullanim miimkiin degildir. Terapétik arali1 dardir. Topikal ve IV olarak kullanilir.
IV dozu genellikle 0,5-1,5 mg/kg/giin seklindedir.

infiizyon seklinde verilen amfoterisin B’nin; ates, myalji, dokiintii, titreme
bulant: kusma gibi yan etkileri vardir. Bu etkilerini azaltmak i¢in difenilhidramin,
parasetamol gibi maddelerle infiizyondan 30 dak. 6nce premedikasyon yapilir.
Amfoterisin B’nin en Onemli toksik etkisi nefrotoksisitedir. Bunun diginda

inflizyona bagli tromboflebit gelisimine neden olabilir (29, 80, 116).

Amfoterisin B’nin etki spektrumunun genis, ancak terapétik araliinn dar,
toksik etkilerinin yliksek ve cok lipofilik olmasi sebebi ile giiniimiizde lipid
formulasyonlari geligtirimistir. Bugiin kullanimda olan 3 lipid formulasyonu vardir
(29, 63,80, 116,117, 119).

a) Amfoterisin B Lipid Kompleks (ABLC-Abelcet): ABLC amfoterisin
B’nin dimiristoil fosfatidil-kolin ve dimiristoil fosfatidil-gliserol ile kompleks
olusturmasiyla elde edilen kurdele seklinde yapilardir. Partikiil ¢ap1 1,6-11 um’dir.
flacin nefrotoksik etkisi belirgin olarak azalmistir. ABLC, 5mg/kg/giin dozunda

kullanilir ve bu dozda klasik amfoterisin B ile in vivo ve in vitro olarak esdeger
etkiye sahiptir (63, 119).

b) Amfoterisin B Kolloidal Dispersiyon (ABCD-Amphecil): ABCD,
amfoterisin B’nin sodyum kolesteril siilfat ile disk benzeri yapi olusturmasiyla elde
edilmis lipid formulasyonudur. Capt 122 nm, kalinlif1 4 nm olan olan disk seklinde
bir yapiya sahiptir. Ilacin toksik etkileri klasik amfoterisin B’ye gére daha az, etki
spektrumu amfoterisin B ile aymdir. Infiizyona bagh yan etkileri diger lipidli

amfoterisin B bilesiklerinden daha fazladir. ABCD’nin plazma seviyeleri klasik
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amfoterisin B’ye gore daha diigiik, yari 6mrii daha uzun, dagilim hacmi daha
fazladir. Onerilen giinliik doz 3-6 mg/kg/giin’diir (63, 119).

¢) Liposomal Amfoterisin B (L-AMB-Ambisome): L-AMB, amfoterisin
B’nin hidrojenlenmis soy fosfatidil-kolin, di-stearoil-fosfatidil-gliserol ve kolesterol
ile kompleks yap1 olusturmasiyla elde edilmis, gergek liposom igeren seklidir. Ilacin
toksik etkileri kiasik amfoterisin B’ye gore daha az, etki spektrumu amfoterisin B ile
aymdir. L-AMB’nin diger lipid formulasyonlu ilaglara gére plazma ilag seviyeleri
daha yiiksek ve daha uzun siirelidir. L-AMP 3-5 mg/kg/giin dozunda kullanilir (63,
119).

Nistatin, Streptomyces noursei’den izole edilen polyen grubu bir baska
antifungal ilagtir. Oral kullanildiginda sistemik etki goOstermemesi, parenteral
kullanidiginda ise ciddi toksik etkilerinin gﬁrﬁlmesi sebebi ile sadece topikal formu
kullanilmaktadir. Nistatinin, amfoterisin B i¢in oldugu gibi toksisitesi ana ilaca gére
belirgin 6lgiide azalmis ve sistemik kullanilabilen ‘dimiristoil fosfotidil kolin’ igeren
lipozomlara baglanmis bilesigi gelistirilmis ancak bu bilesigin gelisimi ile ilgili

caligmalar klinik kullanim asamasina ulasamadan sonlanmstir (7, 80).

Nistatin de diger polyen antifungal ilaglar gibi hiicre membramndaki
ergosterole baglanarak etkisini gosterir. Hiicre membramimin permeabilitesini
bozarak hiicre igindeki potasyum, magnesyum,seker ve diger metabolitlerin hiicre

digina kagmasina neden olur.

Nistatinin etki spektrumu  amfoterisin B’inki gibi genistir. Candida,
Cryptococcus neoformans, Aspergillus tiirleri, Trichosporon, Fusarium, Rhizopus,
Mucor ve Absidia tiirleri gibi kiif ve mayalarin ¢oguna in vitro etkili olup spektrumu
bircok mantar cinsi ve tiirlinii kapsamaktadir. Amfoterisin B’ye yamt vermeyen bazi
invaziv Candida enfeksiyonlarinda lipozomal nistatinin etkili olabilecegine dair

veriler elde edilmistir (7, 80).

Nistatin intestinal sistemden minimal diizeyde emilmesi nedeni ile
gastrointestinal sistemde gelisen Candida kolonizasyonunun tedavisinde oral olarak
kullamlmaktadir. Uzun stireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagli olarak
intestinal flora bozulmakta, bu da intestinal Candida kolonizasyonunu

arttirmaktadir. Ruiz-Sanchez ve ark. tarafindan yayinlanan bir olgu raporunda 8
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yasinda bir kiz g¢ocufunda iist solunum yolu enfeksiyonu gelismis ve genis
spektrumlu antibiyotik ile tedavi edilmistir. Bu hastada daha sonra C. albicans’a
bagh intestinal kandidiyazis gelismistir. Hasta 8 saatte bir 500.000 IU oral nistatin
ile 10 giin boyunca tedavi edilmis ve tedaviye yanit alinmisgtir (105).

2.7.2. Primidin Analogu (Flusitozin) (5-FC)

Flusitozin bu grubun tek iiyesi olup, florlanmis pirimidin analogudur.
Hiicreye sitozin permeaz enzimi ile alimr ve sitozin deaminaz enzimi ile
deaminasyonla 5-florourasile dontigiir. 5-FU’den olusan bilesikler DNA ve RNA

sentezini bozarak, hiicre béliinmesini ve protein sentezini inhibe eder.

Flusitozin 1968’den bu yana kandidiyazis tedavisinde kullanilmaktadir.
Flusitozin’in Candida ve Cryptococcus neoformans gibi birgok maya {izerine
inhibitor etkisi vardir. 5-FC ye karsi primer direng oranlar1 ¢ok yiiksektir. Bu
sebeple 5-FC amfoterisin B ve flukonazol gibi antifungal ilaglarla kombine olarak
tedavide kullanilmaktadir. Toksik etkileri, yiiksek primer ve sekonder direng oranlar
sebebi ile flusitozin az tercih edilen antifungal ila¢lardan biri olmaktadir. Primer
direng, tiim Candida tirleri iginde en ¢ok C. albicans’ta gériilmekte olup %10-15
oranindadir (80, 90, 113).

Pfaller ve ark. tiim diinyada 200’den fazla merkezden topladiklar1 8803
Candida izolatinin flusitozin duyarliligini, NCCLS (National Commitee for Clinical
Laboratory Standards) tarafindan Onerilen mikrodiliisyon yontemini kullanarak
calismuglardir. Bu izolatlarin MIKgy degeri 1ugr/ml ve flusitozine %95’i duyarls,
%?2’si orta diizeyde duyarl (I) ve %311 de direngli (R ) olarak bulunmustur. Ayrica
flusitozinin tim Candida tirleri i¢inde en ¢ok C. glabrata’ya etkili oldugu
bulunmus, 1267 C. glabrata susunun MiKg degeri 0,12 pgr/ml ve suslarin %99’u
flusitozine duyarli olarak saptanmistir (90).

Pfaller ve ark.’min 2004’de yaymnladiklart ve 601 C.glabrata susunun 7
sistemik antifungal ilaca (amfoterisin B, flusitozin, flukonazol, itrakonazol
vorikonazol, ravukonazol, kaspofungin) duyarliligim arastirdikiari c¢alismada
flusitozinin MIKgo, degeri 0,12 pgr/ml olarak bulunmus ve suslarin %99.2’sinin

flusitozine duyarh oldugu saptanmustir. Bu ¢alismada, flukonazole direngli oldugu
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saptanan C. glabrata suslarmin timiiniin flusitozine duyarli oldugu bulunmustur

9n.
2.7.3. Azoller

Azoller, hem yiizeyel hem de derin mikozlarin tedavisinde yaygin olarak
kullamlmakta olan antifungal ilaglardir. Mantar hiicre membraminin onemli bir
komponenti olan ergosterol sentezini, sitokrom P-450’ye bagh lanosterol demetilaz
enzimini inhibe ederek engellerler (Tablo:1) . Bugiin kullanilmakta olan azoller, azol
halkasinda iki ya da ii¢ nitrojen bulunmasina gore ikiye aynlirlar. Azol halkasinda
iki nitrojen bulunduran imidazoller, ketakonazol, mikonazol ve klotrimazolii
icermektedir. Azol halkasinda {i¢ nitrojen bulunduran triazoller ise flukonazol ve
itrakonazoldiir. Imidazoller genellikle yiizeyel mikozlarin tedavisinde kullanilirken,

triazoller sistemik mikozlarin tedavisinde kullanilmaktadirlar (39, 80, 112, 127).

Tablo 2.1. Ergosterol biyosentez yolu.

LD Enzim L] £ inhibitér maddeler
Name maddeleri
Squalen
ERG 1 Squalen epoksidaz i) Alilaminler, Tiokarbamatlar
2,3-Oksidosqualen

ERG7 Lanosterol sentaz i

Lanosterol
ERG 11 Lanosterol C-14) demetilaz ! Azoller
ERG 24 C-14 Sterol rediiktaz l Morfolinler
ERG 25 .
ERG X Sr;;ihsr.ltleerr(i)l demetilaz |
ERGY '

Zimosterol
ERG 6 C-24 Stero_l metil transferaz !

Fekosterol
ERG 2 C-8 Sterol isomeraz { Morfolinler

Episterol

ERG 3 C-5 Sterol desaturaz !
ERG 5 C-22 Sterol desaturaz l
ERG 4 C-24 Sterol reduktaz il

Ergosterol
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1944°de ilk azol bilesigi rapor edildikten sonra 1958°de ilk azol antifungal
ilag klinik kullanima sunulmustur. Ik sistemik triazoller olan flukonazol ve

itrakonazol 1990 ve 1992’de kullanima girmistir.

Flukanozol ve itrakonazol klinik olarak etkin ve giivenli olmalar sebebi ile
cok farkli mantarlarca olusturulan invaziv fungal enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli
olglide basart saglamislardir. Ancak yaygin kullamiimalari, azollere direng gelisimi

problemini ortaya ¢ikarmustir.

Flukonazol ve itrakonazole direng gelismesi yeni arayislara sebep olmus ve
bugiin tiglinci kugak azol antifungal ilaglar gelistirilmistir. Bu ilaglar vorikonazol,
posakonazol ve ravukonazoldiir. Bu triazoller benzer etkiye sahip olmakla birlikte
baz: flukonazol ve/veya itrakonazole direngli mantarlara giiglii antifungal etki
gostermektedirler (127). Ancak azoller arasi ¢apraz direncin goriilebilmesi nedeniyle
flukonazol ve/veya itrakonazole direngli bazi suglar yeni triazollere de direngli veya
az duyarl olarak bulunmaktadir (13, 66, 80, 82, 93, 113).

Pfaller ve ark. tiim diinyada 200°den fazla merkezden topladiklan 6970
Candida izolatimn vorikonazol ve ravukonazol duyarliligini NCCLS mikrodiliisyon
yontemini kullanarak ¢alismuslardir. Calismaya alinan Candida izolatlarinin
vorikonazol ve ravukonazole duyarhiligmin yiiksek oldugu bulunmustur.
Vorikonazol ve ravukonazoliin MiKgy, degeri 0,25 pgr/ml bulunurken Candida
suslarinin %98’ igin MIK degeri 1pgr/ml ve altinda saptanmustir. Vorikonazol ve
ravukonazole en duyarl tiir C. .albicans (MIKgg, 0,03 pgr/ml) olarak belirlenirken,
C.glabrata, duyarlihi1 en az olan tiir olarak bulunmustur. Bu ¢alismadaki 949 C.
glabrata susunun MIKogo degeri 1-2 pgr/ml arasinda saptanmustir (97).

Pfaller ve arkadaglar1 Kuzey Amerika, Latin Amerika, Avrupa ve Asya-
Pasifik’ten 60’dan fazla merkezden topladiklart 3997 Candida izolatmin yedi
sistemik antifungal ilaca (amfoterisin B, flusitozin, flukonazol, itrakonazol ,
vorikonazol, ravukonazol, kaspofungin) duyarhiligii NCCLS mikrodiliisyon
yontemini kullanarak ¢alismislardir. Bu ¢aligmadaki 601 Candida glabrata susunun
vorikonazol MIKsy degeri 0,25 pgr/ml, MIKoqo degeri 1ugr/ml ve suslart %92,8’inin
MIK degeri 1 pgr/mI’nin altinda oldugu bulunmustur. C. glabrata suslarimn
ravukonazol MIKsy’si 0,25 pgr/ml, MIKgy’1 lugr/ml ve suslarin %92,8%inin
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MIK’nin ise 1 pgr/ml altinda oldugu saptanmustic. C. glabrata suslan igin
posakonazol MIKs5e degeri 0,5 pgr/ml, MIKqy degeri 2ugr/ml ve suslarin
%85,4’tintin MIK degeri ise 1 pgr/ml altinda oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
yent triazoller iginde C. glabrata’ya en etkili olan bilesigin vorikonazol oldugu

sonucuna varilmigtir (91).
2.7.4, Duvar Sentez inhibitorieri

Mantar hiicre duvart mannan, kitin, a-glukan ve B-glukan polimerlerine
sahiptir. Bu yapilarin dogada sadece mantar hiicresinde bulunmalan sebebi ile
antifungal tedavide ideal ila¢ hedefidirler. Hiicre duvar yapilarinin sentezini inhibe

cden bir¢ok madde bilinmektedir (80, 113).

a) B-Glukan Sentez Inhibitorleri (Ekinokandinler): Duvardaki B-glukan

yapisini inhibe eden {i¢ grup madde vardir.
1-Akulesinler
2-Ekinokandinler (Kaspofungin,mikafungin,anidulafungin)
3-Papulokandinler.

Bunlardan sadece ekinokandin grubundaki maddeler antifungal tedavide
kullanilabilecek giivenlik ve etkinlige sahiptirler. Bu gruptan silofungin ile ilgili
klinik ¢aligmalar toksik etkiler nedeniyle sonlandirilmustir. Yeni, suda ¢oziinen
ekinokandinler olan anidulafungin ve mikafunginin (FK 463) Faz 3 calismalar
devam etmektedir (38,48). Kaspofungin ise Tiirkiye dahil bir ¢ok tilkede klinik
kullanmima girmistir (60, 80, 113).

Ekinokandinler, Candida ve Aspergillus tiirlerine fungisidal  aktivite
gosteren  lipopeptitlerdir. Mannan ve niikleik asit sentezi bozulmadan B-(1-3)
glukan sentezini, muhtemelen glukan sentetaz enzimini inhibe ederek engellerler.
Hiicre duvarinda kitin miktarinin artmasina bagli olarak hiicre duvari kalinlagir.
Mantar hiicresi, olusan tomurcuklarin hiicreden ayrilamamasina bagh olarak hizla
yikima gider (7, 80, 113).

Kaspofungin, Candida tiirlerine, Aspergillus tiirleri Histoplasma capsulatum

Blastomyces dermatitis, Coccidioides immitis, Sporothrix schenckii ve Pneumocystis
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carinii’ye etkilidir. Cryptococcus neoformans ekinokandinlere dogal direngli,

Fusarium ve Trichosporon suglart ise direngli veya az duyarlidir (7, 38).

Pfaller ve arkadaslann Kuzey Amerika, Latin Amerika, Avrupa ve Asya-
Pasifikten 60’dan fazla merkezden topladikiart 3997 Candida izolatinin yedi
(amfoterisin B, flusitozin, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, ravukonazol,
kaspofungin) sistemik antifungal ilaca duyarhihigim NCCLS mikrodiliisyon
yontemini kullanarak ¢alismislardir. Bu ¢alismada 601 Candida glabrata susunun
kaspofungine duyarlilifi da caligilmigtir. Bu c¢alismada kaspofungin Candida
glabrata suglan lzerine en etkili ilag olarak bulunmustur (MIKse 0,03 pgr/ml,
MIKg, 0,06pgr/ml) ve suslarin %100’niin MIK degeri ise 1 ugr/ml’nin altinda
saptanmigtir (91).

b) Kitin Sentez Inhibitorleri:Nikkomisinler: Strepfomyces tendae
tarafindan tretilen peptid yapida maddeler olup hiicreye dipeptid permeaz yolu ile
girer ve duvarda bulunan kitin biyosentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda hiicre
pargalanarak o6lir. Nikkomisinler maya ve kiiflere karsi zayif etkinlikte bulunurken,
dimorfik mantarlara etkili bulunmugtur. Koksidiyomikoz ve blastomikozda ¢ok iyi
diizeyde etkili, ancak histoplazmozda orta diizeyde etkili bulunmustur.
Cryptococcus neoformans, Aspergillus ve Fusarium tiirleri nikkomisine direngli
bulunmustur. C. albicans ve C. parapsilosis nikkomisine orta diizeyde duyarh
bulunurken, diger Candida tirieri, (C. tropicalis, C.krusei ve C. glabrata)

nikkomisine direngli bulunmustur (62).
2.7.5. Alilaminler

Hiicre membraminda bulunan ergosterol biyosentezini bozarak etki
gosterirler. Ergosterol biyosentez yolundaki skualen epoksidaz enzimini inhibe
ederler (Tablo 2.1). Boylece ergosterol biyosentezi erken basamakta inhibe olur.
Hiicrede skualen birikmesine bagli olarak hiicre biitiinliigli bozulur. Terbinafin ve
naftifin bu grubtaki bilinen iki antifungal ilagtir. Terbinafin patojen mantarlarin
coguna etkili olup dermatofitlere, kiiflere, dimorfik mantarlara ve baz: mayalara
etkilidir. ilk calismalarda Candida albicans’a dusiik diizeyde etkili oldugu
bulunmugsa da daha sonraki ¢aligmalarda daha iyi diizeyde etkinlik spektrumu
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saptanmustir. Terbinafin zellikle dermatofitlere kargi yiiksek diizeyde etkinlik
gosterir (80, 113).

Ryder ve arkadaglarinca yapilan bir ¢caligmada 259’u C. albicans olan toplam
350 Candida izolatt NCCLS M27-A yontemi kullamlarak test edilmis, C. albicans
ve Candida parapsilosis terbinafine yiiksek diizeyde duyarl, Candida dubliniensis,
Candida guilliermondii, Candida humicola ve Candida lusitaniae suslarinin orta
dizeyde duyarli, Candida glabrata, Candida krusei ve Candida tropicalis ise
direngli olarak bulunmustur. Cryptococcus laurentii ve Cryptococcus neoformans

suslarn ise terbinafine yiiksek diizeyde duyarli bulunmustur (72).
2.7.6. Protein Sentez inhibitérieri: Sordarinier

Protein sentezi antimikrobiyal ilaglarin en 6nemli hedeflerinden biridir.
Elongasyon faktor-3 (EF-3) mantarlarda protein sentezinde goérevli olup, memeli
hiicrelerinde bulunmaz. Sordarinler EF-3’1i etkileyereck mantarlarda protein sentezini
inhibe ederler. Halen iizerinde ¢alisilan bir¢ok sordarin molekiilii vardir. Yapilan
calismalarda Pneumocystis carinii ve kif mantarlar1 (Aspergillus) tizerine giiglii
etkinlikleri oldugu gosterilmistir. Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides
brasiliensis, Blastomyces dermatitidis ve Coccidioides immitis gibi dimorfik
mantarlara  etkilidirler.  Fusarium  spp.,  Pseudallescheria  boydii  ve
Rhiopus arrhizus’a ise etkili degildir. Sordarinler C. albicans, Candida glabrata,
Candida tropicalis ve Cryptococcus neoformans suslarina degisen diizeylerde
etkilidir. Candida parapsilosis ve Candida krusei suslan ise sordarinlere duyarl
degildir (43, 80, 113).

2.7.7. Grizeofulvin

itk defa 1939 yilinda Penicillum cinsi mantarlardan izole edilmistir. Suda
¢ok az ¢Oziniir. Oral alimdan sonra sa¢ ve deride bulunan keratinize hiicrelerde
depolanir. Yemeklerle alimi emilimini azaltir. Griseofulvin polimerize mikrotiibiil
yapisina baglanarak fungal mitozu inhibe eder. Ozellikle dermatofit grubu
mantarlara etkinligi vardir. Daha etkili ve daha az toksik ilaglarin kullanima
girmesiyle birlikte griseofulvinin klinik kullamimi yaygmbhigm kaybetmistir (80,
113).
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2.8. Tedavi

2.8.1. Orofaringiyal kandidiyazis (OFK): Giinlimiizde, OFK, 6zefagiyal ve
vajinal kandidiyasis tedavisinde kullanmilan birgok antifungal ilag mevcuttur. C.
glabrata’ya bagh enfeksiyonlarin tedavisinde bu ilaglarin karsilagtirmali etkinlik
caligmalar sinirh sayidadir. Tedavide segilecek ilacin tiirli, dozu ve tedavi siiresi
kesinlik kazanmamigtir. Kullanilan antifungal ilaglarin etkinligi ve hastanin tedaviye

verdigi cevap, HIV’li hastalarda kanserli hastalara gére daha diisiiktiir (33, 112, 55).

C. glabrata’nin etken oldugu OFK vakalarinda antifungal ilaglarin etkinligi
ile igili bilgiler smirhidir. Oral kandidiyazisde kullanilan topikal polyen ilaglarin
(nistatin) yerini bugiin azol grubu antifungal ilaglar almis, C. glabrata’ya bagh

OFK’in tedavisinde azoller kullaniimaya baslanmistir.

Yeni azol grubu antifungal ilaglar olan triazoller (flukanozol, itrakonazol),
yiiksek etkinlik ve giivenlik profillerine sahiptir. Bu ilaglar son yillarda 6zellikle
AIDS’li hastalarda gelisen kotii prognozlu OFK vakalarinda yaygin olarak
kullamlmakta, 50-100 mg/giin dozunda uygulanan flukonazol tedavisi ile bagarili
sonuglar alinmaktadir (33).

Itrakonazol, yeni gelistirilen bir triazol olup genis spektrumlu antifungal
etkinlife sahiptir. Diger azoller gibi aynt mekanizma ile etki ederek fungal
ergosterol sentezini inhibe etmektedir. Flukonazolden farkli olarak non-albicans
Candida tiirlerine, 6zellikle C. glabrata ve C. krusei’ye daha giiglii etkinlige sahip
olabilir. Ancak azoller arasi ¢apraz direng nedeniyle flukonazole direngli suslarin bir
kismi itrakonazol ve diger yeni triazollere de direngli veya az direnglidir. Son
yillarda yapilan prospektif, randomize karsilastirmali bir ¢alismada itrakonazol 200
mg /giin ve flukonazole 100 mg/giin tedavileri OFK’l1 benzer etkinlikte bulunmustur
(33).

2.8.2. Ozofagiyal Kandidiyazis: C. glabrata 6zofajitlerinin tedavisinde
genellikle C. albicans enfeksiyonu olan olgularda uygulanan antifungal ilaglar ve

protokoller uygulanmaktadir (33, 112).

Bugiin, 6zofagiyal kandidiyazis tedavisinde en sik uygulanan ilag oral ve
intravendz flukonazoldiir. Oral flukonazol; ketakonazole gore daha yitksek giivenlik

profiline sahiptir ve gastrik absorbsiyonu daha yiiksek orandadir. Ozofagiyal
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kandidiyazis tedavisinin sistemik enfeksiyonlarinkine benzer sekilde IV yapilmasi

gerektigine dair goriisler yaygindir (33).

[trakonazol ile yapilan calismalarda da yiiksek mikolojik kiir oranlarina
ulagilmustir. Candida 6sofajitlerinde intravendz amfoterisin B solusyonlar: da disiik
dozda uygulanabilmektedir. C. glabrata ve diger Candida suslarinda azol grubu
antifungal ilaglara diren¢ varsa, yiiksek doz intravendz amfoterisin B tercih
edilmelidir (33).

2.8.3. Vuivovajinal Kandidiyazis: C. glabrata vajinitli olgularin,
uygulanan konvansiyonel topikal ve oral antifungal tedaviye yanit oranlari tam
bilinmemektedir. Ciinkli hastalar Once birinci basamak saglik merkezlerine
bagvurmakta ve bu merkezlerde antifungal tedavi uygulanmakta, birinci basamak
merkezlere bagvuran ve tedavi edilen olgularin tam sayisi bilinmemektedir.
Yayinlanan caligmalarda yer alan hastalar ikinci ve iiglincli basamak saglik

merkezlerine bagvuran hastalardir (33,69, 112).

In vitro duyarlilik ¢alismalarinda biitiin azol grubu antifungal ilaglarim MIK
duizeyleri C. glabrata suslarinda, C. albicans suslarma gore daha yiiksek
bulunmaktadir. Bugiin vulvovajinal kandidiyazis tedavisinde genel olarak
terkonazol, itrakonazol, ketakonazol ve flukonazol gibi antifungal ilaglar

kullaniimaktadir. En sik uygulanan antifungal ilag flukonazoldiir (96).

2.8.4. Uriner Sistem Enfeksiyonlari: Uriner kateter varliginda gelisen
asemptomatik kandidiiri, triner kateter degistirilirse veya c¢ikarilirsa genellikle
kendiliginden iyilesir. Bu olgularda asendan enfeksiyona bagli sepsis gelismesi son
derece nadirdir. Ancak bébrek transplantasyonu gegiren, nétrepenik olan veya iiriner
cerrahi gecirmis veya gegirecek olan olgularda kandidiiri asemptomatik bile olsa
tedavi edilmelidir. C. glabrata’ya bagh semptomatik iriner sistem enfeksiyonu
amfoterisin B ile genellikle basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Enfekte eden
susun duyarhilik durumuna bagli olarak flukonazol ile de basarili sonuglar
alimmaktadir (10, 33, 112).

2.8.5. Sistemik Enfeksiyonlar (kandidemi): Sistemik Candida
enfeksiyonlarinin tedavisinde amfoterisin B altin standart olarak kabul edilmektedir.

Ancak amfoterisin B’nin basta nefrotoksisite olmak iizere, ates, myalji, dokiintii,



titreme, bulanti, kusma gibi agir toksik ve yan etkileri vardir. Flukonazol tedavisinde
%2 araninda hepatotoksisite, hipokalemi, ates gibi yan etkiler goriilmektedir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda flukonazol tedavisinin, kandidemi gelisen nétropenik
ve notropenik olmayan hastalarda amfoterisin B kadar etkin oldugu bulunmustur.
Flukonazol daha iyi tolere edilen ve daha az yan ectkiye neden olan bir tedavi
secenegidir (33, 112).

2.9. Antifungal Duyarhilik (AFD) Testleri

Son 20 yil igerisinde tani ve tedavi alanlarindaki ilerlemeler, basta AIDS
olmak {izere immiin sistemi baskilayici hastaliklarin artmasi, organ transplantasyonu
ve kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi sonucunda, mantar enfeksiyonlarinin
insidansinda 6nemli oranda artig gézlenmistir. Mantar enfeksiyonlari, immiin sistemi
baskilanmis olgularda en nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Malignite
tanis1 almis olgularin post mortem otopsilerinde, hastalarin yarisindan fazlasmin
Candida tiirleri ile, yaklasik 1/3’Uniin Aspergillus tiirleriyle ve artan oranlarda
Cryptococcus ve Fusarium tiirleri ile enfekte olduklar saptanmaktadir (6, 102, 103,
131).

Mantar enfeksiyonlarindaki artig ile birlikte 6zellikle son 10 yil igerisinde
antifungal ilaglanin sayisinda da artis meydana gelmistir. Sistemik ve lokal
kullamnémda olan amfoterisin B, nistatin, imidazoller, triazoller, flusitozin,
griseofulvin gibi klasik ve goreceli olarak eski antifungal ilaglara ek olarak daha
genis spektrumlu yeni triazoller, ekinokandinler gibi birgok yeni antifungal ilag
gelistirilmis ve amfoterisin B nin daha az toksik olan lipid formulasyonlan

gelistirilmistir. Baz ilaglar ise heniiz arastirma asamasindadir (98).

Bu gelismelerin sonucunda, asagidaki sebeplerle in vitro antifungal

duyarlilik testlerinin uygulanmasi gerekliligi ortaya ¢iknustir (102, 131).

1-Invaziv fungal enfeksiyonlarn artmasi
2-Antifungal tedavide farkli tedavi segeneklerinin ortaya ¢gikmasi
3-Fungal etkenlerin spektrumunda degisiklik olmasi

4-Antifungal ilag direncinin tesbit edilmesi; primer diren¢ varhgmin fark
edilmesi ve baz1 suglarda sekonder direncin ortaya ¢ikisi
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5-In-vitro duyarlibk sonucu ve in-vivo yamt arasmndaki uyumun

belirlenmesinin gerekliligi
ideal bir in-vitro duyarlilik testi asagidaki 6zellikiere sahip olmalidir (98):

1-ki ve daha fazla antifungal ilacin relatif aktivitelerini giivenilir bir sekilde
Sl¢ebilmeli,

2-Sonuglar1 in-vivo aktivite ile uyumlu olmal,

3-Tedavi sonuglarim 6n gérebilmeli,

4-Duyarl: bir populasyonda direng gelisimini belirleyebilmeli,

5-Yeni gelistirilen ilacin terap&tik potansiyelini saptayabilmeli,
5-Laboratuvar igi ve laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirligi yliksek olmali,
6-Hizl1 sonug verebilmeli,

7-Kolay uygulanabilir olmali ve

8-Ucuz olmalidir.

2.9.1. Antifungal Duyarhlik Testlerinin Yapilis Amaclari:

Antifungal duyarhilik testleri i¢ amagla yapilmaktadir (4, 98, 102, 131).

1-Epidemiyolojik arastirmalar: Her merkezde izole edilen mantar
suglarinin  periyodik olarak antifungal ilaglara (amfoterisin B, flukonazol,
itrakonazol ve flusitozin) karst duyarliliklarinin tesbit edilmesi ve epidemiyolojik
veri elde edilmesi amaci ile yapilir. Her merkezin farkli mantar cins ve tiirleri igin
kendi direng oranlarini belirlemesi, akilci1 ampirik antifungal tedavinin se¢ilmesinde

faydali olur.
2-fla¢ gelistirme calismalari:Yeni ilaclarn  in-vitro aktivitelcrinin
saptanmasinda ve in-vitro in-vivo korelasyonun saptanmasinda AFD tesleri

kullanilir.

3-Tedaviye yén vermek:AFD testlerinin bakterilerde oldugu gibi rutin
olarak her izolata uygulanmasi Onerilmemektedir. Antifungal duyarlilik testleri

uygulanmadan 6nce mantar izolatinin dogru tanimlamas: yapilmalidir.
AFD testlerinin uygulanmasi 6zellikle asagidaki durumlarda nerilmektedir.

1-Derin infeksiyonlardan soyutlanan, invaziv kandidiyazis vakalarindan

izole edilen Candida cinsi mantarlara,
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2-Ozellikle albicans dis1 Candida tiirlerine,

3-AIDS’li olgularda goriilen rekiirren orofaringiyal kandidiyazisden izole

edilen Candida suslarina,
4-Tedaviye yanit alinamayan fungal enfeksiyon durumunda (98).
2.9.2. AFD Testlerinin Gelisimi

ABD’de 1982 yilinda antifungal duyarlilik testlerini geligtirmek ve standart
yontem olusturmak amaciyla NCCLS tarafindan bir alt komite kurulmustur. Bu
komite 1992 yilinda *‘ Proposed” (M27-P) (73) , 1995 yilinda “‘Tentative’® (M27-T)
(74) , 1997 wilinda ‘‘Approved’’dokiimanmm (M27-A) (75) ve 2002 yilinda
“Approved’”’ dokiimaninin yeni ve ikinci versiyonunu yayinlamistir (76). Bugiin
mayalardaki antifungal duyarlilik testleri yaygin olarak NCCLS tarafindan
yayinlanan M27-A2 dokiimanindaki referans yonteme gore yapilmaktadir (102)
(Tablo 3.3). Komite, kiif mantarlarinin antifungal duyarlilik testleri i¢in de 1997°de
“Proposed”” dokiimamimi (M38-P) ve daha sonra da M38-A dokiimanim
yayinlamistir (56, 77, 102).

2.9.3. AFD Testierinde Kullaniian Yéntemier:

Giintimiizde AFD testi olarak makrodiliisyon ve mikrodiliisyon yontemleri
referans ySntem olarak kullanilmaktadir. Bu yontemler disinda agar difiizyon, E test,
EUCAST yontemi, “‘flow sitometri’’, disk difiizyon ve kolorimetrik yontemler de
aragtiniimaktadir (8, 102, 103).

Mayalarin antifungal ilaglara olan duyarhiligini test etmek amaciyla

kullanilan yontemler genel olarak 3 grup altinda toplanabilir.

1-Diliisyon temeline dayaman yontemler: Bu grupta temel olarak
baslangigta referans y6ntem olarak kabul edilen makrodiliisyon ydntemi ile daha
sonra gelistirilen ve referans yontem olarak kabul edilen mikrodiliisyon y6ntemleri

vardir (102).

Makrodiliisyon ydéntemi uygulama zorlugu, zaman alici olmas: ve fazla
malzeme gerektirmesi gibi dezavantajlara sahiptir. Bu dezavantajlar nedeni ile daha

ekonomik olan, ‘‘mikrodiliisyon ydéntemi’> NCCLS tarafindan referans ydntem
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olarak kabul edilmistir ve artik daha sik uygulanmaktadir. NCCLS tarafindan bu

yontemde kullanilan parametreler standardize edilmigtir.

NCCLS tarafindan gelistirilen referans mikrodilisyon yoénteminde, ¢esitli
nedenlerden 6tiirii bazi parametrelerde degisiklik yapilmas: Snerilmigtir. Besiyeri
olarak RPMI 1640 yerine, %2 glukoz iceren RPMI 1640 kullaniimasinin 24 saatte
daha iyi tireme sagladig: bildirilmistir (131). Bunun diginda amfoterisin B duyarlilik
testleri i¢in besiyeri olarak %2 glukoz eklenmis ‘Antibiotic Medium 3’ kullanilmasi
Onerilmis, bu besiyerinin direngli suslari ayirmada RPMI 1640 besiyerinden daha
basaril1 oldugu one siiriilmiistiir. Bu besiyeri ile test edilen suslarin MIK aralifinin
RPMI'li besiyeri ile elde edilene gore belirgin derecede genisledigi, ozellikle

direngli suslart duyarl suslardan ayirmada daha bagarili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir
(6).

NCCLS tarafindan standardize edilen mikrodiliisyon yontemi temel alinarak
bazi modifiye yontemler de gelistirilmistir. Bu ydntemlerin bir kismi, sonuglarin

degerlendirilmesi a¢isindan referans yonteme gore farkliliklar géstermektedir.

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
yontemi: NCCLS tarafindan yayinlanan M27 A standart mikrodiliisyon yontemini
esas alarak hazirlanmis, ancak bazi modifikasyonlar yapilmis bir yontemdir.
Mikrodillisyon esasina dayanir. Avrupa Antibiyotik Duyarlilik Testleri Komitesine
bagli Antifungal Duyarhilik Testleri Altkomitesi’nce ‘‘Antifungal Susceptibility
Testing Subcommittee of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing’® 2002 yilinda gelistirilmistir. Bu testte inkiibasyon periyodu 48 saat yerine
24 saat olarak kabul edilmis, besiyeri olarak RPMI 1640 yerine, %2 glikoz eklenmis
RPMI 1640, inokulum miktari 0,5-2,5 10°cfu/ml yerine 0,5-2,5 10° cfu/ml olarak
Onerilmistir. Azol antifungal ilaglar ve flusitozin i¢in, tiremenin gérsel degil
spektrofotometrik olarak %50 oraninda inhibe edildigi en diisiik konsantrasyon MiK
okuma noktasi olarak kabul edilmistir. EUCAST yo6nteminde laboratuvarlar arasi
uyum %94 olarak saptanmistir. Kandan izole edilen 109 Candida susu igin
amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve flusitozinin test edildigi bir duyariilik

calismasinda NCCLS mikrodiliisyon ile EUCAST mikrodiliisyon yontemleri
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arasinda %80.7 ile %100 (ortalama %92) arasinda degisen oranlarda korelasyon
gozlenmistir (8, 22, 23, 32).

MIiK Sonuclarmin Spektrofotometre ile Okunmasi: MIK sonuglari
EUCAST yonteminde oldugu gibi bulanikligin gorsel degeriendirilmesi yerine,
spektrofotometrik olarak saptanmasi ile de belirlenebilmektedir. Spektrofotometrik
okuma yapildiginda, antifungal ila¢ igeren kuyucuklarin absorbanslari, kontrol
kuyucugunun absorbansi ile karsilagtirilir. Bu yéntemde amfoterisin B i¢in iiremenin
olmadig: en diisiik ilag konsantrasyonu MIK 90 olarak kabul edilir. 5-FC ve azoller
i¢in ise optik dansitenin kontrol kuyucuguna gére %80 azaldig1 kuyucuk MIK degeri
olarak kabul edilir. Gorsel okuma ile spektrofotometrik okuma arasinda %100 ile

%98 oraminda uyum oldugu belirlenmistir (102, 131).

MIiK Sonuglarinin indikatér Madde Yardwm ile Degerlendirilmesi:
Alamar mavisi, XTT,MTT wve tetrazolium tuzlarn gibi indikatér maddeler
kullanilarak renk degisikligine dayali degerlendirmeler de yapilmaktadir. Alamar
mavisinin kullanildigt y6ntemde, normalde mavi olan ayra¢ ilireme oldugunda
pembeye donilismektedir. Bu yontemde pembe renge degisme gostermeyen en diisiik
ilag konsantrasyonu igeren mavi renkli kuyucuk MIK-0 degeri olarak kabul
edilmektedir. Kolorimetrik yontemle, liremenin gorsel olarak degerlendirildigi
NCCLS mikrodiliisyon yontemi arasinda %84 ile %95 arasinda uyum saptanmugtir
(102).

Mikrodiliisyon yonteminin kullanildigs ticari kitler: Son yillarda diliisyon
yontemini temel alan Candifast, Integral Systems Yeasts, Fungitest, ATP Fungus,
Mycostandard, Mycototal gibi hazir kitler gelistirilmistir. Bu kitler az sayida ilag
konsantrasyonunu i¢ermekte olup referans yontemle korelasyonunu arastiran
calismalar sinirlt sayidadir (102) .

Fungitest mikrodiliisyon temeline dayali ticari bir kittir. Bu yontemde iki negatif,
iki pozitif kontrol kuyucugu ile birlikte, kullanilmakta olan alti antifungal ilaca
direngli ve duyarh suslart ayirt edebilecek iki konsantrasyonun dehidrate halde
bulundugu kuyucuklar igerir. Bu yontemle referans mikrodiliisyon yontemi arasinda

Candida ve Cryptococcus neoformans suglarn igin karsilagtirmali duyarlilik
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¢aligmalari yapilmigtir. NCCLS ve Fungitest yontemleri arasinda ¢esitli antifungal
ilaglar i¢in %76-100 arasinda degisen uyum oranlar tesbit edilmistir (26, 131).
2-Difiizyon Temeline Dayal Yontemler: Disk diflizyon yontemi ve Etest

bu temele dayanan yontemlerdir.

Disk diftizyon yontemi: Rutin kullanim i¢in elverisli olup su anda NCCLS
tarafindan flukonazol i¢in Candida tiirlerinde kullanilmak iizere standardize edilmis
bir disk difiizyon yontemi mevcuttur (M44A). Ucuz ve uygulamasi kolay bir
yontemdir. Bu yontemde 25 mikrogram flukonazol emdirilmis diskler ve glukoz ve
metilen mavisi eklenmis Mueller Hinton agar besiyeri olarak kullanilmaktadir. Disk
difiizyon yonteminin referans yontemle 6zellikle flukonazol igin ¢ok iyi korelasyon
gosterdigi bildiriimektedir. Barry ve ark. yaptigi bir ¢aligmada %97 korelasyon
gosterdigi saptanmigtir. Testin dezavantaji doza bagh duyarhi suslar ile gergek
direngli baz1 suslar ayirt edememesidir (6, 12, 68, 131) .

Etest yomtemi: Bu yontemde antifungal ilag emdirilmis test stripleri
kullamlir. Yéntem kolay uygulanabilen, ek malzeme gerektirmeyen, MIK
degerlerini saptayabilen fakat pahali olan bir yontemdir. Besiyeri olarak %2
glukozlu RPMI 1640, ‘antibiotik medium 3’ veya ‘‘Casitone’ agar besiyeri
kullanilmaktadir. Etest yontemi ile referans yontem arasinda %95-97 arasinda

degisen uyum oranlart saptanmigtir (68, 102).
3-““Flow cytometry”

Bu yontemde, DNA ‘ya bagianabilen vital boyalar ile 6lii ve canli hiicreler
birbirlerinden ayrilabilir. Antifungal ilaca bagh olarak membran hasart olan
hiicrelerde boyalar hiicre igine girer, DNA’ya baglanir ve floresans verir. Yontem bu
flsrosansin “‘flow cytomety’’ cihazinda Ol¢lilmesine dayanir.Yontem kisa stirede
sonug vermesi ve ¢ok hassas olmasi sebebi ile avantajli olmakla birlikte, gereken
techizatin her laboratuvarda saglanamamasi nedeniyle yaygin kullamim alani

bulamamaktadir (102).
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2.9.4. Candida Tiirlerinde Antifungal Iia¢lar icin Direnc Simir Degerleri

Candida tirleri firsatgr mikozlara en sik sebep olan mantardir. Bu nedenle
antifungal duyarlilik testlerinin en ¢ok uygulandigi ve klinik yanit ile korelasyonun
en ¢ok arastinldifn mantar cinsidir. Bu testlerde Candida infeksiyonlarinin
tedavisinde siklikla kullamilan amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazol ile yeni

kullanima giren ve gelistirilen ilaclarin aktivitesi aragtirilmaktadir (11, 75, 102, 103).

Amfoterisin B: Amfoterisin B igin elde edilen MIK degerleri, test edilen
Candida tiirlerinin hepsinde benzerdir ve elde edilen MIK arali1 ¢ok dardir. Bu
bulgu, NCCLS yo6nteminin diren¢li suslann duyarli suslardan ayirmada yetersiz
kaldigim1 disiindiirmiigtiir. Sonug olarak amfoterisin B igin MIK direng sinir
degerleri kesin olarak belirlenememistir. Bugiin kabul goren gorls Candida
izolatlarinda amfoterisin B direncinin nadir oldugudur. Klinik yanitsizhigin konagin
bagigiklik sistemi ile ilgili faktorlerin diizelmemesinden kaynaklanma olasiliginin
yiiksek oldugu distiniilmektedir. Ayrica C. glabrata, C. krusei ve C. lusitaniae gibi
non-albicans sugiarda amfoterisin B igin yiiksek MIK degerleri ve azalmig
duyarlilik saptanmaktadir (75, 102, 132).

Flukonazol: Amfoterisin B’nin aksine Candida suglari igin saptanan
flukonazol MIK degerleri genis bir aralikta dagilmakta, direngli ve duyarli suslarin
birbirinden ayrilmasina olanak saglamaktadir. Flukonazol igin elde edilen direng
simr degerleri daha ¢ok orofarengeyal kandidiyazisli olgulardan izole edilen suslar
igin saptanmustir. Invaziv kandidiyazis igin elde edilen veriler daha simrlt olup bu
degerlere benzerlik gostermektedir. C. krusei flukonazole dogal direngli bir Candida
tiiriidiir. C. krusei igin elde edilen MiK degerlerinin yorumlanmasinda direng sinir
degerleri kullaniimaz (2, 75, 102, 132).

itrakonazol: Itrakonazol i¢in de Candida suslarina uygulanmasi1 Onerilen
direng smir degerleri belirlenmistir. Bu degerler sadece orofaringiyal kandidiyazis
enfeksiyonlar igin elde edilen veriler esas alinarak hazirlanmistir. Azoller arasi
capraz direng sebebi ile flukonazole direngli olan Candida suslarnin bir kisminda

itrakonazole direng veya azalmis duyarlilik goriilebilmektedir (75, 102, 132).
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2.9.5. AFD Testierinin Kiinik Yansimalar:

invitro olarak yapilan AFD testleri, in vivo kosullarda antifungal ilagla
kargilasan mantarin, kompleks ve dinamik biyolojisini gbz oOniine almaz. Bu
nedenle, AFD test sonuglart degerlendirilirken bazi kriterler g6z Oniinde

bulundurulmalidir (98, 102, 103).

i- Belirlenen MIK degeri bir tahmindir. MIK fiziksel ve kimyasal bir 6lgiim
degildir. Uygulamada laboratuvar i¢i ve laboratuvarlar arasi1 farkiihiklar duyarlilik
testlerinin en biiyitk sorunu olup uygulayan kisiye bagh degiskenlik gosterir. Bu
degiskenler inokulum miktari, 1s1, inkiibasyon siiresi, test sekli ve direng sinir degeri
tesbitidir (102).

2-a- Klinik sonucun belirlenmesinde konaga ait faktorler, 6zellikle bagisiklik

sisteminin durumu duyarhilik test sonuglarindan daha 6nemlidir.

b- ilacin farmakokinetigi: ilacin dozu, penetrasyonu, stabilitesi, proteinlere
baglanmasi, ilag-ilag ctkilegimleri, ilacin kan diizeyi klinik sonuca etkisi olan

parametrelerdir.
¢- Uygun hasta bakimi ve enfeksiyonun yeri klinik yanit1 etkiler.
d- Enfeksiyon etkeni olan mantarin virulans faktdrleri klinik yanit1 etkiler.

3-Yapilan ¢aligmalar in vitro duyarhlikia, in vivo yanit arasinda korelasyon
oldugunu gostermistir. Bu konudaki ¢alismalarda daha ¢ok flukonazol ve
itrakonazol i¢in mukozal kandidiyazisli olgular incelenmistir. Bir Candida susu in
vitro olarak flukonazol/itrakonazole duyarh ise tedavide %60-98 oranlarinda basar
saglanmakta, in vitro olarak flukonazol/itrakonazole direngli ise %0 ile %76

oranlarinda tedaviye yanit saptanmaktadir ( 37, 104 ).

Antibakteriyel duyarlilik testleri ve bakteriyel enfeksiyonlarin yaniti ile ilgili
30 yili askin siiredir yapilan ¢aligmalarda “°90-60"" kurali olarak adlandirilan bir
kural belirlenmistir. Bu kurala gére, tedavi i¢in enfeksiyon etkeni olan susun duyarl:
oldugu bir antibiyotik kullanldiginda klinik yanit sans: yaklasik %90 iken, etken
susun direngli oldugu bir antibiyotik kullanildiginda klinik yanit sans1 yaklasik %
60°dir. Yapilan caligmalarda, mantarlar i¢in de, Szellikle Candida suslarina bagh



gelisen enfeksiyonlarda, azollerle yapilan tedavilerde, bu kuralin gegerli oldugu

saptanmistir (132).

4-In vitro duyarlilik testinde mantarin antifungal ilaca duyarli olmast
tedavinin basanl: olacagim gostermez. In-vitro sonu¢ sadece uygun tedavinin

se¢ilmesinde yardimeidir.

5- In-vitro olarak direng tesbit edilmesi bir ¢ok olgu i¢in tedavide

basarisizlid1 isaret eder ve klinik basarisizlik ile koreledir.
2.10. Antifungal Direng

Giinlimiizde oral ve 6zofagiyal kandidiyazisli olgularda gesitli azol tiirevleri
ve polyen antifungal ajanlara karst direng gelistigine dair birgok yayin mevcuttur.
Bugiin, direngli suglarla invaziv fungal enfeksiyonlar gelisebilmekte ve bunlarin

tedavisi son derece gii¢ olmaktadir (33).

Candida glabrata suslan diger Candida turi suslaria karsilastirildiginda bir
cok ilag icin daha yiiksek MIK degerlerine sahip oldugu gériilmiistiir. Candida
glabrata igin saptanan flukonazol ve itrakonazol MIK degerleri, 6zellikle C.
albicans igin saptananlardan ¢ok yiiksektir. Candida glabrata azoller ve amfoterisin

B dahil birgok antifungal ilaca dogal olarak daha az duyarlidir (33).

C. glabrata suslarnin flukonazole karsi hem primer hem de sekonder
direngli olduguna dair yaymnlar vardir. Ancak en ¢ok tesbit edilen direng tipi
sekonder antifungal direngtir. C. glabrata’ya kars1 gelisen sekonder direncin sebebi
bilinmemektedir. C. glabrata’nin haploid yapida genomunun olmasinin bu direng
gelisiminde katkisnin olabilecegi diisiintiimektedir. C. glabrata’nin itrakonazol ve

ketokonazole kars1 sekonder direng orani %15°den azdir (33).

Flukonazole karsi direng 6zellikle AIDS’li hastalarda gelisen orofarengeyal
kandidiyazis ve ¢zofagiyal kandidiyazis tablolarinda tesbit edilmektedir. Ayrica,
direngli suslara fungemili ve wvulvo wvajinal kandidiyazisli olgularda da

rastlanmaktadir.

Polyen grubundaki amfoterisin B ve nistatin gibi antifungal ilaglara direng
gelismesi azollere gore nadir rastlanilan bir durumdur. Amfoterisin B’ye karsi

dirence 6zellikle immiin sistemin baskilandifi kanser hastalarinda rastianmaktadir.
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Daha 6nce polyen ve azol tedavisi ve/veya kemoterapi alan hastalarda, amfoterisin
B’ye diren¢ gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu tedavilerin
mantar hiicre membraninda degisiklik yaparak dirence neden oldugu

distintilmektedir.

Pseudallescheria boydii, Scedosporium, Fusarium spp., Aspergillus terreus,
Aspergillus flavus gibi kiiflerde ve Trichosporon beigelii, Candida lusitaniae,
Candida guilliermondii, Cryptococcus neoformans gibi maya mantarlarinda
amfoterisin B’ye karst primer intrinsik dirence rastlanmaktadir (29, 80, 116).
Sekonder ilag direncine Ozellikle kemoterapi alan kanser hastalarinda ve transplant
hastalarinda rastlanmaktadir. HIV pozitif olup, uzun siireli azol proflaksisi alan
hastalardan izole edilen bazi C. albicans suslarinda da amfoterisin B direnci
saptanabilmektedir. C. glabrata suslarinda amfoterisin B’ ye karsi direng tesbit
edilmemistir. Ancak, elde edilen amfoterisin B MIK seviyeleri C. albicans’a gore
daha yiiksektir (29, 33, 80, 116).

Primer flusitozin direncine C. albicans suslarinda, non-albicans Candida
tiirlerinde, Aspergillus tirlerinde, Cryptococcus neoformans’da ve bazi dimorfik
mantarlarda yiiksek oranlarda rastlanmaktadir. Sekonder flusitozin direncine de
Ozellikle flusitozinin tek ilag olarak kullanildig: hastalarda ve immiinsuprese olan

hastalarda rastlanmakiadir.

Candida tiirlerinde 5-FC’e hem primer hem de sekonder direng saptanmistir.
5-FC direnci basta C. albicans olmak flizere C. tropicalis, C. krusei ve C.
parapsilosis turlerinde yaygindir. Flusitozine karst direng en ¢ok C. albicans
suglarinda tesbit edilmistir. C. albicans’larda 5-FC’e %10 primer direng, %30
sekonder direng saptanmigtir. Bu tiirlerin aksine 5-FC direnci C. glabrata suglarinda
nadirdir. C. glabrata suslannmin ¢ogunlugu 5-FC ye karst duyarhidir. 5-FC, C.
glabrata enfeksiyonlarinda yaygin sekilde kullamlmamaktadir (33, 125) .

Antifungal direng temel olarak iki grupta incelenir:
A-Klinik direng

B-In-vitro direng: Primer (intrinsik) ve sekonder diren¢ oimak iizere iki alt

gruptan olusur (33, 58, 64, 125).
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2.10.1. Klinik Direng

Uygun antifungal tedavinin kullanilmasina ragmen fungal enfeksiyonun
tedaviye yamit vermemesi veya fungal enfeksiyonda ilerleme, siddetinde artma
goriilmesi durumudur. Fungal enfeksiyonlarda tedavinin basarili olmasi sadece
uygun ve duyarh antifungal tedavi uygulanmasina bagli degildir. Bunun disinda
tedavinin uygulandig1 konaga 6zgii faktorler, tedavi edilmeye ¢aligilan mantara ait
faktorler ve kullanilan antifungal ilaca ait 6zellikler de tedavinin bagarisini etkiler.
Ozellikle konagm immiin durumu, hasta uyumu, konakta persistant (inatc1)
enfeksiyon odagmin olup olmamasi, kateter olup olmamasi, ilacin enfeksiyon
bolgesine yeterli dagilmamasi tedavinin bagarisint etkilemektedir (125). Klinik

direngte rol oynayan mekanizmalar Tablo 2.2°de verilmigtir.

Table 2. 2. Klinik direnci etkileyen faktorier.

Mantara 6zgii faktorier ilaca ozgii faktorler Konak faktérleri

Itag duyarhilip1 [lacin fungistatik 6zelligi | Immiinite

Hiicre tipi Doz Enfeksiyon bolgesi
Maya/hifal yap1 Farmakokinetik ozellikler | Enfeksiyonun siddeti
Fenotipik degisim | Absorbsiyon Yabanci materyal
(switching) varlig1 kateter.

Serotip Dagilim Apse varlif

Genomik stabilite Metabolizma Hasta uyumsuzlugu
Biofilm olusumu ilag etkilesimleri

2.10.2. in-vitro Direng

In-vitro direng, a- primer direng ve b- sekonder direng olarak ikiye aynlir.
Primer direng, intrinsik direng olarak da bilinir. Mikroorganizmanin; C. krusei’de
oldugu gibi ilaca dogal olarak direngli olmasi durumudur. C. krusei flukonazole
dogal direnglidir. Sekonder diren¢ ise mikroorganizmanin antifungal ilaca daha
6nceden direngli olmadigi halde daha sonradan direng gelistirmesi durumudur.

Gegmiste nadir olarak goriilen sekonder direng, bugiin AIDS’li hastalarda gelisen
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orofaringiyal ve es6fagiyal kandidemilerde en 6nemli sorunlardan biridir (33, 58,
125).

a-Primer direncgte (intrinsik diren¢) rol oynmayan mekanizmalar

sunlardir:

1-Duyarlt suglar yerine daha direngli suslarin yerlesmesi (C. krusei, C
glabrata, C. albicans )

2- Genetik alterasyonla (degisiklik) endojen suslarin direngli hale gelmesi

3- Endojen suslarin gegici gen ekspresyonu ile gegici olarak direngli hale
gelmesi (epigenetik direng)

4- Hiicre mantar tipinde degisiklik olmasi: maya hif degisimi, fenotipik
degisim

5-Mantar populasyonunun degisime ugramasi

Duyarl1 suslar yerine daha direngli suslarin yerlesmesi: Konak immiin
sistemi ve floradaki endojen mantarlar direngli suslarin yerlesmesine engel olurken,
immiin yetmezligi olan ve antifungal ila¢ alan hastalarda endojen flora direngli
suslarla yer degistirmektedir. Glinlimiizde azol antifungal ilaglarin tedavide ve
antifungal proflakside yogun olarak kullanilmasi, dogal direngli C. krusei, C.
glabrata ve C. albicans suslarimin hasta populasyonunda artmasina neden olmustur
(125).

Genetik  alterasyonla endojen  suglarin  direngli  hale  gelmesi:
Mikroorganizmalarda diisik diizeyde, (10%,10® oranlarinda genetik mutasyon
ihtimali vardir. Maya hiicreleri de genetik mutasyon sonucu daha direngli hale
gelmektedir. Primer olarak antifungal ilaca direngli olmayan bir sus antifungal ilacin
uzun siireli kullanilmasina bagli olarak direngli hale gegebilir. Direngli suglar da

dogal seleksiyon sonucu konakta baskin hale gelebilir.

Bir hipoteze gore, antifungal ila¢ diren¢ sebebi olmayip duyarhi suslarin
ortadan kalkmasina neden oldugu i¢in populasyonda direngli suslarin dominant hale
gegmesine yol agmaktadir.Bir baska deyisle, duyarlt suslar dogal seleksiyona
ugramakta, direncli suglar hakim hale gelmektedir (125).

Gen ekspresyonu ile gegici olarak direngli hale gelme (epigenetik direng):

Bazi Candida suslart ortamda antifungal ilag bulundugunda, duyarli oldugu ilaca
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karg1 gegici olarak direngli hale gelmektedir. Bu fenomene epigenetik direng denir.
Maya hiicresi gegici olarak gen ekspresyonuna ugramakta, hiicre fenotipini
degistirmektedir. Ortamdaki antifungal ilag ¢ekildiginde direngli fenotip tekrar
duyarli fenotipe doniismektedir (125).

Mantar hiicre tipinde degisiklik olmasi: C. albicans birgok farkli hiicre tipine
ve bu farkli hiicre tipleri farkli antifungal ilag¢ duyarhiliklarina sahiptir. C. albicans
yiizeyindeki karbonhidrat ylizey belirteglerine gore iki farkli serotipe ayrihir. C.
albicans B serotipleri A serotiplerine gére azollere (ketakonazol) daha duyarh iken
5-FC’e daha direnglidir.

C. albicans dimorfik bir mantar olup hem maya hem de hif formuna sahiptir.
Tomurcuklanan maya hiicreleri daha ¢gok kommensal maya formunu olustururken,
hif formu daha ¢ok mantarin patojen oldugu durumlaria iliskilidir. Azoller, terapétik
sinirlarda hif olusumunu engellemektedir. Ancak duyarli suglarin m1 yoksa direngli
suslarin m1 hif olusturabildigi bilinmemektedir. Azollere direngli suslarin hif
olusturdugu, bu sebeple daha patojen oldugu, buna karsilik duyarli suslarin ise hif
olusturamadigr digtiniilmektedir. Bunun disinda C. albicans’larda maya —hif
doniigimii yaninda fenotipik degisim (switching) de goriilmektedir. C. albicans
birgok farkls maya formunda bulunabilmekte ve farkl: gen ekspresyonlarma bagh
olarak, farkli hiicresel yapilar olugmaktadir. Bu yapilar farkli azol antifungal ilag
duyarliligma sahip olabilmektedir (125) .

Mantar populasyonunun degisime ugramasi: Mantar hiicre populasyonunda
antifungal ilag¢ direnci sabit degildir. Aym konakta ayn: koloni igindeki benzer
suslarda farkli antifungal ila¢ duyarhiliklart mevcut olabilmektedir. Bu farkliliklar,
genomik instabiliteye veya genomik farkliliklara baglidir. Birgok hiicre mutasyon

sonucu direng gelistirebilmektedir (125).
b-Sekonder Direncde Rol Oynayan Molekiiler Mekanizmalar:

Mantar hiicresinde ilag direncine sebep olan birgok molekiiler mekanizma

tanimlanmistir (Tablo 2.3).
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Table 2.3. Antifungal ilag direncinin olusmasinda rol oynayan molekiiler

mekanizmalar.

1-1la¢ aliminda degisiklik

2-{lacin hiicre i¢inde islenmesinde degisiklik
Modifikasyon
Degradasyon

3-Hedef enzimde degisiklik
Nokta mutasyonu
Enzimin fazla salgilanmasi
Gen ¢ogalmasi

Gen degismesi ve mitotik rekombinasyon

4-Ergosterol biyosentezindeki diger enzimlerde degisiklik

5-Efluks (atim) pompalari
ABC tagiyicilan
MFS tagtyicilar:

Azol grubu antifungal ilaglara karsi olusan sekonder direngde asagidaki

mekanizmalar rol oynamaktadir.

1- ila¢ almmnda degisiklik: Hiicre icine ilag alimindaki bozulma sik
rastlanilan mekanizmalarin basinda gelmektedir. Azoller hiicre igine tam bilinmeyen
bir mekanizma ile, muhtemelen pasif difiizyonla alinmaktadir. Hiicre i¢i ilag
konsantrasyonu, hiicre i¢i altm mekanizmalan ile ilaci hiicre disina atan efluks
pompalarinin arasindaki denge sonucu belirlenmektedir. ilacin hiicre igine alimina

iliskin arastirmalar, isaretli ilaglarla ¢alisilarak yapilmaktadir.

Hiicre membranindaki sterol kompozisyonu da, hiicre igindeki ilag
akumiilasyonunu etkilemektedir. Bir ¢ok ¢aligma gostermistir ki membran ergosterol
kompozisyonu diger membran sterollerinin miktarin: arttirmakta veya azaltmaktadir.

Bu degisiklik hiicre membran permeabilitesini ve akigkanligini degistirmektedir. Bu
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gecirgenlikteki degisiklik hilicre igine azol antifungal alimimi da etkilemektedir
(125).

2- flacin hiicre icinde islenmesinde degisiklik: Hiicre ici 1llag  yikim ve
modifikasyonu, birgok bakteri ve Okaryotik hiicrede 6nemli ilag direng
mekanizmalarindan  biridir. Mantarlarda antifungal ilaglarm  yikim  ve
modifikasyonuna dair ¢ok az galigma vardir. Azoller C. albicans suslarinda hiicre ici
yikim ve modifikasyona ugramazlar. Ancak direngli suslar ve non-albicans Candida

suslari i¢in bu konuda ¢aligma yoktur (125).

3- Hedef enzimde degisiklik: [lac direncinde 6nemli mekanizmalardan biri
de hedef enzimdeki veya aymt biyokimyasal yoldaki diger enzimlerdeki
modifikasyonlar ve degisikliklerdir. Azoller igin hedef biyokimyasal yol, ergosterol
biyosentez yoludur. (Tablo 1) Bu yoldaki enzimlerdeki degisiklikler azol antifungal

ilaclara direng gelismesine neden olmaktadir (125).

Azoller i¢in en Onemli hedef enzim ERG-11 geni tarafindan kodlanan
lanasterol demetilaz enzimidir. Bu enzimdeki bozulmalar 14 d-metil sterollerin;
ozellikle 14 &-metil fekosterol ve diol 14 G-metil ergosta-8,24-dien-3 P, 6 d-diol
bilesiklerinin birikmesine neden olur. Azollere maruz kalan mantar hiicrelerinde
146-metil steroller birikir. Biriken 14 G@-metil steroller hiicre membran
akiskanlifmin bozulmasina neden olur. 14 @¢-metil steroller, mantar hiicresinin,
konagm oksijen bagimlt mikrobisidal &ldiirme sistemlerine olan hassasiyetini

arttirir.

Azol direncinde en Snemli enzim olan lanasterol demetilaz enziminin geni

olan ERG-11 deki birgok genetik degisiklik azol direncine neden olur (19, 65).

*Hedef enzimde gen mutasyonu: ERG-11 de bugiine kadar yedi degisik
nokta mutasyonu tanimlanmistir. Bu nokta mutasyonlarinin enzimin aktif bdlgesinde
bulunan ‘‘heme’ molekiilinde de yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
oldugu diigtiniilmektedir. C. glabrata ile yapilan mutasyon c¢alismalaninda ERG-3 ve
ERG-11 genleri delesyona ugratiimis suslarin flukonazol, itrakonazol ve amfoterisin

B’ye artmis direng gelistirdigi saptanmustir (35, 49).

*Enzimin fazla salgidanmasi: Farkh klinik izolatlarda ERG-11 geninin fazla

ekspresyonu tesbit edilmistir. Bu agin ekspresyonun tek basina dirence neden
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olmadig, fakat diger diren¢ mekanizmalarini etkileyerek, Ornegin efluks

pompalarini etkileyerek dirence neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

*Gen ¢ogalmasi: Gen ¢ogalmasi ve mitotik rekombinasyonlar azol direncine
neden olmaktadir. Onemli diren¢ mekanizmalarindan biti de ERG-11 geninin
amplifikasyonu, yani g¢ogalmasidir. Genin birgok kopyasinin olusmasi, enzim
ekspresyonunun artmasina neden olmaktadir. Flukonazole direncli C. glabrata
suslarinda yiiksek lanastorol demetilaz enzim seviyelerine rastianmistir. Bu suslarda
ERG-11 gen ve ERG-11 mRNA seviyelerinin de yiiksek oldugu saptanmigtir (67).
Reedding ve ark. OFK’l1 bir hastada izole ettikleri C. glabrata sugsunda flukonazole
direng gelistiginde CgCDR1, CgCDR-2 ve CgERG 11 gen iriinlerinin yiiksek
oldugunu géstermislerdir (13, 15, 100).

*Gen delesyonu: Bazi C. glabrata suslarinda ERG-11 geninin delesyona
ugradigt ve suslarin flukanozole direngli oldugu tesbit edilmistir. Bu suslarin

oksidatif 6ldtirme mekanizmalarina (H, O, ) daha hassas oldugu bulunmustur (49).

4-Ergosterol biyosentez yolundaki diger enzimlerdeki degisiklik: Diger
enzimlerde olan degisiklikler de antifungal ilag direncine neden olmaktadir. Bu
yolda gorevli enzimlerin genleri birgok maya hiicresinde tamimlanmis ve
klonlanmigtir. Ergosterol biyosentez yolunda bulunan C-5 sterol desatiiraz enzimini
kodlayan ERG-3 genindeki (Tablo 1) mutasyonlar da azol direncine neden
olmaktadir ( 35, 49, 128).

S- Efluks (atim) pompa sistemi: Hiicre i¢i ilag konsantrasyonun yetersiz
olmast antifungal ilag direncinde en 6nemli mekanizmalardan biridir. Hiicreye pasif
diftizyon ile giren antifungal ilaglar, hiicre disina aktif efluks (atim) proteinleri ile
pompalanmaktadir. Antifungal ilaglara direngli olan suslarda  hiicre i¢i ilag
akimiilasyonunun diistik oldugu, duyarli kékenlerde ise ilag akiimiilasyonunun
yiiksek oldugu bulunmustur. Azol antifungal ilaglara dogal direngli C. krusei’de
membrandaki ergosterol yapiminda ve yapisinda bir degisiklik olmadig: halde hiicre
ici ila¢ akiimiilasyonunun diisiik oldugu bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar sonucu
hiicre ilag konsantrasyonunun enerji bagimhi efluks pompalarina baglh olarak
azaldig tesbit edilmistir (70, 108, 110, 125).
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Mantar hiicrelerinde ila¢ direncinde rol alan iki tip efluks pompa sistemi

tanimlanmigtir:
i-ATP Baglayici Kaset Ailesi (ATP Binding Casette Transporters) (ABCT)
ii-Major Kolaylagtirict Aile (Major Facilitators Superfamily) (MFS)

Her iki pompa tipi de diger Okaryotik hiicrelerde ila¢ direncine neden
olmaktadir. ABCT proteinleri genellikle hiicreye toksik olan hidrofobik (lipofilik)
molekiillerin hiicreden atilmasinda ve hiicreye gerekli esansiyel maddelerin
taginmasinda rol alir. MFS proteinleri de yine hiicreye toksik olan maddelerin
atiliminda, benomyl, metotreksat, tetrasiklin ve flukonazol gibi ilaglara direng

gelisiminde rol alir (125).

Saccharomyces cerevisiae’de bugiine kadar ABCT proteinlerini kodlayan 30
gen tesbit edilmigtir. Bu proteinler benzerliklerine gore 6 aileye gruplanmis olup
bunlardan bazilarn MDR, CFTR, YEF, PDR olarak adlandinlmistir. Candida cinsi
mantarlarda PDR ailesinden efluks pompalart tanimlanmis bu efluks pompa
proteinlerini kodlayan 5 gen bolgesi bulunmustur. Bunlar azol ilag direncinde rol
almalarnn nedeni ile CDR (Candida Drug Resistance ) (CDR1 — CDRS) olarak
isimlendirilmigtir. Ozellikle CDR1 geni fazla eksprese oldugunda antifungal ilaglara
direncin arttifi, CDR1 delesyonuna ugrayan mutantlarda da azol grubu antifungal

ilaglara duyarliligin arttig1 bulunmustur (15, 47, 87, 88, 111).

Sanglard ve arkadaglar1 iki farkli AIDS hastasindan izole ettikleri duyarh ve
diren¢li C. glabrata suslarinda, flukonazol akiimiilasyonunun duyarli suslarda
yiiksek, direngli suglarda ise diistik oldugunu tesbit etmiglerdir. Bu direngli Candida
glabrata suslarinda CDR-1 (CgCDR-1) delesyona ugratildiginda suslar duyarl: hale
gelmektedir. Duyarlt hale gelen Candida glabrata suslarina vektorle CDR-1 geni

verildiginde suslar tekrar direngli forma gegmektedir (111).

MFS ailesi proteinleri de yapisal olarak birbirinden farkli bilesiklerin
tasinmasinda rol alirlar. Bu aileye ait protein genleri Candida albicans’ta

tammlanms ve Candida albicans ‘‘Multi Drug Resistance’” CaMDR olarak
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isimlendirilmistir. CaMDR daha ¢ok hiicre i¢i  flukonazol akiimiilasyonunu
azaltarak ilag direncine neden olmaktadir. CDR1 ve CDR2 birgok azol antifungal
ilacn  hiicre igi akiimiilasyonunu azaltitken MDR sadece flukanozol

aktimiilasyonunu azaltmaktadir (58).

Polyen direnci hakkinda smirhi sayida g¢alisma vardir. Membrandaki
ergosterol miktariin azlift en Onemli direng sebebidir. Ayrica farkli sterol
yapilarinin  olmasi, membran ergosteroliiniin maskelenmesi de polyen direncine

neden olabilir (38).

Polyen direncinin genetik temeline dair de smirli sayida ¢alisma mevcuttur.
C. albicans suslarinda ERG-3 geninin kodladig1 C-5 sterol desaturaz (Tablo 1)
enziminin eksikliginde membranda ergosterol miktart azalmakta ve amfoterisin B’ye
direng gozlenmektedir. C. albicans ve Cryptococcus neoformans suslarinda ERG-2
geninin kodladig1 C-8 sterol izomeraz enzim defektinde de amfoterisin B’ye direng

gozlenmekte, amfoterisin B membranda por olusturamamaktadir (125, 109 ).

Flusitozin kars: gelisen primer direncin sebebi ilacin hiicre i¢ine aliminda
gorevli sitozin permeaz enzimindeki defekttir. Sekonder direng, genellikle primidin
sentez yolunda gorev yapan sitozin deaminaz ve wrasil fosforibozil transferaz
enziminin aktivitesinin diimesine bagli olusur. C. glabrata tiirlerinde flusitozin
direncinin sebebi genellikle sitozin permeaz enzim aktivitesinin az olmasi iken C.
albicans tiirlerinde direng sebebi genellikle sitozin deaminaz ve urasil fosforibozil

transferaz enzim aktivitelerinin diismesidir (38, 110, 125).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, C. glabrata suslarinin antifungal ilaglara degisen oranlarda
direngli olabilme 6zelligi gbz 6niine alinarak, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastaneleri’nde tedavi goren olgulardan izole edilen C. glabrata suslarinin
antifungal ilaglara duyarlilik profilini belirlemek amaciyla planlandi. Calismaya,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Mikoloji Laboratuvari’nda ve Klinik Patoloji Labaratuvari’nda 1996-
2003 yillar arasinda izole edilen ve usuliine uygun sekilde saklanan 134 C. glabrata
susu alindi. Suslarin 120°si (%89,5) erigkin, 14’1 (%10,5) ¢ocuk hastalardan izole
edilmigtir (3).

3.1. Suslann izole Edildigi Klinik Ornekler

Caligmaya alinan suslarin izole edildigi klinik 6rnekler Tablo 3.1°de

gosterilmistir.

Tablo 3.1. C. glabrata suslarinin izole edildigi drnekler.

Ornek N %
Idrar 53 39,6
Vajinal akinti 31 23,1
Oral lezyon sitirtintiisi 12 9,0
Pii i1 8,2
Balgam/DTA/BAL 10 7,5
Kan 8 6,0
Deri lezyonu 3 2,2
Parasentez sivisi 2 1,5
Torasentez s1visi 1 0,8
Kemik iligi aspirasyonu 1 0,8
BOS 1 0,8
Diren liimeni 1 0,8
Toplam 134 100

3.2. Candida Glabrata Suglarmmm Tanmmmlanmass

C. glabrata suslar1 germ tiip olugturmama 6zelligi, koloni morfolojisi, misir

unlu tween 80 besiyerinde psodohif olugturmayan, kiiglik yuvarlak maya
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hiicrelerinin goriilmesi ve ID32C kiti (BioMerieux, Fransa) kullanilarak saptanan

asimilasyon reaksiyonlarinin sonuglarina gére tanimlandi.

3.2.1. Germ tiip testi: Saf kiiltiirii elde edilen maya izolati, g¢esitli
hastalardan elde edilen 0,5 mI’lik serum i¢inde homojenize edildi. 37°C’de 4 saatlik
inkiibasyondan sonra lam-lamel arasi direkt preparati hazirland1 ve 40x objektif ile
15tk mikroskobunda incelendi. Maya hiicrelerinin blastospordan kéken aldigi yerde
daralma olmayan, duvarlar1 birbirine paralel, tiip seklinde ¢imlenme borusu
olusturan suslar germ tiip pozitif (+), olusturmayanlar germ tiip negatif (-) olarak
kabul edildi. Germ tiip negatif suslara tiir dizeyinde tamimlama amaciyla nusir unlu

tween 80 besiyerinde morfolojik inceleme ve asimilasyon testleri uyguland: (57).

3.2.2. Misir unlu tween 80 besiyerinin hazirlanmas: ve izolatiarin
besiyerine ekimi: Misir unlu Tween 80 besiyeri asagidaki formiile gére hazirlands
27 .

Misir uniu Tween 80 Besiyeri:

MISIT UNU...overrieiinieeenieeeienenne 40gr
AZar e, 20gr
Tween 80.....ccceeviiiiiviiiiinnnen. 10ml
Distile st....coocevieeenenennnnnne. 1000ml

Saf kiiltlirti elde edilen maya susu, musir unlu tween 80 besiyerine, yuvariak
6ze yardimiyla besiyerinin merkezinden gegecek sekilde, yukaridan asagiya dogru
¢izgi seklinde ekildi. Daha sonra bu ekim ¢izgisinin {izerinden zig zag seklinde ekim
yapilarak koloniler seyreltildi ve plak 30 °C’de inkiibe edildi. 48-72 saatlik
inkiibasyondan sonra igtk mikroskopu altinda 10x ve 40x objektif ile incelendi.
Psodohif olusturmayan kiigiik blastosporlarin varligi, C. glabrata tamimlamasi lehine
kabul edildi (27).

3.2.3. Asimilasyon testleri:Bu amagcla, ID32C (BioMerieux, Fransa) ticari
tamimlama kiti kullamidi. Bu test kiti tek kullanimlik plastik striplerden
olugsmaktadir. Plastik striplerin her birinde, i¢inde substrat madde bulunan 32
¢ukurcuk bulunmaktadir. Bu 32 gukurdan 29 unda karbonhidrat, organik asitler ve

amino asitler, birinde sikloheksimit, birinde eskiilin bulunurken, son ¢ukur negatif
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kontrol olarak degerlendirilmektedir. Test kitinde bulunan substratlar ve substrat

miktarlari Tablo 3.2°da verilmistir.

Tableo 3.2. ID 32 C (BioMerieux, Fransa) kitinde bulunan substratiar.

Test Substrat (mg/cukur) Test Substrat (mg/cukur)
1.GAI D-Galaktoz 0.70 1.SOR D-Sorbitol 2.72
2.ACT | Sikloheksimit(aktidion) 0,014 2.XYL D-ksiloz 0,70
3.SAC D-Sakkaroz (stikroz) 0,66 3.RIB D-Riboz 0,70
4NAC N-Asetil-Glukozamin 0,64 4.GLY Gliserol 0,82
S5.LAT Laktik asit 0,64 5.RHA L-Ramnoz 0,68
6.ARA L-Arabinoz 0,70 6.PLE Palatinoz 0,66
7.CEL D-Cellobiyoz 0,66 7.ERY Eritritol 1,44
8.RAF D-Rafinoz 2,34 8.MEL D-Melibiyoz 0,66
9.MAL D-Maltoz 0,70 9.GRT | Sodyum Glukoronat 0,76
10.TRE D-Trehaloz 0,66 10.MLZ D-Melezitoz 0,66
11.2KG Potasyum 2- 1,09 11.GNT | Potasyum Glukonat 0,92
Ketoglukonat
12.MDG Meti-oc D- 1,92 12.LVT Levulinikasid 0,48
Glukopiranozid
13.MAN D-Mannitol 0,68 13.GLU D-Glukoz 0,78
14.LAC D-Laktoz 0,70 i14.SBE L-Sorboz 0,70
15.INO inositol 0,70 15.GLN Glukozamin 0,68
16.(0) Kontrol - 16.ESC Eskulin 0,069

ID32C(BioMerieux, Fransa) kiti ile asimilasyon testlerinin yapilmasi i¢in, saf
kiltiirti elde edilen maya izolati %60,9°1uk serum fizyolojik i¢inde homojenize edildi
ve 2 Mc Farland bulanikhiga ayarlandi. Test kitinin 5 mI’lik solusyonuna pipetle 250
mikrolitre konup vortekslenerek homojen karisim saglandi. Karigimdan, substratlari
iceren stripin 32 kuyucuguna 135°ser mikrolitre konuldu ve 30°C’de 24-48 saat
inkiibasyona birakildi. Sonuglar bilgisayar ortaminda tamimlama programi yardim
ile degerlendirildi. C. glabrata sadece trehaloz ve glikozu asimile eden asimilasyon

profili ile tanimlandi.
3.3. Antifungal Duyarhhik Testleri

Candida glabrata suslarinin amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazole

antifungal duyarliliklan, ‘National Committee for Clinical Laboratory Standards’
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(NCCLS) tarafindan Onerilen (M27A-2) mikrodiliisyon yoOntemiyle g¢alisildi.
Amfoterisin B ve itrakonazoliin {6-0.03 ugr/ml, flukonazoliin ise 128-0,25 pgr/ml
arasinda degisen ¢ift kat sulandirimlarnn 96 ¢ukurlu U tabanli mikroplaklarda
hazirland1. Testte C. krusei ATCC 6258 ve C. parapsilosis ATCC 22019 suslar

kalite kontrolu amaciyla kullamildz (75).
a-NCCLS M27-A2 Mikrodiliisyon Yontemi

NCCLS tarafindan NCCLS M27-A2 Mikrodiliisyon yonteminde kuilanilan

parametreler Tablo 3.3°de gosterilmistir.

Tablo 3.3. Mayalar icin NCCLS tarafindan Onerilen test yontemi ve
parametreleri (NCCLS M27-A) .

Yontem Mikrodiltisyon

Besiyeri RPMI 1640, L-glutaminli, Sodyum bikarbonatsiz, MOPS ile
Tamponlanmis, pH: 7’ye ayarlanmis

Inokulum 0,5-2,5 10° cfu/ml

Sicakhik 35°C

Siire Candida 48 saat*
C. neoformans 72 saat

MIK degeri Amfoterisin B skor (0)**

Azoller ve flusitozin skor (2) ***

* Yapilan baz: hayvan ¢aligmalarinda bazi Candida suslar igin saptanan 24 saat
MIK degerinin 48 saat MIK degerine kiyasla klinik yaniti daha iyi yansittigi

saptanmustir.
**(Jremenin tamamen engellendigi en diisiik konsantrasyon

***{Jremenin tireme kontrol gukuruna gore %50 azaldig1 endiisiik konsantrasyon
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1-Antifungal ila¢ diliisyonlarinin hazirlanmas: ve mikroplaklara
dagitilmasi:Bu amagla besiyeri olarak L-glutaminli, sodyum bikarbonatsiz,
morfolinopropansulfanik asit (MOPS) (Sigma-Aldrich Co.-USA) ile tamponlanmis
RPMI 1640 (Sigma-Aldrich Co.-USA) (pH=7.0) besiyeri kullanildi. Besiyerinin
hazirlanmasi igin, 10,4 gr RPMI 1640 toz besiyeri, bir litre distile su iginde eritildi
ve 34,53 gr morfolinopropansulfanik asit (MOPS) ile tamponlandi. Besiyerinin
pH’st %40°ik NaOH ile pH:7,0’ye ayarland: ve besiyeri 0,45 mikrometre por ¢apli
membran filtrelerden siiziilerek sterilize edildi. Hazirlanan bu besiyeri, test yapilana

kadar +4°C’de saklandi (75).

Antifungal ila¢ dilisyonlarinin hazirlanmasinda  kulanilacak stok ilag
solusyonlar1 mikroplaklarin hazirlanmasindan ©nce hazirlandi. Bu amagla
amfoterisin B ve itrakonazol dimetilsiilfoksit iginde 1280 pgr/ml, flukonazol ise
suda 5120 pgr/ml konsantarasyonunda ¢oziilerek solusyonlar hazirland: ve bu stok

solusyonlar kullanilana dek —70 °C ’de sakland: (75).

Amfoterisin B ilag diliisyonlarinin hazirlanmasi i¢in on adet 50 mililitrelik
steril falkon tiipli A’dan K’ya kadar isaretlendi. Tiiplere RPMI 1640 besiyerinden
A:39.5ml B:5ml, C:15ml, D:5ml, E:7,5ml, F:17,5ml, G:5ml, H:7,5ml, 1:17,5ml,
K:5ml olacak sekilde dagitildi. Daha énceden hazirlanmis olup -70°C’de saklanan,
1280 pg/ml konsantrasyonundaki amfoterisin B stok ilag solusyonu 0,5 mililitre A
falkon tiiptine eklendi. Vortekslenerek karigmasi saglanan A tiipiinden B’ye 5ml,
C’ye 5ml aktarildi. Vortekslenerek karigtinlan C tiipiinden D’ye 5ml, E’ye 2,5ml,
F’ye 2,5ml aktarildi. Vortekslenerek karstirilan F tiiplinden G’ye 5mli, H’ye 2,5,
I’ya 2,5ml aktarildi. Vortekslenerek kangtirilan I tiipiinden de K’ya 5ml aktarild.
Daha sonra falkon tiiplerindeki ilag solusyoniart mikroplaklarn ilk 10 ¢ukuruna
dikey olarak 50°ser pl olarak dagitild.

Itrakonazol ilag¢ diliisyonlarinin hazirlanmasinda, amfoterisin B ilag
dilfisyonlarinin hazirlanmasindaki yéntem kullamilmus olup farkli olarak A falkon
tipiine 1280 pg/ml konsantrasyonundaki itrakonazol stok ilag solusyonu
eklenmigtir. Boylece amfoterisin B ve itrakonazol igin 16-0.03 pg/ml arasinda

degisen ¢ift kat seri sulandirim igeren mikroplak ¢ukurlari elde edilmis oldu. Maya
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stispansiyonu da eklendiginde mikroplaklarin son sulandirimlari 8-0,015 pg/mi

arasinda olacaktir (75).

Flukonazol ilag diliisyonlarinin hazirlanmast i¢in de on adet 50 mililitrelik
steril falkon tiipi A’dan K’ya kadar isaretlendi. Tiiplere RPMI 1640 besiyerinden
A:19,5ml B:5ml, C:15ml, D:5ml, E:7,5ml, F:17,5ml, G:5mi, H:7,5ml, 1:17,5ml,
K:5ml olacak sekilde dagitildi. Daha 6nceden hazirlanmig olup -70°C’de saklanan,
5120 pgr/ml konsantrasyonundaki flukonazol stok solusyonundan 0,5 mililitre A
falkon tiipiine eklendi. Vortekslenerek karigmasi saglanan A tiipiinden B’ye Sml,
C’ye 5ml aktarildi. Vortekslenerek karistirtlan C tiiptinden D’ye Sml, E’ye 2,5ml,
F’ye 2,5ml aktarildi. Vortekslenerek karistirilan F tiipiinden G’ye 5ml, H’ye 2,5,
[’ya 2,5ml aktarildi. Vortekslenerek karistirilan I tiipiinden de K’ya 5ml aktarildi.
Daha sonra falkon tiiplerindeki ilag solusyonlart mikroplaklarin ilk 10 ¢ukuruna
dikey olarak 50’ser mikrolitre olarak dagitildi. Boylece flukonazolin 128-0,25
ng/ml arasinda degisen ¢ift kat seri sulandirimlan elde edildi. Maya siispansiyonu da
eklendiginde mikroplaklarin son sulandirimlari 64-0,125 pg/ml arasinda olacaktir
(75).

Mikroplaklarin iireme kontrol olarak kullamilacak 11. ¢ukuruna ilag
icermeyen RPMI 1640 besiyerinden 50 mikrolitre, besiyeri kontrol olarak
kullanilacak 12. gukuruna da yine ilag igermeyen RPMI 1640 besiyerinden 100
mikrolitre kondu. Hazirlanan antifungal ilag mikroplaklari, lizerlerine ilag ismi ve

hazirlanma tarihi yazilarak test yapilana dek -70°C’de saklandi.

2-Testte kullanilacak inckulum siispansiyonunun hazirlanmasi: Daha
once izole edilmis ve -20°C’de, %10 gliserollit beyin kalp infiizyon buyyonu icinde
saklanmakta olan sugslar, test yapilmadan 6nce Sabouroud dekstroz agara en az iki
kez pasajlandi. Testte, C. glabrata klinik suslarinin ve kalite kontrol suslarinin
(Candida krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC 22019) 24 saatlik
pasajlart kullanildi. Bu suglar 5 ml’lik serum fizyolojik solusyonu i¢ine bes koloni
aktarilarak homojenize edildi. FElde edilen siispansiyonun konsantrasyonu
spektrofotometrik olarak ~ 10°  blastokonidya/ml olacak sekilde ayarlandi.
Spektrofotometrik olarak bulamikligt ayarlanan C. glabrata suslari ve referans

suslar 4,75 ml RPMI 1640 solusyonu igeren kiigiik tiiplere 250 mikrolitre olarak
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aktarild1 ve boylece 1/20 kez sulandirlmus oidu. Ik sulandirim tekrar 4,9mi RPMI
1640 solusyonu igeren kiiciik tiiplere 100 mikrolitre aktarilarak ikinci bir kez 1/50
oraninda sulandirildi. Béylece toplam 1/1000 kez sulandirilan C. glabrata suslarinin
son inokulum konsantrasyonu 0,5-2,5 x 10° cfu/ml olarak ayarlanmis oldu. Suslar
antifungal ila¢ iceren mikroplaklarm ilk 11 c¢ukuruna ve yatay olarak 50°ser
mikrolitre olarak dagitildi ve plaklar 37°C’de inkiibasyona birakildi (75). Her bir
sus her bir antifungal ilag plaginda iki kez ¢alisildi.

3-Mikroplaklarin okunmas: Mikroplaklar 24 ve 48 saatlik inkiibasyondan
sonra gorsel olarak okundu. Plaklar 6nce bulanikligin homojenize olmasi igin
calkalandi ve daha sonra 151k altinda biiylitmeli ayna {izerine yerlestirilerek
degerlendirildi. Okuma swrasinda Once besiyeri kontrolu olarak kullamilan 12.
sterilite kontrol gukuru ve tireme kontrolu olan 11. ¢ukur degerlendirildi. Besiyeri
kontrol c¢ukurunun berrak oldugu ve ilireme kontrol g¢ukurunda yeterli iireme
saglandigt durumda test degerlendiriimeye uygun bulundu ve 11. (iireme kontrol)
cukurun bulanikhigi ile diger ¢ukurlarin bulamikhig: kiyaslanarak MIK degerleri
okundu. Her bir g¢ukurda goriilen bulaniklik ireme kontrol c¢ukuruna gore
degerlendirilerek O ile 4 arasinda skorlandi. (Tablo 3.4) Bulaniklik 11. ¢ukurla aym
ise skor 4 olarak skorlandi. Bulamikiik 11. ¢ukura gore hafif (%75-80) iireme
azalmigsa skor 3; bulaniklik 11. gukura gore belirgin (%50) azalmigsa skor 2;
bulaniklik 11. gukura gére ¢ok azalmig(%25-50) lireme ve bulaniklik hafif var ise
skor 1; hi¢ bulaniklik yok ve gorsel olarak tamamen berrak ise skor 0 olarak kabul
edildi (75).

Table 3.4. Mikroplak cukurlarindaki Greme miktarimin okunma skorlar.

(0) Cukurdaki besiyeri tamamen berrak, hi¢ bulanikhik yok

(1) Ureme kontrol cukuruna kiyasla hafif bulamkhik var

(2) Ureme kontrol gukuruna kiyasla bulanikiikta belirgin azalma

(3) Ureme kontrol gukuruna kiyasla bulanikhk hafif azalmis

(4) Bulaniklik tireme kontrol ¢ukurundaki bulaniklikliga benzer

4-Sonuglarin  deg@erlendirilmesi: = Sonugiar minimum  inhibitor

konsantrasyon degerleri saptanarak degerlendirildi. MiK degerleri 24 ve 48 saatlik
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inkiibasyon sonunda saptandi. Amfoterisin B i¢in liremeyi tamamiyla inhibe eden en
diisiik konsantrasyon (MIK-0), flukonazol ve itrakonazol igin ise {iremeyi, tireme
kontrol ¢ukuruna gore %50 azaltan en disiik konsantrasyon, minimum inhibitér
konsantrasyon (MIK) degeri olarak belirlendi (75).

Flukonazol ve itrakonazol i¢in NCCLS tarafindan Onerilen direng sinir
degerleri g6z oniline alinarak C. glabrata suslarinin ad1 gegen antifungal ilaglara
direng oranlart saptandi. (Tablo 3.5). Amfoterisin B i¢in heniiz direng¢ sir
degerlerinin kesinlik kazanmamis olmasi nedeniyle, sadece elde edilen MIK

degerlerinin dagilimi belirlendi.

Tablo 3.5. Candida tiirlerinde direng sinir deferleri.

MIC (pg/ml)
Antifungal Duyark (S) Doza bagh duyari: (8-DD)  Direngli (R)
Flukonazol <8 16-32 * >64
itrakonazol <0,125 0,25-0,5 ** >1

* Flukonazol igin duyarh kategorisinde MIK degerlerine sahip Candida
suslari igin diisiik ilag dozlari ile ulasilan 30 pg/ml’lik kan konsantrasyonlan tedavi
icin yeterli olur. Doza baglh duyarli (S-DD) kategorisine giren Candida suslarinin
tedavisi i¢in ise daha yliksek kan konsantrasyonlarina gereksinim duyulmakta ve
flukonazol plasma konsantrasyonu 40-60 pg/ml’ye ulasildiginda klinik yanita
ulagilmaktadir. Bu konsantrasyonlara ulagsmak i¢in de bobrek fonsiyonlari normal
olan hastalarda, flukonazoliin 400-800 mg/giin dozunda verilmesi gerekmektedir
(75).

**]trakonazol i¢in duyarli kategorisinde MIK degerlerine sahip Candida
suslar i¢in diisiik ilag dozlar tedavi icin yeterli olurken, doza bagl duyarl: (§-DD)
kategorisine giren Candida suslarmin tedavisi igin daha yiikksek plasma
konsantrasyonlarna gereksinim duyulmaktadir. Bu suslara bagli gelisen
enfeksiyonlarda optimal klinik yanit icin itrakonazol plasma konsantrasyonun

Sug/ml’nin lizerinde olmasi gerekmekiedir (75).
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4. BULGULAR

C. krusei ATCC 6258 ve C. parapsilosis ATCC 22019 kalite kontrol suslar
i¢in 24 ve 48 saatte amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazol icin saptanan MIK
araliklar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. Bu degerlerin NCCLS tarafindan belirlenmis

araliklar i¢inde oldugu dogrulanmustir.

Tablo 4.1. Kalite kontrol suslarinin 24 ve 48 saatteki MIK dagihimlar.

C.parapsiiesis ATCC 22019 C.krusei ATCC 6258 m
24 saat (ug/mi) |48 saat (ug/ml) |[24 saat (ug/mi) |48 saat (ug/ml)
Amfoterisin B 0,25-2 0,54 0,5-2 1—4
1
Flukonazol 0,5-4 1—4 8--64 16-128
itrakonazol 0,12-0,5 0,12-0,5 0,12-1 0,25-1

Candida glabrata suslan i¢in 24 ve 48 saatte saptanan amfoterisin B MiKsy,
MiKo, degerleri ve MIK araliklar Tablo 4.2°de, gosterilmistir. Suslarin amfoterisin
B MiK dagilimlari Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.2. Candida glabrata suslarinin amfoterisin B icin saptanan MIK degerleri.

MiK Araligi (ug/ml) MiKsy (pug/mi) MiKog (ug/mi)
24 saat 0,5-4 2 2
48 saat 2-4 4 4

Tablo 4.3. Candida glebrata suglarinin amfoterisin B icin saptanan MiK dagilimlar:.

(ug/mi)
8 4 2 i 0,5 0,25 | 0,125 | 0,66 | 0,63 | 6,015
24 saat n - 6 1o | 17 i - - - - -
% - 4,5 | 82,1 | 12,7 0,8 - - - - -
48 saat n - 100 | 34 - - - - - - -
% - | 74,7 | 25,3 - - - - - - -
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Candida glabrata suslan igin 24 ve 48 saatte saptanan flukonazol MiKs,
MiKsgy degerleri, MIK araliklart ve duyarlilik profilleri Tablo 4.4°de gosterilmistir.
Suslarin flukonazol MiK dagilimlan Tablo 4.5°de verilmistir.

Calismada 24 saat inkiibasyon sonunda 130 (%97.1) Candida giabrata
susunun flukonazole duyarli(S), 4 (%2,9) susun ise doza bagh duyarli (S-DD)
oldugu saptandi. Bu inkiibasyon siiresi sonunda suslarin hicbirinde flukonazole
direng gozlenmedi. Ote yandan, 48 saat inkiibasyon sonunda 126 (%94) Candida
glabrata sugunun flukonazole duyarli(S), 7 (%5,2) susun doza bagl duyarh (S-DD),
1 (%0,8) susun ise direngli (R ) oldugu gézlendi.

Bu (48 saat) inkiibasyon siiresinde flukonazole (S-DD) veya (R )oldugu
saptanan sekiz Candida glabrata sugunun {igiinlin balgamdan, birinin deri trakeal
aspiratdan, birinin idrardan, birinin vajenden, birinin kemik iliginden ve birinin de
kandan izole edildigi goriilmistiir. Bu suslardan {icii gocuk, besi ise bilyiik

hastalardan izole edilmistir.

Tablo 4.4. Candida glabrata suslarinin flukonazol icin saptanan MIK degerleri ve direng oranlart.

Duyarhlik profili
MIK MiKs, MiKg, n (%)
(‘:‘Er;gl‘) (g/mh) | (ug/ml) 5 T S) | Doza Baghh | Direngli (8)
Duyarli (S-DD)
24 saat | 0,125-16 1 2 130(97,1) 4(2,9) -
48 saat 0,25-64 2 4 126(94) 7(5,2) 1(0,8)

Tablo 4.5. Candida glabrata suslarimin flukonazol igin saptanan MiK dagilimlari.

pg/mi
64 |32 i6 |8 4 2 i 8,5 |6,25 |¢0,125
24 Saat n - - 4 2 3 31 65 24 4 1
% - - 29 | 1,5 | 22 [23,1] 485 | 179 29 0,8
48 Saat n 1 5 2 1 47 68 7 2 1 -
% 08 | 38 | 1,5 | 0,8 | 351 ]507| 52 1,5 | 0,8 -
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Candida glabrata suslan igin 24 ve 48 saatte saptanan itrakonazol MIKs,
MiKg degerleri, MIK araliklari ve duyarlilik profilleri Tablo 4.6°da gosterilmistir.
Suslarin itrakonazol MIK dagilimlan Tablo 4.7°de verilmistir.

Calismada 24 saat inklibasyon sonunda 28 (%20,9) Candida glabrata
susunun itrakonazole duyarli(S), 98 (%73,1) susun doza bagh (S-DD) duyarli, 8
(%6,0) susun ise direngli (R ) oldugu saptanirken 48 saat inkiibasyon sonunda 1
(%0,8) Candida glabrata sugunun itrakonazole duyarli (S), 84 (%62,7) susun doza
bagli duyarhi (S-DD), 49 (%36.5) susun ise direngli (R ) oldugu belirlenmistir.

24 saatlik inkiibasyonda itrakonazole direngli oldugu saptanan 8 Candida
glabrata sugunun biri idrardan, biri vajenden, biri oral lezyonlardan, ikisi
balgamdan, ikisi kandan ve biri de Ki aspiratindan izole edilmistir. Bu suslardan

3’11 ¢ocuk, 5’1 ise erigkin hasta izolatidir.

48 saatlik inkiibasyonda itrakonazole direngli oldugu saptanan 49 Candida
glabrata susunun 13’4 idrardan, 13’4 vajenden, yedisi balgamdan, dérdii kandan,
ici oral lezyonlardan, ikisi deri lezyonlarindan, dordii piiyden, biri diren
liimeninden, biri kemik iligi aspiratindan ve biri de BOS’dan izole edilmistir. Bu

suslardan 6’s1 ¢cocuk, 43’1 ise eriskin hasta izolatidir.

48 saatlik inkiibasyonda flukonazole doza bagh duyarli (S-DD) ve direngli
oldugu saptanan sekiz Candida glabrata susunun, yedisinin itrakonazole direngli

(R), birinin ise itrakonazole doza bagli duyarli (S-DD) oldugu gézlenmistir.
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Tablo 4.6. Candida glabrata suslarinin itrakonazol igin saptanan MiK degerleri

ve diren¢ oranlar:.

Duyarlilik profili
MIK M1K50 MiK()() n (%)
Arahgll (ng/ml) | (ug/mi) Duyarli | Doza Baglhi | Direngli (R )
(ug/mi) ) Duyarh (S-
DD)
24 saat | 0,06-1 0,25 0,5 28(20,7) 98(73.1) 8(6,0)
48 saat [0,125->8| 0,5 1 1(0,8) 84(62,7) 49(36,5)

Table 4.7. Candida glabrata suslarimin itrakonazol igin saptanan MIK

dagilimiari.
pg/ml
8 4 p i |65 0,250,125 0,06 | 0,03 | 0,015
24 saat n - - - 8 | 45 |53 | 25 3 - -
% - - - 160 1(33,6(396]| 18,722 | - -
48 saat N i 1 6 | 41 | 66 | 18 1 - - -
% 08108 |45 (306[492/13,4] 08 - - -
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Flukonazol i¢in 24 ve 48 saat inkiibasyon sonunda saptanan duyarlilik test

sonugclarinin, itrakonazol duyarlilik sonuglartyla karsilastiriimas: Tablo 4.8 ve Tablo

4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.8.

Candida glabrata suslarinin flukonazel duyarhiik sonuglarmmin
itrakonazol duyarhilik sonuglartyla karsilastiriimas: (24 saat).

Itrakonazol
Flukenazol Duyarli Doza bagli | Direngli Toplam
duyarli
Duyarli 28 97 5 130
Doza bagli |0 i 3 4
duyarli
Direngli 0 0 0 0
Toplam 28 98 8 134
Table 4.9.  Candida glabrata suslarnin flukonazol duyarhiik sonuclarinin

itrakonazol duyarhlik sonuclariyla karsilastirtimass (48 saat).

itrakonazol

Flukonazol Duyarh Doza bagli | Direngli Toplam

duyarlt
Duyarli 1 83 42 126
Doza bagli |0 1 6 7
duyarh
Direngli 0 0 1 1
Toplam 1 84 49 134
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24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda belirlenen itrakonazol duyarhilik
sonuglarinin erigkin ve ¢ocuk hastalara dagilimi Tablo 4.10 ve Tablo 4.11°de

verilmistir.

Tablo 4.10. Candida glabrata suslarinin eriskin ve ¢ocuk hastalarda saptanan
itrakonazol duyarhlik profili (24 saat).

Itrakonazel duyarhiik profili
(m)
Duyarli| Doza Bagh Duyarlhii Direnglif Toplam
Ornek
Erigkin 25 90 5 120
Cocuk 3 8 3 14
Toplam 28 98 8 134

Tablo 4.11. Candida glabrata suslarmin eriskin ve ¢ocuk hastalarda saptanan
itrakonazol duyarhiik profili (48 saat).

Itrakenazol duyarhiik profil:
()
Duyarh Doza Baglh Duyarlyy  Direnglif  Toplam
Ornek
Erigkin 1 76 43 120
Cocuk 0 8 6 14
Toplam 1 84 49 134
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Test edilen suslarin izole edildigi klinik 6rneklere gére itrakonazol duyarlilik

profili Tablo 4.12 ve Tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.12. Candida glabrata suslarinin izole edildigi klinik drncklere gore

itrakonazel duyarhhik profili (24 saat).

Itrakonazol duyarhhk degerleri
Ornek Duyarli(n)|Doza Bagh D.(n) Direncli(n) (Toplam(n)
idrar 15 37 1 53
Vajinal akint 4 26 1 31
Oral lezyon stirlintiistif 2 9 1 12
Pu 4 7 0 11
Balgam/DTA/BAL. 0 8 2 10
Kan 2 4 2 8
Deri lezyonu 0 3 0 3
Parasentez s1visi 1 1 0 2
Torasentez sivis 0 1 0 1
K1 aspirasyonu 0 0 1 1
BOS 0 1 0 1
Diren liimeni 0 1 0 1
‘Toplam 28 98 8 134
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Table 4.13. Candida giabrata suslarinin izole edildigi klinik Srmeklere gore
itrakonazol duyarhlik profili (48 saat).

Itrakonazol duyarhlik degerleri

Ornek Duyarli(n){Doza Bagh D.(n) Direngli(n) [Toplam(n)
idrar 1 39 13 53
Vajinal akinti 0 18 13 31
Oral lezyon siiriintiisiif O 9 3 12

Pi 0 7 4 11
Balgam/DTA/BAL. 0 3 7 10
Kan 0 4 4 8
Deri lezyonu 0 1 2 3
Parasentez s1visi 0 2 0 2
Torasentez s1vis 0 1 0 1
K1 aspirasyonu 0 0 1 1
BOS 0 0 1 1
Diren liimeni 0 0 1 1
Toplam | 84 49 134
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5. TARTISMA

Son yillarda Candida cinsi mantarlara bagh gelisen enfeksiyonlarin gériilme
sikliginda artis oldugu diinyadaki bircok merkezden bildirilmektedir. Bu artis ile
birlikte etken Candida tiirlerinin dagilim ve sikhifinda degisiklik olmus, C
albicansin goriilme siklign azalirken albicans dist Candida tiirlerinin goriilme
sikhiginda artis meydana gelmistir. Non-albicans Candida tiirlerinin  gériilme
siklig1, yas, cografi bolge, hastalik bdlgesi, altta yatan hastalik gibi degiskenlerden
etkilenmektedir. Non-albicans Candida tirlerinin artan siklikta enfeksiyon etkeni
olarak saptanmasi, hem epidemiyolojik a¢idan hem de antifungal ilaglara duyarlilik
profili yoniinden 6nemlidir. C. glabrata, non-albicans Candida tiirleri iginde en sik
saptanan tiirlerden olup klinik 6rneklerden non-albicans tiirler i¢inde birinci, ikinci

veya liclincii siklikta izole edilmektedir.

C. glabrata antifungal ilaglara degisik duyarlilik profilleri géstermektedir. C.
glabrata igin ¢esitli antifungal ilaglar igin saptanan direng oranlan diger Candida
tiirlerine gore yliksektir. Antifungal ilaglara direng C. glabrata’da diger Candida
tiirlerine gére daha sik saptanmaktadir.

Amfoterisin B i¢in NCCLS tarafindan 6nerilen in vitro duyarhlik test direngli
suslan duyarli suslardan ayirt edememektedir. Bunun nedeni, Candida suslan igin
elde edilen MIK degerlerinin birbirine ¢ok yakin olmasidir. Bizim ¢alismamizda da
mikrodiliisyon yontemi ile buldugumuz MIK degerleri, dar bir aralikta seyretmis,

daha 6nceki galismalarda ulagilan sonuglaria benzerlik gostermistir.

Calismamizda Candida glabrata suslarinin amfoterisin B MIK araligi 24 saat
inkiibasyon sonunda 0,5-4 pg/ml, 48 saat inkiibasyon sonunda ise 2-4 pg/ml olarak
bulunmugtur. MiKso ve MiKqo degerleri ise, 24 ve 48 saatte sirasiyla (2-4) ve (2-4)
pg/ml olarak saptanmigtir.

Amfoterisin B igin diren¢ sinir degerlerinin kesin olarak belirlenmemis
olmast nedeniyle diren¢ oranlarimi saptamak miimkiin olmamustir. Daha 6nce
yapilan bazi ¢caligmalarda 1pgr/ml ve iizerindeki MIK degerleri direncli olarak kabul
edilmis ise de bu direng simr degeri yaygin olarak benimsenmemis ve

desteklenmemistir.
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Arikan ve ark. Hacettepe Universitesi’nde kan kiiltiirlerinden izole ettikleri 8
C. glabrata susunun amfoterisin B duyarliligini NCCLS M-27-A kriterlerine gore
incelemislerdir. MIK araligini, 24 saatlik inkiibasyondan sonra 1-2 pg/ml, 48 saatlik
inkiibasyondan sonra MIK araligim 2-4 pg/ml olarak bulmuslardir. Bu sonuglar
bizim ¢aligmamizla Kkarsilastinldiginda (24 saat inkiibasyonda MIK araligi 0,5-4
pg/ml, 48 saat inktibasyonda 2-4 pug/ml) benzer olup her iki ¢alismaya alinan suslar

ayn1 merkezde izole edilmis olan suslardir (3).

Yiicesoy ve ark. 2004 yilinda yayinlanan bir ¢alismada ise 18 C. glabrata
susunun amfoterisin B duyarliligs NCCLS M-27-A2 kriterlerine gore ¢aligilmas,
MIK aralip1 0,25-1 pg/ml, MiKso: 0,5 pg/ml, MiKgq : 0,5 pg/ml olarak saptanmustir.
Bu degerler bizim ¢aligmamizla karsilastinldiginda (24 saat inkiibasyonda MIK
aralifi 0,5-4 pg/ml, 48 saat inkiibasyonda MIK arali1 2-4 pg/ml) daha diistiktiir
(130) .

Kog ve ark. hastanelerinde ¢ikan C. glabrata salgininda tesbit ettikleri 12 C.
glabrata sugunun amfoterisin B duyarliligim NCCLS M-27-A kriterlerine gére
degerlendirmis, MIK araligim 0,125-0,25 pg/ml olarak saptamuslardir. Bizim
buldugumuz degerler bu degerlerden oldukga yiiksektir (54).

Kantarcioglu ve ark. 1999-2001 yillar1 arasinda invaziv mikoziardan elde
ettikleri 6 C. glabrata susunun amfoterisin B duyarliigim NCCLS M-27-A
kriterlerine gore incelemis, MIK araligim 0,06-16 pg/ml olarak saptamislardir (50).

Pfaller ve ark. tarafindan yiiriitiilen, kan ve normalde steril olan viicut
bolgelerinden izole edilen Candida tiirlerinin epidemiyolojisini arastiran ARTEMIS
¢alisma grubunun 2001-2002 yillan arasinda, 25 ayri iilkeden, 59 farkli merkezden
topladiklart 3997 Candida tirtiniin 7 antifungal ilaca duyarliliim arastirdiklan
caligmada 601 C. glabrata susunun duyarhlid: arastinlmistir. C. glabrata suslarinin
amfoterisin B duyarliligini tesbit i¢in Etest yontemi kullamlmus, 35° C’de 48 saatlik
inkiibasyondan sonra sonuglar okunmugtur. Bu ¢aligmada, C. glabrata suslarinin
amfoterisin B MiKs : 1 pgr/ml, MiKoo: 2 pgr/ml, MIK aralig1 0,06-1 pgr/ml,olarak
bulunmugtur (91). Saptanan bu degerler bizim ¢alismamiz sonuglarma gore (MIK
aralifi 2-4 ug/ml, MiKso4 pg/ml, MiKgp, 4 ug/ml) daha diisiiktiir. Ancak bu iki

caligmada kullanilan duyarlilik testi yontemleri farklidar.
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Safdar ve ark. 1998-1999 yillart arasinda, kanser hastalarinda goriilen
Candida tiirlerinin epidemiyolojisini aragtirdiklari calismada, NCCLS tarafindan
Onerilen mikrodiliisyon yontemini kullanarak 52 C. glabrata susunun amfoterisin
B’ye duyarliligim ¢alismuslardir. Bu ¢alismada 52 C. glabrata susunun amfoterisin
B MIK degerlerini, MiKsg : 1 pgr/ml, MiKog : 2 pgr/ml, MIK araligz 0,06-1 pgr/ml
olarak bulmuglardir. Saptanan bu degerler bizim ¢aligmamizdaki sonuglara goére

(MIKso, 4 pg/ml, MiKogg, 4 pg/ml, MIK aralig 2-4 pg/ml) daha diisiiktiir (107).

Ostrosky-Zeichner ve ark. 1995-1999 yillant arasinda Mikoz Calisma
Grubunun biinyesinde 1911 hastanin kan kiiltiirlerinden 2947 Candida susu izole
etmislerdir. Calismaya aldiklart 2000 Candida izolatindan (%22.9) 458’1 C. glabrata
susudur. C. glabrata suglarinda %0.8 oraninda amfoterisin B direnci saptamiglardir
(86). Saptanan bu deerler bizim ¢alismamiz sonuglarina gore (MiKso 4 pg/mi,

MiKgg, 4 pg/ml, MIK araliga 2-4 pg/ml) daha diisiiktiir.

Pfaller ve ark. 6970 Candida susunun amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, ravukonazol ve flusitozin duyarliligini arastirmuslardir. Bu suglar
kandan ve normalde steril olan viicut bélgelerinden izole edilmis olup, tiim diinyada
200’den fazla merkezden toplanmustir. C. glabrata suslannin amfoterisin B
duyarlilik testi i¢in Etest yontemi kullamlmus, 35° C’de 48 saatlik inkiibasyondan
sonra test okunmustur. Bu suglar iginde bulunan 949 C. glabrata susunun
amfoterisin B MIK degerleri MiKso 2 pgr/mi, MiKog: 4 pgr/ml olarak bulunmustur.
Saptanan bu degerler bizim ¢aligmamizin sonuglarina gore (MiKso 4 pg/ml, MiKgy,
4 pg/ml, MIK araligr 2-4 pg/ml) daha disiiktiir. Amfoterisin B igin diren¢ sinir
degerleri kesin olarak belirlenmemis olmasina ragmen, bu ve baz: diger ¢alismalarda
1 pg/ml’nin altindaki MIiK degerleri saptandipinda sus duyarli kabul edilmis, bu
durumda bu calismada suglarin % 47’si amfoterisin B’ye duyarli olarak

yorumlanmugtir (97).

Hajeh ve ark. 1998-2000 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinden 226’ s1 (%19,7)
C. glabrata olan 1143 Candida susu izole etmis ve bu suslarin amfoterisin B,
flukonazol, itrakonazol ve flusitozin duyarhligimt calismuslardir. C. glabrata
suglarmin amfoterisin B duyarlilik testi i¢in Etest yontemi kullanilms, 35° C’de 48

saatlik inkiibasyondan sonra test okunmustur. C. glabrata suslarinin amfoterisin B
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MiKso : 0,25 pgr/mi, MiKog : 0,5 pgr/ml, MiK aralig1 0,002-12 olarak saptamuslardir
(40). Saptanan bu degerler bizim caligmamiz sonuglarina gore (MiKso 4 pg/ml,
MiKgp, 4 pg/ml, MIK aralign 2-4 ug/ml) daha diisiiktiir ancak yine her iki ¢alismada

kullanilan yontem (mikrodiliisyon ve Etest) farklidir.

Takakura ve ark. 96 C. glabrata susunun amfoterisin B duyarliligimt NCCLS
tarafindan Onerilen M-27-A2 mikrodiliisyon yontemine gore galismig,bu ¢alismada
MiKso: 0,125 pgr/ml, MiKgp: 0,25 pgr/ml, MIK araligi 0,063-2 olarak saptanmustir
(118). Saptanan bu degerler bizim ¢aligmamizdaki sonuglara gore (MiKso, 4 pg/ml,
MiKoo, 4 pg/ml, MIK aralig1 2-4 pg/ml) oldukea diisiiktiir.

Ispanyada yapilan bir calismada ise 42’ si C. glabrata olan 156 Candida
susunun antifungal duyarlihig: ¢alisilmis, C. glabrata suslarinin amfoterisin B MKy
0,5 pgr/ml, MiKgop: 1 pgr/ml, MIK araligs 0,5->8 olarak saptanmistir (21). Saptanan
bu degetler bizim ¢aligmamizdaki sonuglara gére (MiKso 4 pg/ml, MiKgg 4 ng/ml,
MIK aralig1 2-4 pg/ml) yine distiktiir.

Sonug olarak amfoterisin B MIK degerleri C. glabrata suslan igin birbirine
benzer oldugu gorilmekte olup, uygulanan NCCLS mikrodiliisyon yontemi ile
amfoterisin B’ye duyarli ve direncli suglart birbirinden ayirmak miimkiin
olmamaktadir. Merkezler arasinda ise suglarin amfoterisin B MIK degerleri

yoniinden farklar gézlenebilmektedir.

Flukonazol sistemik mantar enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan
triazol grubu bir antifungal ilagtir. Candida tiirlerinde flukonazol i¢in duyarlilik
parametreleri NCCLS tarafindan standardize edilmis, direng smir degerleri

belirlenmistir.

Calismamuzda C. glabrata suslarmin flukonazol MIK degerleri; 24 saat
inkiibasyon sonunda MIK araligs; 0,125-16 pg/ml, MiKso : 1 pg/ml, MiKg :2
pg/ml, 48 saat inkiibasyon sonunda ise MIK araligi: 0,25->64 pg/ml, MiKsq : 2
pg/ml, MiKg : 4 pg/ml olarak bulunmustur.

Calismamizda 24 saatlik inkiibasyonda 130 (%97.1) Candida glabrata susu
flukonazole duyarli(S), 4 (%2,9) susu ise doza bagli duyarli (S-DD) oldugu

saptanmugtir. 24 saatlik inkiibasyon sonunda flukonazole direngli sug
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gézlenmemistir. 48 saatlik inkiibasyon sonunda ise 126 (%94,0) Candida glabrata
susu flukonazole duyarli (8), 7 (%5,2) susu doza bagh duyarlhi (S-DD), 1 (%0,8)

susun ise direncli (R ) oldugu saptanmistir.

Saptadigimiz bu flukonazol direng oranmi son derece diisliktiir. Literatiirdeki
calismalarda C. glabrata suglarinin flukonazole daha yiiksek oranda direngli oldugu
bulunmustur. Ulkemizdeki diger merkezlerde yapilan c¢alismalarda da farklh

sonuglara ulasiimaisgtir.

Arikan ve ark. Haceitepe Universitesi’nde kan kiiltiirlerinden izole ettikleri 8
C. glabrata susunun flukonazol duyarliligini NCCLS M-27-A kriterlerine gore
incelemislerdir. MIK araligini, 24 saatlik inkiibasyondan sonra 0,25-1 pg/ml, 48
saatlik inkiibasyondan sonra MIK arahgim 0,25-4 pg/ml olarak bulmuslar, C.
glabrata suglarimin tamaminin flukonazole duyarli oldugunu saptamislardir. Bu
sonuglar bizim g¢aligmamizla karsilastinldiginda (48 saatlik inkiibasyonda MIK
araligt 0,25->64 pg/ml MiKsy 2 pg/ml, MiKgy 4 pg/ml) benzer olup her iki

¢alismaya alinan suslar ayn: merkezde izole edilmis olan suslardir (3).

Yiicesoy ve ark. 2004 yilinda yayinlanan bir ¢alismada ise 18 C. glabrata
susunun flukonazol duyarlilis NCCLS M-27-A2 kriterlerine gore ¢alisiimig, MIK
aralift 2->64 pg/ml, MiKso: 32 pg/ml, MiKgp : 64 pg/ml olarak saptanmistir. Bu
degerler bizim g¢alismamizla karsilagtirildiginda (48 saatlik inkiibasyonda MIK
araligs 0,25->64 pg/ml MiKsp 2 pg/mi, MiKg 4 png/ml) daha yiksektir (130).

Kog ve ark. hastanelerinde ¢ikan C. glabrata salgininda tesbit ettikleri 12 C.
glabrata susunun flukonazol duyarliligimn NCCLS M-27-A kriterlerine gore
degerlendirmis, MIK degerlerini 32-64 pg/ml olarak saptamuslardir (54).

Kantarcioglu ve ark. 1999-2001 yillari arasinda invaziv mikozlardan elde
ettikleri 6 C. glabrata susunun flukonazol duyarliligini NCCLS M-27-A kriterlerine
gore incelemis, MIK degerlerini >32 pg/ml olarak saptanmslardir (50).

Kaya ve ark. notropenik hastalardan izole ettikleri 41 C. glabrata susunun
flukonazol duyarliligimt NCCLS M-27-A kriterlerine g6re arastirmuslardir. Bu
calismada MIK aralig116-128 pg/ml, MiKso: 64 pg/ml, MiKey : 64 pg/ml olarak
bulunmustur. Suslarm  %50°si doza bagh duyarh, %50°si direngli olarak
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belirlenmistir. Bu degerler bizim c¢alismamuzla karsilastirildiginda (48 saatlik
inkiibasyonda MIK araligi 0,25->64 ug/ml MiKsp 2 pg/ml, MiKe, 4 ug/mi) oldukga
yiiksektir (52).

C. glabrata’mn flukonazole duyarliligii arastiran ve yurt disinda yapilan

caligmalarda da direng oranlarinin degisken olabilecegi dikkati ¢ekmektedir.

Pfaller ve ark. 1992-2001 yillar1 arasinda ¢esitli merkezlerden kan
kiltiirlerinden izole edilen, 674’4 C. glabrata olan 3683 Candida izolatinin
antifungal ilaglara duyarliligimi arastirmig, yas ve cografi degiskenlere gore
duyarhilik profilindeki farkliliklari saptamaya ¢aligmuslardir. Bu arastirmada NCCLS
tarafindan Onerilen M-27-A mikrodiliisyon yontemi kullanilmis, plaklar 48 saatlik
inkiibasyondan sonra degerlendirilmistir. Yasi tesbit edilen hastalardan izole edilen
(vast tesbii edilemeyenler hasta suglart ¢aligmaya alinmamus) 559 C. glabrata
susunun %60°1 flukonazole (D) duyarli, %31°i doza bagh duyarh (S-DD), %9’u ise
direngli (R ) bulunmustur. C. glabrata pediyatrik yas grubunda daha az izole
edilmig, flukonazole direng orani daha az bulunmusken, 16-64 yas grubunda ise C.
glabrata daha fazla izole edilmis ve flukonazole diren¢ orami daha yiiksek
bulunmugtur. Bu degerler bizim g¢alismamizla karsilastinldiginda (48 saatlik
inkiibasyonda MIK aralig1 0,25->64 pg/ml MiKse 2 pg/ml, MiKgy 4 pg/ml) oldukca
yiiksektir (89).

Pfaller ve ark.’nin yaptif1 bir bagka calismada invaziv Candida enfeksiyonu
olan hastalardan 3997 Candida susu izole edilmistir. Bu suslardan 601’1 C. glabrata
olarak saptanmugtir. Bu suglarin flukonazol, amfoterisin B, kaspofungin, flusitozin,
posakonazol, ravukonazol ve vorikonazole duyarliligi, NCCLS tarafindan onerilen
M-27-A2 mikrodillisyon yOntemine goére arastirilmug, plaklar 48 saatlik
inkiibasyondan sonra degerlendirilmistir. C. glabrata suslarnin  %62,2’si
flukonazole (S) duyarl, %26,1°i doza baglht duyarli(S-DD), %7,7’si ise direngli
bulunmugtur. Bu degerler bizim c¢aligmamizla karsilastinidiginda (48 saatlik
inkiibasyonda MIK aralig1 0,25->64 pug/ml MiKs 2 pg/ml, MiKgy 4 pg/ml) oldukea
yiiksektir (91).

Pfaller ve ark. yaptig1 ¢ok merkezli SENTRY siirveyans ¢alismasinda 1997,

1998 ve 1999 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinden C. albicans %53 orani ile en ¢ok
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izole edilen tiir olarak belirlenirken C. glabrata %16 orann ile ikinci siklikta yer
almistir. C. glabrata 0-15 yas grubunda %3 oraninda izole edilmis 16-64 yas
grubunda ise bu oran %17-23 olarak bulunmustur. Duyarlilik ¢alismast NCCLS
tarafindan Onerilen M-27-A mikrodiliisyon yontemine gére yapilmistir. Flukonazol
duyarlihig 0-15 vas grubunda %63 ile en diisiik bulunurken, yas arttik¢a C. glabrata
suslarimin flukonazol duyarliliginin (S) arttigt saptanmugtir. Ayrica, 180 C. glabrata
susunun yillara bagh olarak flukonazole duyarliliginin arttigr da saptanmistir. C.
glabrata suslarinmn 1997°de %48, 1998’de %63, 1999°da ise %83 oraninda
flukonazole duyarh oldugu gbézlenmistir. Bu suslarin %8,7 oraninda flukonazole

direngli oldugu belirlenmistir (94, 95, 96).

Safdar ve ark. 1998-1999 willari arasinda, kanser hastalarinda goriilen
Candida tirlerinin epidemiyolojisini arastirmak amaciyla yaptiklart prospektif
calismada 347 C. glabrata susu izole etmislerdir. Kanserli hastalardan C. albicans
%67,3 oran ile en ¢ok izole edilen tiir olarak belirlenirken C. glabrata %14,8 orani
ile ikinci siklikta yer aimistir. C. glabrata suslarinin flukonazole duyarliligt NCCLS
M-27-A kriterlerine gore degerlendirilmistir. Bu suglarin MIK araligi 0,06->64
pg/mi olarak bulunmustur. C. glabrata suslarinin %79,8’si flukonazole (S) duyarl,
%9,8’1 doza bagh duyarli (S-DD), %10,7si ise direngli (R) olarak saptanmigtir Bu
degerler bizim caliymamizla karsilastinldiginda (48 saatlik inkiibasyonda MIK
aralig1 0,25->64 pug/ml MiKso 2 pg/mil, MiKoo 4 pg/mi) oldukga yiiksektir (107).

Ostrosky-Zeichner ve arkadaslart 1995-1999 yillari arasinda Mikoz Caligma
Grubunun biinyesinde 1911 hastanin kan kiiltiirlerinden 2947 Candida susu izole
etmislerdir. Calismaya aldikiari 2000 Candida izolatindan (%22.9) 4581 C. glabrata
susudur. Bu suslarin flukonazole duyarliligit NCCLS tarafindan 6nerilen M-27-A2
mikrodiliisyon yontemine gére arastirtlmis, plaklar 48 saatlik inkiibasyondan sonra
degerlendirilmistir. C. glabrata suslannin MIK degerleri MiKso: 8 pg/ml, MiKoyp :
32 pg/ml olarak bulunmus, C. glabrata suslarinin %8 oraninda flukonazole direngli
oldugu saptanmistir. Bu degerler bizim caligmamizla karsilastirildiginda (48 saatlik
inkiibasyonda MiK araliga 0,25->64 pg/ml MiKso 2 pg/ml, MiKee 4 pg/ml) oldukea
yiiksektir (86).
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Pfaller ve ark. 6970 Candida susunun amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, ravukonazol ve flusitozin duyarhligini arastirmiglardir. Bu suslar
kandan ve normalde steril olan viicut bolgelerinden izole edilmis olup, tiim diinyada
200’den fazla merkezden toplanmistir. Bu suslarin fiukonazol duyarlihgis NCCLS
tarafindan Onerilen M-27-A2 mikrodiliisyon y6ntemine gore incelenmis, plaklar 48
saatlik inkiibasyondan sonra degerlendirilmistir. Bu suslar iginde bulunan 949 C.
glabrata susunun %60°1 flukonazole (S) duyarli, %31,9’u doza bagh duyarli(S-
DD), %8,2’si ise direngli (R) olarak bulunmustur (97).

Hajeh ve ark. 1998-2000 yillari arasinda kan kiiltiirlerinden 226°s1 (%19,7)
C. glabrata olan 1143 Candida susu izole etmislerdir. C. albicans %45 orani ile en
¢cok izole edilirken C. glabrata %24 ile ikinci siklikta yer almistir. Yazarlar bu
suslarin amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve flusitozin duyarliligim
caligmuglardir. Suglarin flukonazole duyarliligt NCCLS tarafindan 6nerilen M-27-A
mikrodiliisyon yontemine gore aragtirilmis, plaklar 48 saatlik inkiibasyondan sonra
degerlendirilmistir. C. glabrata suslarinda %7,1 oraninda flukonazol direnci

saptanmigtir (40).

Baddley ve ark. bir tiniversite hastanesinde 1995-2000 yillart arasinda izole
edilen 871 Candida susunun antifungal ilaglara duyarliligim arastirmislardir. Bu
suslardan 208’1 (%24 ) C. glabrata olup 166’sina duyarlilik testleri uygulanmistir.
Suslarin flukonazol duyarliligs NCCLS tarafindan 6nerilen M-27-A mikrodiliisyon
yOntemine gore aragtirilmig, plaklar 24 ve 48 saatlik inkiibasyonlardan sonra
degerlendirilmigtir. C. glabrata suslarmin flukonazol igin MIK degerleri; 24 saatlik
inkiibasyonda, MIK aralif1 1->64 pg/ml MiKsg , 2 pg/ml, MiKg ,16 pg/ml olarak
bulunmugtur. 48 saat inkiibasyon sonunda ise MIK aralign 2->64 pg/ml, MiKs, : 4
pug/ml, MiKgg :64 pg/ml olarak bulunmustur. C. glabrata suslarimin %10.8 nin
flukonazole direngli oldugu saptanmistir. Bu degerler bizim g¢aligmamizla
kargilagtinldiginda (48 saatlik inkiibasyonda MIK aralig1 0,25->64 pg/ml MiKsg 2
ug/ml, MiKog 4 pg/ml) oldukea yiiksektir (9).

Sonu¢ olarak C. glabrata suslarmin  flukonazole duyarlihk oranlan
merkezlere gore farkliliklar gostermektedir. Bizim hastanemizde izole edilen C.

glabrata suglarinda flukonazol direnci ¢ok nadirdir. Bunun olasi nedenlerinden biri,
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flukonazol proflaksi protokollerinin sinirhh hasta gruplarina uygulamyor olmasi
olabilir. Diren¢ oranlarinin bu denli degisken olabilmesi, C. glabrata suslarinin
flukonazole duyarliik profillerinin her merkezde belirlenmesi gercktigini
vurgulamaktadir. Ote yandan, inkiibasyon siiresi MIK degerlerini ve dolayisiyla
direng oranlarim etkileyen test parametrelerinden biridir. C. albicans suslan ile
yapilan bir hayvan ¢aligmasinda, 24 saatteki MiK degerlerinin, flukonazole in vivo
yaniti, 48 saat MIK degerlerine gore daha iyi yansittii gosterilmistir. Bu sonug
dikkate alindiginda 24 saat MIK degerlerinin klinik yamit: yansitmada daha giivenilir

bir parametre oldugu sdylenebilir (104).

Cahismamizda C. glabrata suslarinin itrakonazol MIK degerleri; 24 saat
inkiibasyon sonunda MIK aralig; 0,06-1 pg/ml, MiKs : 0,25 pg/ml, MiKg :0,5
ug/ml, 48 saat inkiibasyon sonunda ise MIK araligi: 0,125->8 pg/ml, MiKs : 0,5
pg/ml, MiKgg : 1 pg/ml olarak bulunmustur.

Calismamizda 24 saat inkiibasyon sonunda 28 (%20,9) Candida glabrata
susunun itrakonazole duyarh (S), 98 (%73,1) susun doza bagh (S-DD) duyarli, 8
(%6,0) susun ise direngli (R) oldugu saptanirken 48 saat inkiibasyon sonunda 1
(%0,8) Candida glabrata susunun itrakonazole duyarlh (S), 84 (%62,7) susun doza
bagli duyarhi (S-DD), 49 (%36,5) susun ise direngli (R ) oldugu belirlenmistir.

Arikan ve ark. Hacettepe Universitesi’nde kan kiiltiirlerinden izole ettikleri 8
C. glabrata susunun itrakonazol duyarliligint NCCLS M-27-A kriterlerine gore
incelemiglerdir. MIK araligim 24 saatlik inkiibasyondan sonra 0,015-0,125 pg/ml,
48 saatlik inkiibasyondan sonra MIK araligin1 0,06-0,5 pg/ml olarak bulmuslardir.
Bu sonuglar bizim ¢alismamizla karsilastiriidiginda (24 saat inkiibasyonda MIK
araligi; 0,06-1 pg/ml, 48 saat inkiibasyonda MIK araligi: 0,125->8 pg/ml) daha
diisiik olup her iki ¢aligmaya alinan suslar aym merkezde izole edilmis olan suslardir
3).

Kog ve ark. hastanelerinde gikan C. glabrata salgininda tesbit ettikleri 12 C.
glabrata susunun itrakonazol duyarhhgm NCCLS M-27-A kriterlerine gore
degerlendirmis, MIK degerlerini 2-4 pg/ml olarak saptamislardir. Bu degerler bizim

buldugumuz  degerlerden  ytksektir. Bu degerler bizim g¢alismamizla
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karsilastinldiginda (48 saat inkiibasyon sonunda ise MIK araligi: 0,125->8 pg/ml,
MiKso : 0,5 pg/ml, MiKgo : 1 pg/ml 1) daha yiiksektir (54).

Kantarcioglu ve ark. 1999-2001 yillan arasinda invaziv mikozlardan elde
ettikleri 6 C. glabrata susunun itrakonazol duyarliligint NCCLS M-27-A kriterlerine
gore incelemis, MIK araligimi <0,03 ->16 pg/ml olarak saptamslardir (50).

Pfaller ve ark. 22 farkh ilkeden, 70°den fazla merkezden topladiklart
Candida izolatlarinin 421°s1 C. glabrata olan 3312 Candida izolatinda posakonazol,
itrakonazol ve flukonazol duyarliligini arastirmislardir. Duyarlilik ¢alismasi NCCLS
tarafindan Onerilen M-27-A mikrodiliisyon yontemine gore yapilmig, plaklar 35°
C’de 48 saatlik inkiibasyondan sonra okunmustur. C. glabrata suslarinin itrakonazol
MIK araligi 0,03->8, MiKsy :1 pg/ml, MiKgy : 8ug/ml olarak bulunmustur. C.
glabrata suslarmin %70°1 1pgr/ml ile inhibe oldugu gézlenmistir. Bu degerler bizim
calismamizla karsilastiriidiginda (48 saatlik inkiibasyonda MIK araligi 0,125->8
pg/ml, MiKso : 0,5ug/ml, MiKgg : 1 pg/ml) daha yiiksektir (92).

Pfaller ve ark. yaptigi ¢ok merkezli SENTRY siirveyans ¢alismasinda 1997,
1998 ve 1999 yillar arasinda kan kiilttirlerinden C. albicans %53 orani ile en ¢ok
izole edilitken C. glabrata %16 orani ile ikinci siklikta yer almistir. Bu ¢alismada
46 C. glabrata susunun flukonazol ve itrakonazol duyarliligt ¢alisilmistir. Duyarhilik
testleri NCCLS tarafindan Onerilen M-27-A mikrodiliisyon yontemine gore
yapilmus, plaklar 35° C’de 48 saatlik inkiibasyondan sonra okunmustur. Itrakonazol
i¢in yapilan ¢alismada MIK aralign 0,12->8 pg/ml, MiKsq :0,5 ug/ml, MIKS0:
2pg/ml olarak saptanmustir. C. glabrata suslarinda %36.9 oraminda itrakonazole
direng gézlenmigtir. Saptanan bu degerler bizim (48 saatlik inkitbasyonda MIK
araligr 0,125->8 pg/ml, MiKs : 0,5ug/ml, MiKg : 1 ug/ml, direng orant (R ) %36,5
ysaptadifimiz degerlere yakindir (94).

Pfaller ve ark. yaptigi ¢ok merkezli SENTRY siirveyans ¢aligmasinda 1997,
1998 ve 1999 yillant arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida tiirleri ve
bunlarin antifungal duyarhilikiar1 yas gruplarina gére arastinilmistir. Bu ¢alismada
C. albicans %53 orani ile en ¢ok izole edilen tiir olarak bulunurken C. glabrata %16
orant ile ikinci siklikta yer almistir. C. glabrata 0-15 yas grubunda %3 oraninda,
16-64 yas grubunda ise %17-23 oranlarinda izole edilmistir. Duyarhilik ¢aligmasi
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NCCLS tarafindan 6nerilen M-27-A mikrodiliisyon y6ntemine gore yapilmustir. Bu
calismada 334 C .glabrata susu test edilmis ve 0-1 yas grubundan izole edilen
suslarin %1311 itrakonazole duyarli, 2-15 yas grubundan izole edilen suslarin
%100’01, 16-64 yas grubundan izole edilen suslarin %8’i ve 65 yas ve lizerinden
izole edilen suslarin ise %6°s1 itrakonazole duyarli olarak bulunmustur. Bu degerler
bizim ¢aligmamizia karsilastinldiginda (24 saat inkiibasyonda duyarlilik oram (S)
%20,9, 48 saat inkiibasyonda (S) %0,7) daha yiiksektir (94, 95, 96).

Safdar ve ark. 1998-1999 yillar arasinda, kanser hastalarindan izole edilen
Candida tiirlerinin epidemiyolojisini arastirmak amaciyla yaptiklart prospektif
calismada 347’si C. glabrata susu izole etmislerdir. Kanserli hastalardan C. albicans
%67,3 oran ile en gok izole edilen tiir olurken C. glabrata %14,8 oram ile ikinci
siklikta yer almistir. C. glabrata suslarinin itrakonazole duyarliligt NCCLS M-27-A
mikrodiliisyon yontemiyle ¢aligilmistir. Bu suslanmin MIK araligi 0,03->16 pg/ml
olarak bulunmus, suglarin %42,1°smmin (146) itrakonazole (S) duyarh, %42,7 nin
(148) doza bagli duyarhi (S-DD), %15,2°sinin (53) ise direngli (R) oldugu
saptanmistir. Bu degerler bizim c¢alismamizla karsilastirildiginda (48 saatlik
inkiibasyonda MIK araligi 0,125->8 pg/ml, MiKsy : 0,5pg/ml, MiKgy : 1
pg/ml,S:%0,7, S-DD: %62,2, R: % 36,5) daha diigiiktiir (106).

Ostrosky-Zeichner ve ark. 1995-1999 wyillart arasinda Mikoz Calisma
Grubu’nun biinyesinde 1911 hastanin kan kiltiirlerinden 2947 Candida susu izole
etmiglerdir. Caligsmaya aldiklar1 2000 Candida izolatindan (%22.9) 458’1 C. glabrata
susudur. Bu suslarin itrakonazole duyarlitign NCCLS tarafindan 6nerilen M-27-A2
mikrodillisyon yontemine gére arastirilmis, plaklar 48 saatlik inkiibasyondan sonra
degerlendirilmigtir. C. glabrata suslarinin itrakonazol MIK degerleri MiKsp: 1
pg/ml, MiKgg : 4 pg/mi olarak bulunmus, C. glabrata suslarinin %511 itrakonazole
diren¢li olarak degerlendirilmistir. Saptanan bu degerler bizim saptadifimiz
degerlerden (48 saatlik inkiibasyonda MIK araligt 0,125->8 pg/ml, MiKs :
0,5ug/ml, MiKg : 1 pg/mi, (R) oram %36,5) daha yiiksektir (86).

Pfaller ve ark. 6970 Candida susunun amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, ravukonazol ve flusitozin duyarliligini ¢alismislardir. Bu suslar kandan

ve normalde steril olan viicut bolgelerinden izole edilmis olup, tiim diinyada
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200’den fazla merkezden toplanmistir. Bu suslarin itrakonazol duyarliligim NCCLS
tarafindan onerilen M-27-A2 mikrodiliisyon yontemine gore aragtirmiglardir. Plaklar
48 saatlik inkiibasyondan sonra degerlendirilmistir. Bu suslar i¢inde bulunan 949 C.
glabrata susunun %4 {iniin itrakonazole (D) duyarli ( MIK50:1, MiK90: 2 ) oldugu
saptanmistir. Bu degerler bizim g¢alismamizla karsilastiriidifinda (48 saatlik
inkiibasyonda MIK aralig1 0,125->8 pg/mil, MiKs : 0,5ug/ml, MiKgy : 1 ug/ml)
daha ytiiksektir (97).

Hajeh ve ark. 1998-2000 yiilan arasinda kan kiiltiirlerinden 226 s1 (%19.8) C
glabrata olan 1143 Candida susu izole etmisglerdir. C. albicans %45 orani ile en gok
izole edilen tiir olurken C. glabrata %24 oram ile ikinci siklikta yer almistir. Bu
suglarin amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve flusitozin duyarlilif1 aragtirilmus,
bu amagla NCCLS tarafindan oOnerilen M-27-A mikrodiliisyon yontemi
uygulanmistir ve plaklar 48 saatlik inki{ibasyondan sonra degerlendirilmistir. C.
glabrata suslarmda itrakonazol MIK araligi:0,015->8, MiKso : 0.25pg/ml, MiKyyg :
1 pg/ml olarak saptanmis, suslarin %19,5’inin (44) itrakonazole direngli oldugu
gozlenmistir. Bu degerler bizim ¢alismamizda ulastigimiz MIK rakamlarna yakin
degerlerdir. Direng orami ise bizim direng¢ oramimizdan daha diisiiktiir (40).
(48 saatlik inkiibasyonda MiK aralip1 0,125->8 pg/ml, MiKsg : 0,5pg/ml, MiKgg: 1
pg/ml, (R) oramt %36,5 )

Baddley ve ark. bir tiniversite hastanesinde 1995-2000 yillar1 arasinda izole
edilen 871 Candida susunun antifungal ilaglara duyarlilifini arastirnuslardir. Bu
suslardan 208’1 (%24 ) C. glabrata olup 166’sina duyarlilik testi yapilmustir.
Suslarin itrakonazol duyarhiligt NCCLS tarafindan 6nerilen M-27-A mikrodiliisyon
yontemine gore arastirtimig, plaklar 24 ve 48 saat inkiibasyondan sonra
degerlendirilmistir. C. glabrata suslarinin itrakonazol icin MIK degerleri; 24 saat
inkiibasyonda sonunda, MIK aralig1 0,06-2 ug/ml MiKs , 0,25 pg/ml, MiKg ,0,5
pg/ml olarak bulunmus, 48 saat inkiibasyon sonunda ise MIK araliga 0,125->8
pg/ml, MiKso : 0,5 pg/ml, MiKgy :1 pg/ml olarak belirlenmistir. C. glabrata
suslarimin %18,7’sinin itrakonazole direngli oldugu saptanmigtir. Bu degerler bizim
caligmamuzla kargilastirildiginda (24 saat inkiibasyonda MIK araligi; 0,06-1 pg/ml,
MiKso : 0,25 pg/ml, MiKop :0,5 pg/ml, 48 saatlik inkiibasyonda MIK arahig 0,125-
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>8 pg/ml, MiKso : 0,5pg/ml, MiKgp : 1 pg/ml, R orani %36.5) benzer bulunmustur.
Bulunan direng orani ise daha distiktiir (9).

Ispanya’da yapilan bir calismada 42’si C. glabrata olan 156 Candida
sugunun antifungal duyarlihigit NCCLS tarafindan 6nerilen M-27-A mikrodiliisyon
yontemine gore arastirdlmis, plaklar 48 saatlik  inkiibasyondan sonra
degerlendirilmistir. C. glabrata suslarmin itrakonazol i¢in MIK arahg: 0,5-8 g/ml
MiKsy , 1 pg/ml, MiKoey 4 pg/ml olarak bulunmustur. Bu degerler bizim
calismamizla karsilastinldiginda (48 saatlik inkiibasyonda MIK araligi 0,125->8
pg/ml, MiKsg : 0,5pg/ml, MiKg : 1 pg/ml) benzer bulunmustur (21).

Sonug olarak flukonazol icin oldugu gibi itrakonazol i¢in de C. glabrata
suslarinda farkli merkezlerde ¢ok degisken direng oranlari elde edilmekte, bu
sonuglar C. glabrata suslarinda itrakonazol duyarlilik testlerinin her merkezde
uygulanmalan gerekliligini vurgulamaktadir. Bizim hastanemizde izole edilen C.
glabrata suslarinda itrakonazole direng oranlart oldukga yiiksektir. Hastanemizde
itrakonazoliin nisbeten az kullanilan antifungal ilaglardan biri olusu sekonder direng
gelisme olasihigini desteklememektedir. Itrakonazole direngli olan C. glabrata
suslarinin flukonazole duyarliligt g6z 6niine alindiginda itrakonazol direngli suglarin
cogunlugunun flukonazole duyarlt oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu veriler
hastanemizde C. glabrata’ya bagh gelisen enfeksiyonlarda ampirik olarak
itrakonazol tedavisi tercih edilmemesi gerektigini diisiindiirmekte, duyarhlik testleri
yapilmas: gerektigini vurgulamaktadir. Ote yandan 24 ve 48 saat MIK degerleri ile
saptanan direng oranlarinin Snemli dl¢iide farklilik gosteriyor olmasi da, hangi MIK
degerinin klinik yaniti yansittiginin belirlenebilmesi i¢in in vivo ¢alismalarin

yaptlmasi gerektigini vurgulamaktadir.



76

6-SONUCLAR

1-C. glabrata suslaninin amfoterisin B MIK degerleri 24 saat inkiibasyon
sonunda MIK arali1 0,5-4 pg/ml, MiKsp 2 pg/ml, MiKgg, 4 pg/ml olarak, 48 saat
inkiibasyon sonunda ise MiK araligi 2-4 pg/ml, MiKsp, 2 pg/ml, MiKgp, 4 pg/ml

olarak bulunmustur

2- Candida glabrata suslarinin 24 saat inkiibasyon sonunda flukonazol MIK
aralig1 0,125-16 pg/ml, MiKso 1ug/ml, MiKgy 2 pg/ml, 48 saat inkiibasyon sonunda
suglarin flukonazol MIK arahig 0,25->64 pg/ml, MiKse 2 pg/ml, MiKgo 4 pg/mi

olarak bulunmusgtur.

3- 24 saat inkiibasyon sonunda %97.1°nin flukonazole duyarh (S), %2,9’nun
doza bagh duyarli (S-DD) oldugu saptanmistir. Bu inkiibasyon siiresinde

flukonazole direngli susa rastlanmamaistir.

4- Candida glabrata suslarinin 48 saat inkiibasyon sonunda %94’ii flukonazole
duyarh (S), %5,2’sinin doza bagl duyarli (S-DD) ve %0,8’inin ise direngli (R )

oldugu saptanmastir.

5- Candida glabrata suslarinin 48 saat inkiibasyon sonunda flukonazole doza
bagli duyarhi (S-DD) ve diren¢li (R ) oldugu saptanan sekiz Candida glabrata
susunun {liglinlin balgamdan, birinin derin trakeal aspiratdan, birinin idrardan, birinin
vajenden, birinin kemik iliginden ve birinin de kandan izole edildigi g6riilmiistiir.
Bu suglardan ti¢ii gocuk, besi ise biiyiik hastalardan izole edilmistir.

6- Candida glabrata suslarinin 24 saat inkiibasyon sonunda itrakonazol MIK
araligi 0,06-1 pg/ml MiKsy , 0,25 pg/ml, MiKgs ,0,5 pg/ml olarak, 48 saat
inkiibasyon sonunda ise MIK aralig1 0,125->8 pg/ml, MiKs : 0,5 pg/ml, MiKg : 1
pg/ml olarak bulunmustur.

7- Candida glabrata suslarmin 24 saat inkiibasyon sonunda %20,9’u
itrakonazole duyarli (S), %73,1°1 doza bagli (S-DD) duyarli ve %6’s1 ise direngli (R)

oldugu saptanmigtr.



77

8- Candida glabrata suglarinin 48 saat inkiibasyon sonunda %0,7’si itrakonazole
duyarli (S), %62,2’si doza bagli duyarh (S-DD) ve %36,5’1 ise direngli (R ) oldugu
saptanmustir.

9- Itrakonazole doza bagli duyarli (S-DD) oldugu saptanan 84 Candida glabrata
susunun 83’0 flukonazole duyarli. bint ise flukonazole doza bagl duyarh
bulunmustur. Itrakonazole direngli oldugu saptanan 49 Candida glabrata susunun

ise 42’si flukonazole duyarl, 6’s1 doza baglh duyarlh ve biri de direnglidir.

10-Erigkin hastalardan izole edilen 120 Candida glabrata susu 48 saat
inklibasyon sonunda biri itrakonazole duyarli (S), 76’s1 doza bagh duyarh (S-DD)
ve 43’1 de direngli (R) bulunmustur. Cocuk hastalardan izole edilen 14 Candida
glabrata susunun 8’1 itrakonazole doza bagl duyarh (S-DD) ve 6’s1 direngli (R )

bulunmustur.
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