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1. ONSOZ

Klinik Mikrobiyoloji egitimim ve tez ¢alismam siiresince bilgi, yardim ve destegini
esirgemeyen basta Anabilim Dali Baskani ve tez hocam Sayin Prof. Dr. Mustafa
BERKTAS olmak iizere, Saym Yrd. Dog¢. Dr. Hiiseyin GUDUCUOGLU ve Sayin Yrd.
Do¢. Dr. Gorkem YAMAN hocalarima, egitim siirem boyunca emeklerini, yardimlarini,
dostluklarin1 esirgemeyen c¢alisma arkadaslarima, mikrobiyoloji laboratuvarinin tiim
calisanlarina, tezime emegi gecen Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon Klinigi
Anabilim Dali Baskam1 Sayin Doc. Dr. Ismail Kati hocama ve aileme sonsuz tesekkiir

ederim.



2. OZET

Bu calismada, Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi,
Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon Klinigi’'nden gelen hasta orneklerinden
soyutlanan maya mantarlarinin tiir tayinleri ve antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi
amaclanmigtir. Bu amagla Ocak 2007- Aralik 2007 tarihleri arasinda hastanemiz Anestezi
Yogun Bakim ve Reanimasyon Klinigi’nden laboratuvarimiza gelen hasta orneklerinden
izole edilen maya mantarlar1 incelemeye alinmistir.

Calismaya alinan 6rneklerden soyutlanan maya mantarlari; germ tiip testi, misir unu
tween 80 ve BBL CHROMagar besiyerleri, API 20C AUX maya identifikasyon sistemi
kullanilarak tiplendirilmistir. Maya mantarlarinin antifungal duyarliliklar1 amfoterisin B,
flusitozin, flukonazol ve itrakonazol i¢in ATB FUNGUS 2 INT agar mikrodiliisyon sistemi
kullanilarak yapilmistir.

Calismada soyutlanan maya mantarlarinin % 54.6’s1 C.albicans olarak saptanmistir.
En sik tiir olarak izole edilen C.albicans’1 sirasiyla; C.parapsilosis (%12), C.tropicalis
(10.6), C.glabrata (%9.3), Trichosporon spp.(%5.3), C.famata (%4), C.utilis (%1.4),
C.kefry (%1.4) ve Rhodotorula glutinis (%1.4) izlemistir. Antifungal duyarlilik testlerinde
ise amfoterisin B ve flusitozine diren¢ goriilmezken, flukonazole %14.6, itrakonazole ise
%?26.6 oraninda direng¢ saptanmaistir.

Calismada alinan sonuclar irdelendiginde, diger calismalara uygun bi¢imde
bolgemizdeki yogun bakim hastalarinda da en sik mantar etkeni olarak C.albicans izole
edilmistir. Ampirik tedavide sik kullanilan flukonazol ve itrakonazol direncindeki artis ise

antifungal duyarlilik testlerinin 6nemini ortaya koymaktadir.



3. SUMMARY

THE ISOLATION OF CANDIDA SPECIES FROM THE SAMPLES THAT
COME FROM THE PATIENTS AT INTENSIVE CARE UNIT AND
ANTIFUNGAL SUSCEPTIBILITY

In this study; we aimed to determine the identification of yeasts from the samples of
the patients that were sent from Anesthesia Intensive Care Unit of Yuzuncu Yil University
Teaching Hospital and also we aimed to perform the antifungal susceptibility testing of
yeasts. With this purpose we have taken under investigation the yeasts that were isolated
from the samples of the patients from Anesthesia Intensive Care Unit during the period of
January 2007- December 2007.

The yeasts were identified by using germ tube test, cornmeal tween 80 media, BBL
CHROMagar media and API 20C AUX yeast identification system. The antifungal
susceptibility tests were performed for amphotericin B, flucytosine, fluconazole and
itraconazole by using ATB FUNGUS 2 INT agar microdilution system.

54.6% of the yeasts were identified as C.albicans which was the most common
yeast followed by; C.parapsilosis (12%), C.tropicalis (10.6%), C.glabrata (9.3%),
Trichosporon spp.(5.3%), C.famata (4%), C.utilis (1.4%), C.kefry (1.4%) and Rhodotorula
glutinis (1.4%). According to the results of antifungal susceptibility tests, the resistance
rate for fluconazole and itraconazole were 14.6% and 26.6% respectively. However no
resistance was detected against amphotericin B and flucytosine.

The results of this study show that C.albicans is the most common yeast isolated
from the patients at intensive care unit in our hospital and it is a finding correlated with
other studies. Increase in the resistance of fluconazole and itraconazole which are
frequently used for emprical treatment demonstrates the importance of antifungal

susceptibility tests.



4. GIRIS VE AMAC

Son yillarda tam1 ve tedavi alanindaki gelismelere paralel olarak mantar
infeksiyonlarinin insidansinda artis gozlenmektedir. Immiin sistemi baskilanan hastalarda
konak savunmasinda olusan Onemli degisiklikler infeksiyonlara duyarliligi arttirirken,
hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik invaziv tibbi girisimler, hastane infeksiyonlarinin
gelismesini kolaylagtirmaktadir. Buna karsin firsat¢1 mantar infeksiyonu yoniinden risk
grubuna giren hasta sayisi ise giderek artmaktadir (1, 2). Bu artisa paralel olarak infeksiyon
etkeni mantar tiirii ve sayist yiikselmekte, risk grubunda bulunan bu hastalarda goriilen
mantar infeksiyonlar1 siklikla firsat¢1 patojenlerle gelismektedir (1, 3). Bu infeksiyonlarin
neredeyse tamami hastane infeksiyonu seklindedir. Center for Disease Control and
Prevention (CDC) National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) verilerine gore,
tim patojenlerle gelisen hastane infeksiyonlart sayisinda artis olsa da, fungal etkenlerle
ortaya ¢ikanlarda artis goreceli olarak daha fazladir. Yine bu verilere gore 1980- 1990
yillar1 arasinda fungal hastane infeksiyonlarinin goriilme sikligir 2/1000°den, 3,8 /1000’e
yiikselmistir (2). Tiirkiye’de ise her yil diizenlenen kongrelerde sunulan raporlarin ve
yayinlanan calismalarin verileri mantar infeksiyonlarinin yayginligi konusunda bir fikir
vermektedir (4).

Dogada 250.000 tiir mantar saptanmasina karsilik sadece 150’si insan ve hayvanlar
icin primer patojendir (5). Firsatgr mantarlar igcerisinde en sik etkenler kandida tiirleridir
(2). Kandida tiirleri icerisinde C. albicans en sik goriilen etken olmakla birlikte albicans
dis1 tiirlerde de artis izlenmektedir (6, 7 ).

Hastane infeksiyonlarinda artis olmakla beraber bu oran hastanedeki servislere
gore de degisiklik gostermektedir (2). En yiiksek hastane infeksiyonu oranlar1 yogun bakim
iinitelerinde (YBU) goriilmektedir (8,9). Eriskin ve yenidogan YBU’deki hastane
infeksiyonlar1 oranlarinin, hastanelerin diger birimlerindeki oranlarin yaklasik ii¢ kati
oldugu bildirilmektedir (8,10). Hastanede yatan hastalar igerisinde fungal infeksiyonlar
yoniinden en fazla risk olusturanlar YBU’deki hastalardir. Bunun en 6nemli sebebi risk
grubundaki genel durumu bozuk hastalarin son donemlerinde en fazla bu {initelerde
izlenmesi, uzun siireli genis spektrumlu ve birden fazla antibiyotik kullanmalari,
kortikosteroid ve sitotoksik ajanlarla tedavi edilmeleridir (11-13).

Mantar infeksiyonunun sikliginin ve buna bagli mortalite ve morbilite oranlarinin
yiikselmesi, ampirik antifungal kullaniminin yayginlagmasi, direngli mantar suglarinin

ortaya ¢ikmasina ve direng¢ oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle uygun ve



etkin antifungal tedavinin seciminde in vitro antifungal duyarhilik testlerine gereksinim
artmaktadir (14). Fakat soyutlanan biitiin fungal izolatlarina kars1 laboratuvarlarda rutin
olarak duyarlilik testleri yapilmamaktadir. Mantar tiirlerinin antifungal maddelere karsi
duyarhiliklar1 makro ve mikrodiliisyon, agar diliisyon, disk difiizyon ya da E test
yontemleri ile belirlenebilmektedir. Ancak mantarlardaki morfolojik ¢esitlilik, iireme hizi
ve optimal tireme kosullarindaki farkliliklar ile in vitro ¢alismalarda kullanilan yontemler
de, standardizasyonu etkilemektedir (15, 16). Her merkezin kendi hastanesinde yatmakta
olan hastalardan soyutladigi suslar icin periyodik olarak duyarlilik paternlerini ve direng
oranlarini saptamasi 6nerilmektedir (17 ).

Bu calismada, Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon Klinigi’'nden laboratuvara
gelen hasta oOrneklerinden {iretilen maya mantarlarinin tiir tayininin saptanmasi ve
flusitozin, amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazol gibi antifungal ajanlara karsi
duyarhiliklarinin yari-otomatize bir sistemle degerlendirilmesi planlanmis, elde edilen
diren¢ profiline gore ampirik tedaviye yon verilebilmesi ve tedavide hekimlere daha

rasyonel bir yaklagim sunulabilmesi amag¢lanmistir.



5. GENEL BIiLGIiLER

5.1. Tarihce

[k caglardan beri mantarlarin deri, sa¢ ve tirnagi hastalandirarak eski hekimlerin
dikkatini c¢ektigi diisiiniilse bile, bunlar hakkinda esasli bilgiler, diger bir¢ok bilim
dallarinda oldugu gibi, 19. yiizyilda toplanmaya baslamistir. Diger yandan bircok
hastalikta oldugu gibi; mikoz ve bu arada kandidiyazlarin tarihine bakildigi zaman, 6nce
baz1 belirtileriyle hastaligin tamimlanmaya calisildigi, etkenine ise ¢ok daha sonralari
ulasildigr goriilmektedir. Gercekten de kandidiyazin tarihcesi MO 4. yiizyila Istankoylii
(Kos) Hipokrat’a (Hippocrates MO 460- 337) kadar uzandig1 halde, etkenin kesfi bundan
asirlar sonra, tifiislii bir hastanin agzindaki pamukcuk lezyonundaki kazintida mantari
gozlemleyen Langenbeck tarafindan 19. yiizyilda (1839 yilinda) gerceklesmis, fakat
gordiigii mantar1 yanlis olarak tifiisiin etkeni seklinde algilamistir. Yine klasik kitaplarda
modern tip donemine ait olmak {izere, pamukcugun ilk taniminin 18. yiizyilda Rosen von
Rosenstein tarafindan 1771 yilinda ve Underwood tarafindan 1784 yilinda yapildigi da
yazilidir. Pamukcugun etkeni olarak mantarin tarifi 1842 yillarinda Gruby tarafindan
gerceklestirilmis, Sporothricum tiirii olarak siniflandirilmis ve bu nedenle tip mikolojisinin
baslangici Gruby ile baslatilmistir. Bu organizmaya Rubin (1843) Oidium albicans, Zart
(1890) Monilia albicans ve en son Berkhout (1923) Candida albicans adlarin1 vermistir.
Gruby’nin pamukcuk tarifinden 2 yil sonra (1844 yilinda) Bennett tiiberkiilozlu bir
hastanin balgaminda Candida albicans gibi goriilen bir mantarin mikroskobik
karakteristiklerini resimlemistir.

Kandida tiirlerinin bagka organ hastaliklarina da sebep oldugu 20. yiizyilin basinda
tarif edilmistir. 1907°de Jacobi dermatiti, 1910°da Rafin sistiti, 1912°’de Castellani
bronkoalveolar kandidiyazi, 1923’de Forbes kronik mukokutantz kandidiyaz1 ve 1928’de
Conner osteomiyelit olgularint  bildirmislerdir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin

kullanimiyla birlikte 1940’11 yillarda kandida infeksiyonunun 6nemi artmistir (6, 18, 19).
5.2. Yap ve Biyokimyasal Ozellikler
Mantarlar okaryotik mikroorganizmalardir. Cogu zorunlu aerob veya fakiiltatif

anaerobdur. Biitiin mantarlar 6nceden olusmus bir karbon kaynagina gereksinim duyarlar

ve bu sebepten su, toprak ve ciirlimekte olan organik artiklarda bulunurlar. Fotosentez



yapmayip besinlerini dogada bulunan kimyasallardan elde ederler. Dolayisi ile mantarlarin
cogunun dogal yasam alani dig ortamlardir (20, 21).
Mantarlara iliskin alti temel 6zellik mantarlarin taninmasini saglar (Tablo 1).

Mantarlar bu 6zellikleri ile bitki, hayvan ve bakterilerden kolaylikla ayrilirlar (5).

Tablo 1. Mantar hiicresinin temel 6zellikleri

- Gergek bir ¢ekirdege sahiptirler (0karyot)
- Sporlar/ konidiyumlar olustururlar

- Klorofil icermezler (kemoheterotrof)

- Eseysiz ve/ veya eseyli iirerler

- Flamantoz yapilar olustururlar

- Hiicre duvarlar1 vardir

Mantarlar maya ve kiif olmak iizere iki temel morfolojik formdadirlar. Maya formu
mantarlarin tek hiicreli gelisimini yansitir. 3- 15 um capta olup, yuvarlak ve elipsoit
sekillidirler. Cogunlugu tomurcuklanarak iirer ve bu olusuma blastokonidya denir. Kati
besiyerinde opak, yumusak kivamli ve siklikla krem renkli koloniler olustururlar (3, 21).
Kiif formu ¢ok hiicreli olmakla beraber filamantdz kolonilerin olustugu gelisme formunu
yansitir. Bu koloniler 2- 10 um capta dallanan ve hif adi verilen silindirik tiibiillerden
olusur. Besiyerlerinde tiirlere gore farkli renk ve goriinimler olustururlar (21).
Bakterilerden farkli olarak asidik ortamlarda da (pH 5,5) iireyebilirler ( 22).

Mantar tiirlerinin ¢ogunlugu sadece maya veya kiif olarak gelisirken, bazi
dimorfik tiirler cevre sartlarina gore her iki formda da gelisebilirler. Bazi patojenik
mantarlar 37 °C’ de maya, 25 °C- 30 °C’ de kiif formunda geliserek termal dimorfizm
gosterirler (13, 21).

Tiim mantar hiicreleri en az bir nukleus, nukleus membrani, endoplazmik retikulum
ve mitokondri icerir. Tekhiicreli veya cokhiicreli olabilirler. Maya ve kiiflerde hiicreler
siklikla birden fazla nukleus igerirler. Bundan dolayr mantarlar c¢okhiicreli ve c¢ok
cekirdekli organizmalar olarak kabul edilirler. Bazi mantarlarda hiicrelerin dis yiiziinii
kaplayan bir salgi veya amorfik polisakkaritlerden olusan kapsiil bulunabilir. Kapsiil,
adezyonu ve hiicrelerin bir arada bulunmasini saglar (3, 21, 23).

Cogu mantar hiicresinin tibbi onem tasiyan, N- asetilglukozamin polimerlerinden
olusan, kitin, glukan, mannan ve kompleks polisakkaritlerden meydana gelen sert bir hiicre

duvant vardir (22, 24). Bu hiicre duvart mantarin kuru agirhiginin % 15- % 30’unu



olusturur. Hiicreye dayaniklilik saglar. Hiicre duvarinin  %80’ninden fazlasini
karbonhidratlar olusturur (21, 23). Farkli mantar tiirlerinin hiicre duvarinda birkag cesit
polisakkaritin degisik kombinasyonlari1 goriilebilmektedir ( 21).

Hiicre duvarinin kalan kismini protein ve glikoproteinler olusturur. Bunlar enzimler
ve polisakkaritler arasindaki baglantilar1 saglayan yapilardir. Hiicre duvari mantarlarin
serolojik tanisinda ve yeni antijenik tan1 testlerinin gelistirilmesinde énemlidir (5, 21).

Mantar hiicre zari, kolesterol iceren insan hiicre zarlarinin aksine ergosterol ve
zimosterol igerir (20). Bu iki tabakali hiicre zar1 sitoplazmay1 korur, sivilarin alimini ve
atilimim diizenler. Ayrica hiicre duvar1 ve kapsiil sentezini kolaylastirir (21). Mantarlarin
sitoplazmasinda vakuoller, mikrotiibiiller, retikiiler endotel, mitokondriumlar ve niikleus
bulunur. Niikleus RNA’dan zengin niikleolus igerir (22). Mantar hiicresindeki mitokondri
bitki ve hayvan hiicrelerinde bulunanlara benzer ve sayisi hiicrenin aktivitesine bagh
olarak degisir. Sitoplazmada ¢ogunlugunu cift iplikli RNA viriislerinin olusturdugu mantar
plazmidleri ve diger kromozom dis1 genetik yapilar bulunmaktadir. Ayrica sitoplazmada

80S yapisinda ribozomlar yer alir (21).

5.3. Mantarlarda Ureme

Mantarlar eseysiz (mitoz) ve/ veya eseyli (miyoz) olmak iizere iki bi¢imde iirerler
ve iireme bicimlerine gore siniflandirilirlar. Sporlart araciligr ile ¢ogalan mantarlar ayni

anda hem eseyli hem de eseysiz konidiyumlar olusturabilirler ( 5).

5.3.1. Eseysiz lireme

Tek bir ana hiicrenin mitoz boliinmesi ile olusur. Eseysiz {ireme biciminde
vegetatif mantar hiicresinde hacim ve Kkiitlece bir artis s6z konusudur. Hif sayisi artar,
koloni biiyiir ve eseysiz ¢ogalma ozelligi gosteren yapilar (konidiyumlar) olusur. Eseysiz
tiremede dis ortam sartlarina daha direngli olan sporlara gereksinim duyulur (5).

Yapilar1 yoniinden eseysiz hiicreler; sporangiosporlar ve konidiyumlar olmak iizere
iki tiptedir. Sporangiyum denen kese i¢inde bulunan sporlara sporangiospor, kese i¢cinde
bulunmayip konidiyofor olarak adlandirilan 6zellesmis bir hifin ucundan dogan eseysiz
tireme yapilarina konidiyum denir. Konidiyumlar tallik ve blastik olarak ikiye ayrilirlar.
Tallik konidiyumlar bir hiften koken alan ve enine septumlarla tek hiicreler haline doniisen

konidiyumlardir. Artrokonidiyum ve klamidokonidiyum seklinde goriiliirler. Blastik
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konidiyumlar ise bir hifin ucundan veya bir ana hiicreden koken alirlar. Fiyalokonidiyum,

mikro ve makrokonidiyum seklinde goriiliirler ( 5,13).

5. 3. 2. Eseyli iireme

Iki haploid yapidaki mantar hiicresinin bir araya gelmesi (plazmogami), haploid
niikleuslarin fiizyonu (karyogami) ve sonra c¢ekirdegin boliinmesi (mayoz) ile olusan
haploid hiicre olusumuyla sonuglanan iireme seklidir. Askospor, zigospor ve bazidiyospor

tipinde iireme sekilleri goriilebilir (5).

5.4. Mantarlarin Siniflandirilmasi

Mantarlar ilk Once bitkiler icerisinde siniflandirilmislar ancak daha sonra hiicre
yapilarina gore canlilarin besinci alemi olarak kabul edilmis ve iireme bigimleri, yapilari,
yasam dongiileri ve bazi fizyolojik ozelliklerine gore siiflandirilmiglardir. Mantarlarin
isimlendirilmesi ~ “International Code of Botanical Nomenclature” tarafindan
yiiriitilmektedir (3,5).

Eseyli liremesi saptanamayan mantarlarin timii Deuteromycota (Fungi imperfecti)
sinifinda incelenirken, eseyli iiremeleri saptanan mantarlar da Zygomycota, Askomycota ve
Basidiomycota siniflarinda incelenirler. Tibbi 6nemi olan mantarlarin siniflanmasi Tablo 2’

de gosterilmistir (3,5).
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Tablo 2. Tibbi 6nemi olan mantarlarin smiflandirilmasi (5 nolu kaynaktan

alinmistir)
SINIF INSAN PATOJENLERINE ORNEK
Zygomycota Rhizopus ve Absidia spp.
(Zygomycetes)
Ascomycota Penicillium spp.
(Ascomycetes) Histoplasma capsulatum
Aspergillus nidulans
Basidiyomycota Filobasidiella neoformans
(Basidiomycetes) (Cryptococcus neoformans)
Deuteromycota Candida spp.
(Deuteromycetes, Blastomyces dermatidis
Fungi imperfecti) Sporothrix schenckii
Microsporum spp.

Filogenetik siniflamaya uygun ve klinisyenlere yonelik bir baska siniflama sekli
daha vardir. Bu siniflama klinik mikoloji laboratuvarlarinda hastalik etkeni olarak en sik

soyutlanan mantarlar1 icermektedir (5).
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Tablo 3. Mantarlarin klinige yonelik olarak siniflandirilmalari (5 nolu kaynaktan

alinmistir)

ZYGOMYCETES
Rhizopus tiirleri
Absidia tiirleri

Cunnighamella tiirleri

ASPERGILLUS TURLERI
Aspergillus fumigatus
A. flavus
A. niger

HYALOHYPHOMYCES
Penicillium tiirleri
Scopulariopsis tiirleri
Acremonium tiirleri
Fusarium tiirleri

Scedosporium tiirleri

DIMORFIK MANTARLAR
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis

Paracoccidioides brasiliensis

Blastomyces dermatidis

FLEOHYPHOMYCES
Alternaria turleri
Curvularia turleri

Bipolaris

KROMOMIKOZ ETKENLERI
Exophiala tiirleri

Wangiella tiirleri

DERMATOFITLER
Microsporum tiirleri
Trichophyton tiirleri
Epidermophyton tiirleri

MAYALAR
Candida tiirleri
Cryptococcus tiirleri

Trichosporon tiirleri

5.5. Mantarlarin Neden Oldugu Infeksiyonlar

Insanlar dogadaki mantar sporlari ile siirekli karsi karsiyadir. Mantarlar viicutta

yerlestikleri bolgelere gore ylizeyel, cilt, ciltalti, sistemik ve firsatgr mikozlar olarak

adlandirilirlar. Goriildiikleri bolgelere gore mikoz etkenleri Tablo 4’te gosterilmistir (25).
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Tablo 4. Baslica mikoz tipleri ve etkenleri

Mikoz tipi Etkenler

Yiizeyel mikozlar Malassezia furfur
Exophiala wernecki
Trichosporon beigelii

Piedraia hortae

Cilt mikozlar1 Microsporum spp.
Trichophyton spp.
Epidermophyton floccosum
Candida spp.

Ciltalt1 mikozlar1 Sporothrix schenckii

Phialophora verrucosa
Fonsecaea pedrosoi
Pseudoallescheria boydii

Madurella mycetomatis

Sistemik mikozlar Coccidioides immitis
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis

Paracoccidioides brasiliensis

Firsat¢1t mikozlar Candida spp.
Cryptococcus neoformans
Aspergillus spp.

Rhizopus spp.

Absidia spp.

Mucor spp.

Diger Zygomycetes cinsleri

5.6. Risk Grubunda Bulunan Hastalar ve Mantar Infeksiyonlarim

Kolaylastiran Faktorler

Immiin sistemi baskilanmis, invazif tan1 ve tedavi girisimleri yapilan ve yogun

bakim {initelerinde yatan hastalar, mantar infeksiyonlar1 yoOniinden risk grubuna
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girmektedirler (1,2,8). Yogun bakim {initelerinde bulunan hastalar; hastane
infeksiyonlarinin daha sik goriilmesi, invaziv cihaz ve girisimlere daha fazla maruz
kalinmasi, yiiksek oranlarda genis spektrumlu antibiyotik kullanilmasi ve uzun siire yatis
nedeniyle diger boliimlerde yatan hastalara gére mantar infeksiyonlar1 yoniinden daha fazla
risk tasimaktadir (8,11-13). Risk grubunda bulunan hastalarda mantar infeksiyonunu
kolaylastiran bircok faktor vardir ve bu faktorler;

- Uzun siireli antibiyotik kullanimi

- Kortikosteroidler

- Kemoterapi

- Antasitler

- Notropeni

- Hematolojik malignite veya solid organ malignitesi

- Onceki kolonizasyon

- Santral venoz kateter ve stentler

- Idrar sondasi

- Total parenteral nutrisyon

- Mekanik ventilasyon

- Biiyiik operasyon ve genis yanik

- Malnutrisyon

- Hemodiyaliz

- Yogun bakim iinitesinde uzun siire kalma olarak siralanabilir (1,2,8,13).

5.7. Risk Grubu Hastalarda Infeksiyon Etkeni Maya Mantarlan

5.7.1. Kandida tiirleri

Kandida tiirleri insanlar1 etkileyen en yaygm fungal patojenlerdir. Insan deri ve
mukozasinda normal florada bulunurlar. Dogum sirasinda veya dogumdan kisa bir siire
sonra yenidogana bulasarak s6z konusu flora igerisindeki yerlerini alirlar. Normal
bireylerin % 30- 50’sinin agzinda ve gastrointestinal kanalda yer alirlar. Bu organizmalar,
bazi hazirlayic1 faktorlerin varliginda invaziv olmayan ylizeyel ve / veya derin dokulari

tutan infeksiyonlara neden olurlar (6, 26, 27).

5.7.1.1. Kandida tiirlerinin mikrobiyolojisi
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5.7.1.1.1. Smiflandirma

Kandidalar, Deuteromycota'da Blastomycetes sinifinin Cryptococcales takiminda
Cryptococcaceae ailesinde siniflandirilan, blastosporlarla ¢cogalan, yalanci hif yapan ve
eseyli sekilleri Hemiascomycetes siifinda bulunan bir grup maya formunda mantardir.
Eseyli ve eseysiz sporlar1 araciligl ile iirerler ve ireme sekilleri baz alinarak
siniflandirilirlar. Bugiin i¢in kabul edilmis 200 kadar tiirii bulunmaktadir (3,26,28).
Kandida cinsinin i¢inde bulundugu tiirlerin taksonomik iligkileri tam tanimlanmamaistir. Bu
cins icerisinde en sik karsilagilan patojen tiir C. albicans’tir. Diger en sik etkenler (%50-
% 70) C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei ve C. guillermondii’dir. Diger
hastalik etkeni olan baslica tiirler; C. catenulata, C. cifererrii, C. haemulonii, C.
intermedia, C. kefyr, C. lambica, C. lipolytica, C. lusitaniae, C. norvegensis, C.
pelliculosa, C. pulcherrima, C. rugosa, C. utilis, C. viswanathii ve C. zeylanoides’tir. Bu
say1 ve siralama giin gectikge degisebilir. Eseyli spor olusturan kandida tiirlerinin bazilar
Clavispora, Debaryomyces, Issatchenkia, Kuyveromyces, Pichia gibi farkl tiirler olarak
tanimlanmaktadir. C. stellatoidea, C. claussenii ve C.langeronii tiirleri C.albicans ig¢inde

siniflandirilmagtir (26).

5.7.1.1.2. Morfoloji ve boyanma ozellikleri

Kandida tiirleri tek hiicreli, hiicre duvarinda kitin ve/veya seliiloz iceren dkaryotik
kemoheterotrop organizmalardir. Tomurcuklanma (blastospor) veya ortadan ikiye boliinme
ile cogalirlar (27). Kandida tiirleri genellikle caplar1 4- 6 um arasinda degisen yuvarlak
veya yuvarlagimsi tomurcuklanan maya mantarlaridir (26,29). Kandida tiirlerinde olusan
blastokonidiyumlar ana hiicreden ayrilmadan pesi sira uzayarak yalanci hif (pseudohif),
hiicre duvarlan birbirine paralel gercek hif ve bir hifin ucunda veya arada bulunan tek
hiicreli, kalin duvarli, oval genis yap1 olan klamidospor olusturabilirler. Kandida tiirlerinde
blastokonidiyum, yalanci hif, klamidospor, germ tiip olusumu ve askospor olusumu tiir
taniminda 6nemlidir (3, 27).

Gram ile boyandiklarinda tim kandida tiirleri Gram olumludur (3,27). Maya
elemanlarinin drnekler icinde aranmasinda Potasyum hidroksit — kalkoflor beyazi floresan
boyama kullanilir. Maya hiicre duvarindaki kitin ve seliillozla nonspesifik baglanan
kalkoflor beyaz1 floresan boyasi yesilden maviye degisen renklerde floresan verir. Kandida

tiirlerini diger mayalardan ayiran mikroskobik 6zellikleri Tablo 5°de 6zetlenmistir (26,27).
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Tablo 5. Kandida tiirlerini diger mayalardan ayiran mikroskobik 6zellikler (27 nolu

kaynaktan alinmistir)

Organizma Yalanci | Gergek Blasto- Artro- Anello- Klamido- | Askosp

hif hif konidiyum | konidiyum | konidiyum spor or

B.capitatus + + + +

C.albicans + + + +

Candida spp. + + + +

Cryptococcus spp. +

Geotrichum spp. + +

Hansenula spp. + + +

Rhodotorula spp. +

Saccharomyces spp. + + +

Trichosporon spp. + + + +

Misir unu - Tween 80 agar, mayalarin morfolojik goriiniimleri tanimlamada
onemlidir. C. albicans'in Tween 80'li misirunlu jelozda klamidospor gelistirmesini tesvik
etmek amaciyla Yiicel ve ark. tarafindan bir ekim yontemi gelistirilmistir. Yontemin esast
besiyerinin yiizey geriliminin de ayarlanmis olmasindan yararlanilarak ekim ignesi
marifetiyle olusturulan vakum sayesinde inokulumun, bir merkez noktas: etrafina
muntazam olarak dagilmasim1 saglamaktir. Bu sekilde yapilan ekimlerde besiyerine
muntazam dagilan kolonilerin periferlerinde iyi gelismis klamidosporlar iiretilmektedir

(28).

5.7.1.1.3. Kiiltiir ozellikleri ve biyokimyasal yapilar

Kandida tiirlerinin ¢cogu yaygin kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik kiiltiirlerde
iyi tirerler. Koloniler genellikle 24 saatte olusmasina ragmen, belirgin iireme genellikle 48-
72 saat arasinda gerceklesir. Mayalarin 37 °C’de iireyebilmeleri 6nemli 6zelliklerindendir.
Ozellikle patojen olan tiirler 25- 37 °C’de, saprofitler ise daha diisiik 1s1da iireyebilirler (6,
26,30). Kandida tiirleri Sabouraud dekstroz agar (SDA) gibi primer izolasyon
besiyerlerinde iireyip genellikle kirli beyaz veya krem rengi, yumusak kivamli ve tipik
olarak mayamsi kokulu koloniler olustururlar (6). Bakterilerin ve hizli iireyen kiiflerin
tiremesini baskilayarak secicilik saglamak amaciyla primer izolasyon besiyerinin

bilesimine siklohekzimid, gentamisin, kloramfenikol gibi antibiyotikler eklenebilir (31).
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Mayalarin iireyebilmesi i¢in besiyeri ortaminda glukoz, amonyum tuzu, fosfat,
biyotin ve serbest metallerin (Fe, Zn, Ca gibi) bulunmasi, ortam pH’sinin 2- 8 arasinda
olmasi yeterlidir (6,32). Kandida tiirleri kemoheterotrofturlar, organik bir azot ve karbon
kaynagina gereksinimleri vardir. Kandida tiirleri oksijen varhi@inda spesifik
karbonhidratlan tek karbon kaynag: olarak kullanabilirler. Besinlerini absorbsiyon yolu ile
bulunduklar1 ortamdan kolayca saglayabilmeleri i¢in ortamin nem oraninin %95- 100
arasinda olmasi gerekir (6, 26)

Kandida tiirleri kendi aralarinda biyokimyasal olarak; karbonhidrat fermentasyonu
ve asimilasyonu, lire hidrolizi ve nitrat asimilasyonu ile degerlendirilir. Klinik 6rneklerden
izole edilen kandida tiirlerinin bazi kiiltiirel, mikroskobik morfoloji ve biyokimyasal

ozellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir ( 26,27).

5.7.1.1.4. Hiicre yapilari

Kandidalar ¢cok katli hiicre duvarina ve hiicre membranina sahiptirler. Hiicre duvari
hiicreye seklini verir, osmotik basinca bagl patlamaya karsi koyar, molekiillerin hiicre
icine ve disina gecisinde rol oynar. Hiicre duvari temel olarak (%80- 90) karbonhidratlar,
(%5- 15 ) proteinler ve (% 2- 5) lipidler olusturur. Karbonhidratlarin % 20-30’u
mannoproteinlerden, %50- 60’1 betaglukanlardan ve %0,6- 2,7°si kitinden olusur.
Mannoproteinlerdeki farkliliklar kandida tiirlerinin ayrilmasinda kullanilir. Kandidalarin
hiicre duvarinda bulunan lipidler ise sterol esterleri (zimosterol), serbest sterol (ergosterol),
trigliseridler ve fosfolipidlerden olugmaktadir (33,34).

Kandida hiicreleri okaryotik olduklarindan membranla cevrili bir ¢ekirdek igerirler.
Cekirdek igerisinde cekirdekcik ve lineer kromozomlar bulunur. Sitoplazmada; mitokondri,
golgi aygiti, vakuoller, c¢esitli vezikiiller ve 80-S ribozomlar yer alir. Hiicre
sitoplazmasinda, mantarin yasaminda Oonemli yer tutan ve turgor basincina karst koyan
hiicre iskeleti bulunur. Mikrotiibiil, aktin ve miyozin komponentlerini igerir. Hiicre duvari

ve hiicre membrani ile iliskidedir (35).
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Tablo 6. Mantarlarin mikroskobik morfoloji ve biyokimyasal 6zellikleri (26 nolu kaynaktan alinmigtir)

TURLER Giizzlf%f gé*s‘ggr thjrpm Kapsill ASIMILASYON FERMANTASYON | Ureaz | KNO Ag;‘:)‘;
DMI|SIL|G[M [S|i|K|R|T |D |[D [M S L|G
* * *
Candida albicans + + + - ++(+|-[+]--|-|+]-|+|-|F|F| -]-]F - - -
C andida guilliermondii + - - - + |+ [+|-[+]|+|+|-|+|+|+|+|F|-|F]|-]|F - - -
Candida kefyr + - - - + | - [+|+[+]| - |+|-|+]|+]-|-|F| - F - - -
Candida krusei + - - - + - |-1-1-1-1-1-1-1-1--|F|-1]-1-1- + - -
Candida lambica + - - - + - -1-1-1-1-f-1+!-]-1-1VFf-1-1-1- - - -
Candida lipolitica + - - - = === 1= 1= 1=-1=1- 1= |- |- |- |- |- |- + _ _
Candida lusitaniac + - - - + |+ |+|-|+| - [+|[-|[+|-|+|-|F|-|F|-|F - - -
Candida parapsilosis + - - - + |+ |+|[-|+] -|-|-|+|-+]-]F]| - - - - - - _
Candida rugosa + - - - + | - |--1+ -1-1-1+-1-1-1- - I - - - -
Candida tropicalis + - - - + |+ |+|-[+] - |+]|-|+]-|+|-|F|F|F]|-]|F - - -
Candida zeynaloides + - - - + | - |--1-1-1-1-1-1-1+1-1- - I - - - -
Torulopsis glabrata - - - - +| - |-1-1-1-1-1-1-1-1+-|F|-1]-1-1- - - _
Cryptococcus neoformans - - - + + |+ |+ -+ - [FHFH |- - - -] - + - -
C'ryptococcus albidus - - - + + |+ [+ + |+ |+ | +|F| |+ + ]+ -1-1-]-1- + + -
Cryptococcus laurentii - - - + +|+ [+ |+ |+ |||+ - - -]-] - + - -
Cryptococcus luteolus - - - - + |+ [+ -+ |+ |+|FH| |+ + ]+ -1--]-]- + - -
Cryptococcus terreus - - - + Eo N I I AT R T N AT N O P I e R e + + -
Rhodotorula glutini - - - - +|+ [+|-+]| - |[+|-|+|+|+] --1-1-1]-1- + + _
Rhodotorula rubra - - - - + |+ [+ -+ - |+|-|+]|+]|+] - --|-]-]- + - -
Saccharomyces cerevisiac - - - - + |+ |+|-1+-|-|-|-|+|+|-|F|F|[F]|-|F - - +
Hansenula anownala - - - - |+ +l-1+! -|+!l-1+]l-1+«!-|F|F|F|-|F _ + +
Trichosporon beigelii + - - - + |+ [+ + [+ ]+ |+|+H]|+]|+]+ )+ --|-]-]- + - -
Geotric/tum candidum + - - - + - [-1-1+-1-|-1+|-1-1-1- - - - - - _ -

D: Dekstroz, M: Maltoz, S:sukroz,L: Laktoz, G: Galaktoz, M*: Melibiyoz, S*: Selobiyoz, I: inozitol, K: Ksiloz, R: Rafinoz, T: Trehaloz, D*: Dulsitol
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5.7.1.2. Viriilans faktorleri ve infeksiyon patogenezi

Kandida tiirlerinin viriilans faktorleri; ¢imlenme borusu olusturmasi, ‘“‘slime”
faktorili, ekstraselliiler matriks proteinlerine adezyonu saglayan yiizey integrin benzeri
molekiiller, sideroforlar1 kullanabilme 6zelligi, proteaz, fosfolipaz, hyaliironidaz,
kondroitin fosfataz, kitinaz, esteraz ve lipaz enzimleri, endotoksin benzeri aktivite,
morfolojik dimorfizm, antijenik cesitlilik, fenotipik degisim ve hiicre duvar bilesenleridir
(26,36 -38). Bu viriilans faktorleri kandida infeksiyonlarinin olugsmasinda onemlidir. Ancak
firsat¢1 mantar infeksiyonlarinda konaga ait faktorler daha 6n plana ¢ikmaktadir (39).

Kandidalarin oral ve vaginal epitel hiicrelerine, fibronektine, endotele, trombosit
fibrin pihtilarina ve plastik materyale adezyonu patogenezde onemlidir (13,18,38-40).
Adezyon, hiicrelerin ylizey ozellikleri ile iligkilidir ve mukokutandz kandidozun bu
yapisma ile basladigi kabul edilmektedir. Kandidalarin mukoza epitel ve endotel
hiicrelerine yapismasi kolonizasyonun da ilk asamasidir. Kandidalar icerisinde en sik
goriilen tiir olan C. albicans'in 6nemli Ozelliklerinin basinda da mukoza yiizeylerine
yapismay1 saglayan adezyon yetenegi gelir (37).

“Slime” faktorii kandidalarin katetere baglh infeksiyonlarinda 6nemlidir. Damar i¢i
kateter ve protez infeksiyonlarinda “slime” faktorii 6nemli rol oynar. Bu yabanci cisimler
organizmada fibronektin, fibrinojen ve laminin ile kaplanirlar ve yiizeye yapisan,
cogunlukla polisakkarit yapisinda bir biyofilm tabakasi olustururlar (41). Biyofilm tabakasi
olusturarak infeksiyonlara neden olan mantar tiirleri C. albicans ve C. parapsilosis’dir
(37,42). Diger patojenik faktorlerinin yanisira C.albicans ve C. albicans dis1 kokenlerde,
biyofilmlerin onemli bir viriilans faktorii oldugu 6ne siiriilmiisse de son giinlerde yapilan
arastirmalarda musin, fibronektin ve mannan baglayan protein gibi, tiikiiriik veya serum
proteinlerinin kandida tiirlerinin biyofilm olusturmasini kolaylastirmadigi; akrilik
yiizeylerde kandida biyofilmi olusmasinin karmasik bir olay oldugu bildirilmistir (43).

Kandida tiirlerinin bir diger viriilans faktorii sideroforlar1 kullanma yetenegidir.
Mantarlar iiremeleri i¢cin demire ihtiya¢ duyarlar. Demir eksikligi durumunda, demir
selatorii olarak bilinen diisiik molekiil agirlikli sideroforlar iiretirler. Boylece patojenik
ozelliklerini arttirmis olurlar (44).

Kandida tiirleri dokulara yayilmalarimi kolaylastiran enzimler salgilarlar. Bu
enzimlerden proteinaz ve fosfolipazin patojenitede onemi fazladir. ilk olarak Staib ve ark.
tarafindan saptanan hiicre dis1 proteazi, molekiiler yontemlerin kullanilmaya baglanmasi ile

arastiritlmis ve sekretuvar aspartik proteinazi (Sap) salgilanmasinin on iiyeden olusan SAP
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ad1 verilen bir gen ailesi tarafindan kontrol edildigi ortaya konmustur. SAP gen ailesinin
C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis ve C.dubliniensis gibi patojen tiirlerde bulunmasi,
Saccharomyces cerevisiae gibi patojen olmayan mayalarda bulunmamasi patojenite ile
ilgisini gostermektedir (45). AIDS hastalarinin tedavisinde kullanilan HIV- proteaz
inhibitorlerinin, Sap enzimlerini inhibe ederek, C. albicans’in adezyonunu azalttiginin
gosterilmesi ve bu tedaviyi alan AIDS hastalarinda orofaringeal kandidoza daha az
rastlanilmasi, Sap enzimlerinin ©Onemini vurgulamaktadir (46). Yapilan bir baska
caligmada, semptomatik AIDS hastalarinin oral kavitelerinden elde edilen C.albicans
izolatlarinin salgiladig1 aspartik proteinazin, saglikli kisilerden elde edilen izolatlarin
salgiladig1 miktardan sekiz kat daha fazla oldugu bulunmustur (47). Sap enziminin temel
islevlerinden biri, konak proteinlerini parcalayarak nitrojen saglamaktir (38,45). Bu
enzimlerin konak hiicre yiizey yapilarimi ve hiicreler arasi yapilar1 parcalayarak
mikroorganizmanin adezyon ile invazyonunda ve konak immun sistem hiicrelerini
parcalayarak konak savunmasindan ¢ikisinda rol aldigi bildirilmektedir (45,48). Keratin,
kollojen, laminin, fibronektin, miisin gibi hiicredis1 ve hiicre yiizey proteinlerinin;
laktoferrin, a-makroglobulin makrofaj enzimleri gibi konak savunma proteinlerinin ve
immunglobulinlerin 6zellikle Sap2 enzimi tarafindan parcalandig: belirtilmektedir (38, 45).

Dokulara yayilmay1 kolaylastiran bir diger enzim olan fosfolipaz, konak hiicre
zarindaki fosfolipitleri hidrolize ederek hiicreye zarar verir. Fosfolipaz aktivitesi en ¢ok C.
albicans’ta goriilmekle birlikte, C.glabrata, C. parapsilosis, C.tropicalis, C. lusitaniae ve
C. krusei tiirlerinde de saptanmugstir (49).

Infekte dokularda C. albicans'm hem maya hem de micelli sekli bulunsa da, hif
seklinin aktif semptomlu infeksiyonlarla iligkili oldugu, saprofit C. albicans'in hemen
daima maya seklinde oldugu, cimlenmekte olan migcelli hiicrelerin daha viriilansh olduklari
da belirtilmistir. Cimlenme borusu olusturan hiicrelerin dokuya blastosporlardan 50 kez
daha fazla yapistiklar1 gosterilmistir (37). Bu morfolojik degisim yetenegi kandida
tirlerine avantaj saglamaktadir. C.albicans’in hiicre ylizey antijenlerinde degisiklik
olusmasi da viriilansinda 6nemli rol oynar (50).

Kandida tiirlerinin hiicre duvarinda bulunan mannan, adezyonu kolaylastirmakta ve
hiicresel yanit1 bozarak immiin sistemi baskilamaktadir ( 50,51).

Kandida infeksiyonlar1 patogenezinin ilk asamasindaki olaylar konak savunmasiyla
alakali oldugundan dolayr konagin dogal immiinitesinde rol alan hiicreleri bilmek
onemlidir. Konak savunma mekanizmasi ylizeyel savunma, humoral savunma ve hiicresel

savunma olarak 3 basamakta incelenir (Tablo 7) (39).
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Tablo 7. Konak savunma mekanizmalari

Savunma basamagi Ozgiil olmayan Ozgiil
Yiizeyel savunma Mekanik engeller Antikorlar
(deri, mukoza) Salgisal engeller
Siliyer hareket
Humoral savunma Kollektinler Antikorlar
Defensinler

Kompleman sistemi

Kemokinler, Sitokinler

Hiicresel savunma Monosit/ makrofaj Hiicresel immiinite
Notrofil (T-lenfosit, makrofajlar)
Dendritik hiicreler
Lenfositler

Natural killer hiicreleri

Konak savunma mekanizmasinda yiizeyel savunma yani saglam deri biitiinliigii ilk
savunma mekanizmalarindandir. Deri yaralanmasina neden olan olaylar saglikli bireylerde
dahi kutan6z kandidoza neden olabilir. Kutandz kandidozda hiicresel savunma 6nemli rol
oynar. Monosit, makrofaj ve eozinofillerin kandida tiirlerini 6ldiirebilme 6zellikleri vardir.
Makrofajlar mantarlarin  dokulara yayilmasini Onleyen bir ortam olustururlar.
Makrofajlarin C. albicans’1t fagosite etmesi ve Oldiirmesi mannoz reseptorleri ile
orantilidir. Mannoz reseptorleri makrofajlar ve dendritik hiicrelerin membranlarinda
bulunan glikoprotein 6zellikli yapilardir (39).

Mantarlara karsi konak savunmasinda trombositler de énemli rol oynamaktadir.
Infeksiyonun hematojen yayiliminda ilk asamada mantarlarin trombositlere baglandig
gosterilmistir. Baz1 C. albicans suglarinin trombositlerden salgilanan oldiiriicii proteinlere
kars1 diger suslardan daha duyarh oldugu tavsanlarda yapilan bir ¢alismada gosterilmistir

(39.,52).

5.7.1.3. Kandida tiirlerinin identifikasyonu

Kandida tiirlerinin identifikasyonu makroskopik ve mikroskopik olarak morfolojik
karakterlerin incelenmesi ve biyokimyasal 6zelliklerin degerlendirilmesi ile yapilir. Bu

temel morfolojik ve biyokimyasal 6zellikler;
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- Kolonilerin ilk iiretilme besiyerlerindeki goriiniimii ve rengi

- Hiicrelerin biiyiikligii ve sekli

- Germ tiip olusturma yetenegi

- Hif ve / veya psodohif ve klamidospor olusumu

- Karbonhidrat asimilasyonu

- Nitrat asimilasyonu

- Seker fermentasyonu

- Geleneksel yontemlerin bazilar1 6zellikle biyokimyasal testler zor ve zaman
alicidir.  Ayrica bircok hizli tam1 yontemi gelistirilmis ve ticari olarak

mikrobiyoloji laboratuvarlarina sunulmustur (53,54).

5.7.1.3.1. Kandida kolonilerinin goriiniimii

Kandida tiirleri, genelde Sabouraud dekstroz agar, koyun kanli agar, at kanli agar
gibi rutinde kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik besiyerlerinde iyi iirerler. SDA’da, 25-
37 °C’de iiremis kandida kolonileri beyazdan bej rengine ve S tipinden burusuk yapili
kolonilere kadar degisen renk ve yapida olabilirler. Koloni rengi geleneksel olarak
kullanilan besiyerlerinde ayirt edilemez. Karisik orneklerdeki degisik kandida tiirleri,
kromojenik maddeler iceren CHROMagar besiyerleri kulanilarak birbirinden ayrilirlar (6,
13,54). Ozellikle C.albicans’in ayriminda onemli olan bu besiyerlerinde, kandida tiirlerine
0zgili enzimler kromojenik substratlarla tepkimeye girerler ve kendilerine 6zgii bir renk

olustururlar (13,55).

5.7.1.3.2. Kandidalarda germ tiip testi, hif, blastospor ve klamidospor yapim

Kandida tiirlerin identifikasyonunda ilk adim germ tiip testidir. C.albicans’in
tanisinda hizli bir testtir ve hem primer hem de saf kiiltiirlerden yapilabilir. C. albicans ve
C.dubliniensis tiirlerinin %95-97’sinde olumludur. C.albicans’in biitiin tiirleri germ tiip
olusturmayabilir (13,54). Germ tiip, blastosporlardan orjin alan, baslangi¢ noktasinda hig
daralma olmayan ve uzunlugu boyunca hi¢ kabariklik yapmayan bir flament olarak
gozlenir. Pseudogerm tiipte ise daha biiyiikk bir blastospor vardir ve hif ile baglanti
bolgesinin daha belirgin oldugu goézlenir (13,26). Germ tiip testi icin insan serumu,
yumurta albumini, sigir serum albumini, koagiile tavsan plazmasi ve koyun serumu

kullanilabilir. Rutinde en sik insan serumu tercih edilir (13,56).
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Kandida tiirlerinin hif, pseudohif, blastospor ve klamidospor iiretme Ozellikleri
mikroskopik olarak degerlendirilir. Bunun icin Piring unu-Tween 80 agar, Misir unu
(Cornmeal)- Tween 80, Wolin Bevis agar, Oxgall agar veya Czapek Dox-Tween 80 agar
besiyerleri kullanilabilir. C.albicans kokenlerinin %60°1 klamidospor olustururlar. Bu test
C.albicans ve C.dubliniensis tiirlerinin identifikasyonlarinda hizli bir ontan1 basamagidir
(13,26,34,54). Kandida tiirleri yalanci hif (pseudohif) olustururlar. Yalanci hif arka arkaya
tomurcuklanan blastokonidiyumlarin birbirinden ayrilmayip uzayarak ve aralarinda
bogumlar olusturarak yaptiklar1 bir hiicreler zinciridir. Kandida tiirleri arasinda C.albicans
blastokonidiyum ve yalanci hif yaninda gercek hifler de olusturarak dimorfik o6zellik

gosterir (6).

5.7.1.3.3. Kandida tiirlerinde biyokimyasal testler

- Karbonhidrat asimilasyon testi: Mayalarin karbon kaynagi olarak spesifik bir
karbonhidrati1 oksijen varliginda kullanma yeteneklerini ortaya cikarir (Tablo 6). Bu test
Wickerman ve Burton gibi rutinde pek kullanilmayan metodlarla yapilabilecegi gibi, ¢esitli
otomatize ve yar1 otomatize ticari sistemler kullanilarak da uygulanabilir (26,57).

- Nitrat asimilasyon testi: Karbonhidrat asimilasyon testine benzer ve mayalarin
nitrojen kaynagi olarak nitrat1 kullanma yeteneklerini ortaya koyar.

- Karbonhidrat fermentasyon testi: Fermentatif mantarlar karbondioksit ve alkol
olustururlar. Gaz olusumu ve pH’da degisiklik olmamasi fermentasyonu gosterir. Bu test
degisik kandida tiirlerini, Cryptococus ve Rhodotorula tiirlerinden ayirmada yararlhdir.

- Ureaz testi: bu test mantarlarin iireaz enzimi iiretebilme kapasitelerini gosterir.
Uygun substrat varliginda iire iireazla parcalanarak amonyagi olusturur. Olusan amonyak
pH’y1 yiikseltir ve fenol red indikatorii pH artisina baghi olarak kehribar renginden

pembemsi bir renge doniisiir ( 26).

5.7.1.3.4. Kandida tiirleri icin hizh tiplendirme Kkitleri

Kandida tiirlerinin tiplendirilmesinde kullanilan ticari kitler daha kisa siirede
sonuclanmast ve kolay uygulanabilmesinden otiirli sik tercih edilmektedir (13, 26,58).
Hem sik, hem de az rastlanan tiirleri 24- 72 saat gibi kisa siirede identifiye eden bu
sistemlerin her biri biyokimyasal testleri farkli bir prosediirle kullanir. APT 20C AUX
(bioMerieux), API ID 32C (bioMerieux), Yeast Star (CLARC Laboratories), Auxacolor
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(Sanofi Diagnostics Pasteur), RapID Yeast Plus system (Innovative Diagnostics Systems),

API Candida (bioMerieux) gibi pek ¢ok ticari sistem vardir (13, 58,59).

5.7.1.3.5. Kandida infeksiyonlarinin serolojik tanisi

Ozellikle invaziv kandidozlarin klinik ve mikrobiyolojik tamsinda yasanan
sorunlar, kiiltiir disindaki tan1 yontemlerinin gelismesini hizlandirmistir. Son yillarda hasta
serumu ve viicut sivilarinda kandida antikorlarini, antijenlerini (mannan, proteaz, enolaz,
1s1 sok proteini gibi), metabolitlerini ve hiicre duvar komponentlerini saptayan testler
gelistirilmistir.  Bu  testler 6zel hasta gruplarinda fungeminin dogrulanmasinda
yardimcidirlar. Fakat 6zellikle kandida infeksiyonlarinda, bu maya cinsinin flora iiyesi
olmasi nedeniyle basarisizlik gosterebilirler. Sadece referans laboratuvarlarda kullanilan
tiip presipitasyon, immiindiffiizyon, lateks agliitinasyon ve kompleman fiksasyon gibi
testler kandida infeksiyonlarinin serolojik tanisinda kullanilir (6,13,54,60-63).

Tiim bu gelismelere ragmen invaziv kandidozlarin tanisina iligskin sorunlar heniiz
tamamen c¢oziilememistir. Yogun bakim hastalarinda ve organ nakilli hastalarda invaziv
kandidozun tanis1 amaciyla molekiiler ve serolojik yontemlerin karsilastirildigi ve sadece
serolojik incelemelerin yapildigi caligmalarda tek basina hi¢cbir yontemin tanida yeterli

olmadig1 bildirilmistir (54,60-62).

5.7.1.3.6. Kandida infeksiyonlarinda molekiiler ve genetik tam yontemleri

Molekiiler ve genetik tanisal yontemlerin yaygin kullanimi1 1987 yilinda polimeraz
zincir reaksiyonunun (PZR) tanimlanmasi ile ivme kazanmistir. Bu tan1 yOntemlerini
kullanmadan oOnce test edilecek mikroorganizmayi, klinik 6rnegi, yontemin duyarlik,
ozgiillik, hiz ve kolay uygulanabilirlik gibi 6zelliklerini gézden gecirmek gerekir (63).

Mikolojide molekiiler yontemlerin mantarin klinik 6rneklerde varligini saptama
ve/veya tanimlama ¢alismalarinda, epidemiyolojik amagclarla izolatlar arasindaki genotipik
farkliliklarin ortaya konmasinda, antifungal direnglilik gibi viriilans faktorlerinin varliginin
genotipik olarak saptanmasinda, genom baz dizisi ve mutasyon analizlerinde, klinik
ornekte bulunan fungusun canliliginin ortaya konmasinda ve filogenetik (taksonomik)
incelemelerde kullanildig1 goriilmektedir (63,64).

Kandida tiirlerinin hizli tanisina yonelik molekiiler ¢alismalarin sayis1 her gecen

giin artmaktadir. Ozellikle akademik merkezlerdeki laboratuvarlarda stk kullanilmaktadir.
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Ancak molekiiler tan1 yontemlerinin her laboratuvarda bulunmamasi ve yiiksek maliyeti

kullanimim sinirlamaktadir (65).

5.7.1.4. Kandida tiirleri ile olusan hastahklar

Kandidalar normal kosullarda, ©zellikle gastrointestinal olmak iizere, normal
florada bulunduklarindan infeksiyonlar1 ¢ogu kez endojen kaynaklidir. Genellikle
infeksiyondan once florada bulunan mantar sayica bir artis gosterir (kolonizasyon) ve
kolonizasyonu infeksiyon izler (6). Kandidozlar, yiizeyel ve derin infeksiyonlar olmak
tizere iki grupta incelenir. Yiizeyel kandidozlar deri ve mukozalarin, derin kandidozlar ise
i¢c organ ve sistemlerin infeksiyonlaridir (6,18).

Yiizeyel kandidozlar agiz kandidozu (pamukcuk), genital kandidoz, deri kandidozu,
onikomikoz ve kronik mukokutandz kandidiazis seklinde goriiliir.

Derin ve sistemik kandidoz kandidemiyi izler. Konak savunmasinin normal oldugu
durumlarda, kandidemi gecici olup viicut kisa siirede mantar1 kandan uzaklastirir. Buna
karsilik, yetersiz fagositik etkinlik durumlarinda kandida kandan uzaklastirilamaz ve kanda
cogalip herhangi bir organ veya sisteme yerleserek infeksiyon odaklari olusturur. En sik

tutulan organlar; bobrekler, deri, goz, kalp, karaciger, dalak ve beyin zarlaridir (6,13).

5.7.1.5. Kandida tiirlerinin epidemiyolojisi

Kandida tiirleri normal kosullarda insanlarin  %30-50’sinin gastrointestinal
kanalinda ve kadinlarin %20- 30’unun genital kanal florasinda bulunur (6,10). Dogada
150’den fazla kandida tiirii bulunmakla birlikte; C.albicans, C.guillermondii, C.krusei,
C.parapsilosis, C.tropicalis, C.pseudotropicalis, C.lusitaniae, C.dubliniensis ve C.glabrata
olmak iizere, dokuzunun insanlarda daha patojen oldugu bildirilmistir (18,66). C.albicans,
saglikli bireylerde agiz ve gastrointestinal flora basta olmak iizere insan florasinda bulunan
en sik tiir olmakla beraber, agizdan izolasyonlarin %60-80’ini, genital yol izolasyonlarinin
9%80-90’1m1 olusturur. Deride C.guillermondii ve C. parapsilosis tiirlerine C.albicans’a
gore daha az rastlanir (18,66,67). Yogun bakim iinitesinde yapilan bir ¢alismada saglik
calisanlarinin %15-54"iiniin ellerinden Candida tiirleri izole edilmistir (68).

Kandida tiirlerinin bazilari, insan viicudunda belirli bolgelerde yerlesme egilimi
gosterirler. C.guillermondii, C.parapsilosis, C.krusei, C.kefyr ve C.tropicalis’in deri;

C.tropicalis, C.krusei ve C.glabrata’min agz; C.parapsilosis, C.tropicalis ve
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C.glabrata’min dis kulak; C.tropicalis ve C.galabrata’nin bagirsak; C.tropicalis’in
anogenital bolge, agiz cevresi ve tirnak; C.zeylanoides’in tirnaktan daha sik elde edildigi
bildirilmistir.

Bazi kandida tiirleri bazi klinik sendromlar ile iliskili bulunmustur. Ornegin
C.albicans ve C.tropicalis’in 10semili, C.krusei ve C.lusitaniae’nin kemik iligi
transplantasyonlu hastalarda daha sik infeksiyon olusturdugu gosterilmistir. Son yillarda,
C.albicans disindaki diger kandida tiirlerinin hastalik etkeni olarak giderek artan sayida
saptandiklart (%46) ve izolatlarin %25’i C.tropicalis (16semi veya lenforetikiiler
maligniteli hastalarda C.albicans’dan daha viriilan), %81 C.glabrata, %7’si C.parapsilosis
ve %42’si  C.krusei (flukonazole direncli) olarak belirlenmistir. C.lusitaniae’nin
amfoterisin B’ye direngli ve genellikle diisiik viriilansh oldugu belirlenmistir (6,66,69).

C.albicans disindaki kandida tiirlerinin son 10 yilda artan insidansinin genis etki
alanli antibiyotik, steroid ve antikarsinojen ilaglarin yaygin kullanimi, immunsupresif hasta
gruplarimin  artmast  (Ozellikle AIDS’li  hasta insidensindeki  artig), organ
transplantasyonlari, protez cihazlarinin implantasyonu, kateterizasyon ve fazla flukonazol

kullanimu ile iligkili oldugu belirtilmistir (6,66,70).

5.7.2. Risk grubu hastalarda kandida tiirleri disindaki mayalar ve

olusturduklar klinik tablolar

5.7.2.1. Trichosporon tiirleri

Trichosporon tiirleri gastrointestinal sistem, iiriner sistem, deri normal florasinda ve
dogada bulunmaktadir (71). Taksonomide yapilan son degisikliklerle insanlarda yiizeyel
infeksiyonlara neden olanlar Trichosporon asteroides ve T.cutaneum; beyaz piedraya
neden olanlar ise T.ovoides ve T.inkin olarak isimlendirilmistir. invaziv infeksiyonlara
neden olanlar T.asahii ve T.mucoides olarak ayrilmistir. Ancak halen klinik
laboratuvarlarda, cogunlukla 7.beigelii olarak tanimlanmaktadir (26,71,72).

Bu tiiriin yol a¢tig1 nadir rastlanan invaziv infeksiyonlar, 6zellikle akut 16semili
notropenik hastalar ve kortikosteroid kullanan hastalarda goriilmektedir. Bunun disinda
aplastik anemi, organ transplantasyonu, AIDS ve solit tiimorii olan immun baskilanmig
hastalarda; intravenoz ila¢ bagimlilari, CAPD’li (kronik ayaktan periton diyalizi), prostatik
kalp kapagi olan immun baskilanmanin olmadig1 ancak ¢ok diiskiin hastalar arasinda da

gelismis olgular bulunmaktadir (71,73).
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5.7.2.2. Malassezia tiirleri

Malassezia tiirleri normal deri florasinda bulunan, lipofilik ©6zelligi olan maya
benzeri mantarlardir. Immun sistemi normal olan kisilerde tinea versicolor infeksiyonuna
neden olurlar. Malassezia furfur ve daha nadir olarak M.pachydermatis, 6zellikle yogun
bakim {nitelerinde uzun siire kalan yenidoganlarda, santral intravendz kateter ile lipit
iceren soliisyonlarin verilmesi nedeniyle fungemiler yapar. Seyrek olarak akciger, periton
ve diger organlarda da tutulum olur. Bu mantar, immun sistemi baskilanmis kisiler ve

kanser hastalarinda firsat¢1 infeksiyonlara neden olabilir (13,26,71).

5.7.2.3. Geotrichum candidum

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

Dolayistyla patojenitesi oldukca diisiiktiir (13,71).

5.7.2.4. Cryptococcus tiirleri

Cryptococcus neoformans genis polisakkarit kapsiilii ile karakterize bir maya
mantaridir. Ozellikle kuru giivercin diskilarinin bulundugu yerlerden viicuda solunum
yoluyla alinmasiyla kriptokokkoz hastaligina neden olur. Saglikli kisilerde hafif gribe
benzer bir infeksiyon seklinde seyreder. Immun sistemi baskilanmis hastalarda ise etken
akcigerde cogalarak en sik santral sinir sistemi olmak iizere deri, bobrek, bobrek iistii bezi,
kemik, barsak, karaciger, dalak, kalp ve g6z gibi organlara da yayilabilmektedir. Konak
savunmasinda T hiicresine bagli immiinolojik tepkimelerin yeterli olmasi1 gereklidir. Bu
nedenle HIV infeksiyonlu hastalarda goriilen ciddi T hiicre defektleri yaygin
kriptokokkoza zemin hazirlar (13,26).

C.neoformans disindaki kriptokok tiirleri de nadir olarak infeksiyonlara yol
acabilmektedir. C.laurentii ve C. albidus’a bagl infeksiyonlar bildirilmisse de bunlarla

ilgili ayrintili bilgi heniiz yoktur (13,26,74).
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5.7.2.5. Diger maya ve maya benzeri mantarlar

Hansenula, Pichia, Rhodotorula, Saccharomyces gibi maya ve maya benzeri
mantarlar yataga bagiml ve diigkiin hastalarda firsat¢1 infeksiyonlar olusturduguna iliskin
bilgiler olmakla birlikte, sayilar1 son derece azdir. Tammmlamak i¢in karbonhidrat
asimilasyon ve fermentasyon testlerine ihtiya¢ vardir. Tedavi kriterleri ise kesin olarak

saptanamamustir (26, 71).

5.8. Antifungal Ilaclar

Antifungal tedavi son yillarda muazzam bir doniisiim i¢ine girmistir. Tedavinin
zaman almasi, sabir istemesi yaninda tedavinin planlanmasinda etkenin ve hastanin immiin
durumunun iyi bilinmesi gerekir. 1950’11 yillara kadar iyod, fenol tiirevleri, salisilik asid ve
tirevleri, benzoik asid gibi karbonik asidler kullanilmaktayken, 1951 yilinda hem oral
hemde topikal etkili poliyen antibiyotik olan nistatin bulunmustur. 1956’da polien bir
antibiyotik olan amfoterisin B’nin bulunmasi sistemik antifungal tedavide doniim noktasi
olmustur. Ardindan sitostatik bir madde olarak iiretilen flusitozin mantar tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. Amfoterisin B ve 5- flusitozin’in uygulamalarinin zor olmasi ve
toksik olmalarindan dolay1, bircok yeni antifungal ilaclar gelistirilmis veya eski ilaglarin
yeni formiilleri yapilmistir. 1958’de oral antifungal olan griseofulvin, 1969’da imidazol
tirevlerinden klotrimazol ve mikonazol, 1977’ de ketokonazol ve 1980’11 yillarda genis etki
alanina sahip flukonazol ve itrakonazol piyasaya siiriilmiistiir. Antifungal ajanlar sistemik
ve topikal ajanlar olarak iki grupta incelenirler. Bu ajanlar Tablo 8’de gosterilmistir (30,75

-78).
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Tablo 8. Sistemik ve topikal antifungal ajanlar (78 nolu kaynaktan alinmistir.)

Kimyasal grup Antifungal ajanlar | Formulasyonlari

Allilamin Naftilin Topikal
Terbinafin Oral, topikal

Antimetabolitler Flusitozin Oral

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

Azol (triazol) Flukonazol Oral, IV
Itrakonazol Oral, IV, oral slispansiyon
Varikonazol Oral, IV

Ekinokandin Caspofungin v

Polyenler Amfoterisin B IV, topikal
Nistatin Topikal, oral siispansiyon

Digerleri Amorolfine Topikal
Butenafine HCL Topikal
Ciclopirox olamine Topikal
Griseofulvin Oral
Haloprojin Topikal
Tolnaftat Topikal

30



5.8.1. Polien antifungaller

5.8.1.1. Amfoterisin B

Amfoterisin B ve lipit formulasyonlari, polien makrolid antifungal ajanlar olup,
hayatt tehtid eden mantar infeksiyonlarinda ilk tercih edilen ilaglardir (30,78).
Streptomyces nodusus’tan fermente edilerek elde edilmektedir (76,77). Amfoterisin B, 1s1,
151k ve pH degisimleriyle inaktive olan yedi tane konjuge ¢ift bag icerir. Suda ¢oziiniirliigii
az oldugundan oral ve intramiiskiiler emilmez. Genellikle kullanilan formu, intravenoz
kullanim i¢in uygun olan amfoterisin B deoksikolat formudur (30).

Amfoterisin B, mantar hiicre membranindaki ergosterole baglanir ve osmotik
dengeyi bozar. Hiicre duvarinda porlar olusturup hiicrenin gecirgenliginin artmasina neden
olur. Bunun sonucunda intraselliiler potasyum, magnezyum, seker ve metabolitlerinin
membrandan sizmasina ve hiicre Oliimiine neden olur (76,78). Amfoterisin B, memeli
hiicrelerin membraninda bulunan kolesterolede daha az bir affinite ile baglanir. Bu 6zellik
amfoterisin B’nin insanlardaki toksisitesinden sorumludur. Lipozomal amfoterisin B de
ayn1 mekanizmayla etki gosterir. Amfoterisin B’ye bagli oksidatif hasar kandidaya kars1
antifungal aktivitesine katkida bulunur (30).

Amfoterisin B, genis bir antifungal spektruma sahiptir. Bircok kandida tiirii,
Cryptococcus neoformans, Aspergillus ve Mucor tiirleri ile Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis gibi
mantarlarin tedavisinde kullanilabilir. Amfoterisin B, Aspergillus terrius, Fusarium tiirleri,
Pseudallescheria boydii, Scedosporium proliferans, Trichosporon tiirleri ve bazi
dermatofitlere etkili olmayabilir. Ayrica Candida guillermondii, Candida glabrata,
Candida krusei, Candida lusitaniae ve Candida rugosa’ya azalmis duyarlilig
bilinmektedir.

Amfoterisin B, akciger, dalak, bobrek gibi bircok organ ve dokuya gecebilir fakat
beyin omurilik sivisina gecisi zayiftir. Bu sebeple santral sinir sistemi infeksiyonlarinda
intratekal kullanilabilir. Amfoterisin B nefrotoksik bir ilactir. Bunun yaninda ates, miyalji,
hipotansiyon, bronkospazm gibi yan etkiler olusturabilir. Amfoterisin B’nin lipit
formulasyonlar1 nefrotoksisite ve diger yan etkileri anlaml bir sekilde azaltabilir. Fakat
lipit formulasyonlar1 konvansiyonel amfoterisin B kadar etkili olmadiklar1 gibi, fiyat

olarakda daha pahalidirlar (30,78).
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5.8.1.2. Nistatin

[k bulunan polien grubu antifungal ilactir. Baslica kandida cinsi mayalar etkiler.

Agiz ve barsak kandidiyazin lokal tedavisinde kullanilir.

5.8.1.3. Piramisin

Fungusid etkilidir. Dermatofitler dahil, mayalar ve mayamsi mantarlara etkili bir

antifungal ajandir (77).

5.8.2. Azoller

Azol grubu antifungal ajanlar fungustatik etkili olup, imidazol ve triazoller denen
iki gruba ayrilir. Imidazol grubu azol halkasinda 2 nitrojen molekiilii icerirken, triazoller 3
nitrojen molekiilii icerir. Imidazol grubu icerisinde sadece ketokonazol sistemik etkili iken,
flukonazol, itrakonazol ve varikonazolu iceren triazol grubundakilerin tiimii sistemik etki
gosterir.

Imidazol ve triazoller sitokrom p-450 bagimli enzim sistemine baglanarak
lanosteroliin C-140 demetilasyonunu inhibe eder. Bu enzim lanosterolii ergosterole
doniistiirdiigii i¢in, inhibisyonuyla ergosterol sentezi ve dolayisiyla fungal hiicrelerdeki
membran sentezi inhibe olur. Azol grubu ilaclar, fungal hiicre gelisimini engelleyerek
(fungustatik) veya fungal hiicreyi oldiirerek (fungusidal) etki gosterirler (30, 76, 78).

Kandida tiirlerinde azol direnci, ¢esitli mekanizmalarla gelismektedir. Birincisi
hedef enzimdeki modifikasyon sonucu, ilacin hedefe gecmesinin azalmasiyla olur. Burada
hedef enzim olan lanosterol 14 a-demetilaz’1t kodlayan ERG11 genindeki nokta mutasyon
hedefte degisiklige yol acarak azollere afiniteyi azaltir. Bir diger mekanizma sterol sentezi
basamaklarinda degisiklik sonucunda ergosterol yerine 14 a-metil fekosterol olusumudur.
Baska bir mekanizmada ise CDR1, PDRS ve BEN genlerince kodlanan ilag spesifik efliiks
pompalarinin artmisg ekspresyonu sonucu ilacin atiliminda artis olmasidir. Hiicre zari
lipitleri ve sterol yapisindaki degisiklikler sonucunda ilacin penetrasyonunda azalma
olmast bir diger mekanizmayi olusturur. Son mekanizma ise hedef enzimin kopya
sayisindaki artis ile ergosterol sentezinde artis ve bunun sonucunda flukonazol ve

itrakonazol arasinda ¢arpraz diren¢ goriilmesidir (30,79,80).
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5.8.2.1. Ketokonazol

Ketokonazol, imidazol grubu antifungal ajanlarin lipofilik iiyesidir. Sistemik
mikoz, dermatofitoz ve kutanoz kandidiazis tedavisinde kullanilmak {izere oral ve topikal
formlar1 vardir (30,78). Dimorfik patojenlere, kandida tiirlerine, C.neoformans ve
Malassezia tiirlerine triazol grubu antifungallerden daha az etki gosterirken, Zygomycetes,
Aspergillus tiirleri ve Fusarium tiirlerine etki etmezler (30).

Hepatotoksik etkileri, endokrinolojik yan etkileri ve gastrik toksisitesinden dolay1

sinirl kullanim alani bulunmaktadir ( 30,76,78).

5.8.2.2. Flukonazol

Flukonazol oral ve intravendz formlar1 bulunan, gastrointestinal sistemden emilimi
1yl olan, diisiik toksisiteli, birinci kusak triazol tiirevi antifungaldir. Suda ¢oziilebilir
ozelliginden dolay1 beyin omurilik s1visina rahatca gegebilir (30).

Flukonazol kandida tiirleri, C.neoformans, dermatofitler, Trichosporon tiirleri,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis ve Paracoccidioides brasiliensis gibi
mantar tiirlerine etkilidir (30,76,78). C. krusei ve C. glabrata’ya kars1 azalmis duyarlilik
gosterir (79).

Flukonazol kullanimina bagli yan etki ve toksik reaksiyonlar nadirdir. Seyrek
olarak allerjik reaksiyonlar, anjiyoddem, trombositopeni ve alopesi goriilebilir (78).

Kandida tiirlerinin bircogunda flukanozole primer diren¢ nadirdir. C.krusei’nin ise

flukonazole kars1 intrensek direng gelistirdigi diisiiniiliir (30).

5.8.2.3. itrakonazol

Itrakonazol, lipofilik triazol grubundan olup kapsiil veya soliisyon icinde oral ve
intravenoz olarak kullanilir. Kandida tiirleri, Criptococcus neoformans, Aspergillus tiirleri,
dermatofitler, P.boydii, Sporothrix schenckii ve endemik dimorfik patojen mantarlari i¢ine
alan genis bir antifungal aktiviteye sahiptir. Flukonazole direncli C.glabrata ve C. krusei
suslarinin bazilarina etkilidir. Zygomycetesler, Fusarium tiirleri itrakonazole direnclidir
(30,76).

Itrakonazol, lipofilik oldugundan dolay1r beyin omurilik sivisina gecisi zayiftir.

Piiriilan eksudalara ve yag dokusuna yiiksek konsantrasyonda gecer (30).
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Itrakonazol kandidiyaz, aspergilloz, kromoblastomikoz, histoplazmoz, sporotrikoz,
parakoksidiomikoz ve kriptokokkoz infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir (76).
Itrakonazole bagh yan etkiler flukonazolle benzerdir. Yiiksek dozlarda hipokalemi,

o0dem ve hipertansiyon yapar. Hepatotoksik etkisi nadirdir (30, 76,78).

5.8.2.4. Varikonazol

Varikonazol; kandida tiirleri, C.neoformans, Trichosporon tiirleri, Aspergillus
tirleri, Fusarium tiirleri ve endemik dimorfik patojenlere etkili olan, genis spektrumlu,
triazol grubundan yeni bir antifungal ajandir. Amfoterisin B’ye direncli olan Aspergillus
terreus ve P.boydii tiirlerine etkilidir (30,78).

Varikonazol oral ve intravenoz kullanilabilir. Beyin omurilik sivisina (BOS) ve
diger dokulara penetrasyonu iyidir. Maya mantarlarina fungustatik etki gosterirken,
Aspergillus tiirlerine fungusidal etki gosterir (30).

Varikonazol, karaciger enzim anormallikleri, deri reaksiyonlari, halusinasyonlar
veya konfiizyona neden olabilir. Hastalarin {i¢te birinde gecici géorme kaybi olusabilirse

de, genelde 1yi tolere edilebilen bir ajandir (30,78).

5.8.3. Antimetabolitler

5.8.3.1. Flusitozin (5-florositozin, SFC)

Antimetabolitler i¢inde kullanilan tek antifungal ajandir. Antifungal aktivitesini,
pirimidin metabolizmasin1 bozarak, fungal hiicrelerdeki DNA, RNA ve protein sentezini
engelleyerek gosterir. Flusitozin, sitozin permeaz enzimi sayesinde fungal hiicre icerisine
girer ve sitoplazmada 5-florourasile (SFU) deamine olur. 5FU’de 5-florodeoksiiiridin’e
doniisiir ve buda fungal DNA sentezini ve niikleer boliinmeyi saglayan timidilat sentetazi
inhibe eder (30,78).

Antifungal etki spektrumu kandida tiirleri, C.neoformans, Saccharomyces
cerevisiae gibi mantarlarla sinirhidir. Bu mantar tiirleri i¢cin primer diren¢ nadirdir, ancak
flusitozin monoterapisinden sonra gelisebilir (30,78).

Flusitozin’in suda coziiniirliigii iyi oldugundan oral biyoyararlanimi yiiksektir.
Yiiksek dozlarda serum, BOS ve diger viicut sivilarina gecebilir. Serumdaki

konsantrasyonu 100 pg/ ml’yi gectiginde kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite ve
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gastrointestinal intolerans goriiliir. Toksisiteyi Onlemek i¢in serum ila¢ konsantrasyonunu
takip etmek gerekmektedir (30).

Flusitozine sekonder direng¢ gelistiginden monoterapide kullanilmaz. Kriptokok ve
kandida infeksiyonlarinda, amfoterisin B veya flukonazol’le kombine edildiginde daha
etkili tedavi saglar (30,78).

Flusitozine iki tiirlii diren¢ bilinmektedir. Birincisi, ilacin hiicre icine alinmasinda
gorevli olan sitozin permeaz enziminin aktivitesinde azalma olmasidir. ikinci mekanizma
ise flusitozinin 5-florourasile doniisiimiinii katalizleyen sitozin deaminaz enziminin

aktivitesindeki azalmadir (30,79,80).

5.8.4. Glukan sentez inhibitorleri

Glukan sentez inhibitorleri, B-(1,3)-glukan sentetaz enzimini inhibe ederek, mantar
hiicre duvarinda bulunan glukan sentezini bozar. Memeli hiicre yapisinda B-(1,3)-glukan
olmadigindan dolayr mantarlar icin selektif bir ilactir. Akulasinler, ekinokandinler ve
papulokandinler bu gruba ait ilaclardir. Giivenirligi, etkisi ve tolere edilebilir 6zelliginden
dolay1 giintimiizde sadece ekinokandinler klinik uygulamalarda kullanilir (30,78).

Ekinokandinler yeni iiretilen, oldukca selektif, semisentetik lipopeptid bir
antifungaldir. Kullanimda olan ii¢ tane ekinokandindin vardir. Bunlar; kaspofungin(MK-
0991), anidulafungin (VER- 002), mikafungin’dir. Bunlar igerisinde lisans alan tek ilag
kaspofungindir. Kaspofungin invaziv kandidiazis ve aspergilloz tedavisinde kullanilirken,
digerleri kandida tiirlerine karsi fungusidal aktivite gosterir. Sadece IV kullanilirlar (30,

78,80).

5.8.5. Allilaminler

Allilaminler “squalen epoksidaz” enzimini inhibe ederek ergosterol sentezini
azaltirlar. Bu grupta sistemik oral ve topikal kullanilan terbinafin ve sadece topikal
kullamlan naftilin yer alir. Ozellikle terbinafinin etki spektrumu genistir. Dermatofitler,
Malassezia furfur, S.schenckii, Aspergillus ve kandida tiirlerinin tedavisinde etkilidir (30,

78).
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5.8.6. Griseofulvin

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

vardir (30,77,78).

5.8.7. Yeni antifungal ajanlar

Giiniimiizde bircok antifungal ajan arastirma asamasindadir. Bunlar nistatinin
lipozomal formu, yeni triazol grubu ajanlar (posakonazol, ravukonazol), ekinokandinler
(anidulafungin, mikafungin), kitin sentez inhibitorii (nikomisin Z) ve sordarin ve
azasordarin deriveleridir. Yeni ila¢ gelistirilmesi ¢alismalarinda bu ilaglarin daha az toksik
olmasina, ilag-ilag etkilesiminin olmamasina ve belirli patojenlere karsi daha etkin

olmalarina dikkat edilir (30, 78).

5.9. Antifungal Duyarhhk Testleri

In-vitro duyarlilik testleri; iki veya daha fazla antifungal ajanin aktivitelerinin
Olctimii, invivo aktiviteleri ile korelasyonu ve tedavinin sonucunun tespit edilmesi, normal
duyarli organizmalarda direnci tespit edebilmesi ve yeni gelistirilmekte olan ajanlarin
terapotik potansiyellerini tahmin etmek amaciyla yapilir (13, 30, 81)

Mantarlar icin standart antifungal duyarlilik testlerinin gelistirilmesi igin ilk
caligmalar 1982 yilinda “National Committee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS)
tarafindan kurulan bir alt komite araciligiyla baslatildi (13,30).

Antifungal duyarlilik testi i¢in kullanilan bir¢ok yontem vardir (Tablo 9). Fakat bu
yontemlerin; inokulum biiyiikliigii, besiyeri icerigi, pH’s1 ve sekli, MIC saptama yontemi,
mantara ait ozellikler, ilaglara ait ozellikler ve invivo uyum gibi degiskenler nedeniyle

standardize edilmesi gerekmektedir (82).
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Tablo 9. Antifungal duyarlilik testleri

Yontemler MIK degerlerinin ol¢iilmesi
Buyyon Gorsel (1/5 kontrol iireme bulanikligr ile karsilastirma),
makrodiliisyon ATP fotometre, bulaniklifi 6lgme (turbidimetre), kolorimetre,

radyometre, kuru agirlik

Buyyon Gorsel (kontrol iireme bulanikligi ile karsilagtirma), ATP
mikrodiliisyon fotometre, bulaniklifi 6lgme (turbidimetre), kolorimetre, kuru
agirlik

Kolorimetrik buyyon | Renk degisiminin gorsel gozlenmesi

mikrodiliisyon

Agar diliisyon Gorsel

Agar diliisyon
Disk Gorsel (zon cap1 Ol¢iimii)
E- test Gorsel (inhibisyon zonu)

5.9.1. Mayalar icin antifungal duyarhlik testleri

Mayalarin antifungal duyarhlik testleri i¢in bircok yontem gelistirilmesine ragmen
laboratuvarlar tarafindan en fazla tercih edilen yontemin buyyon (sivi) makrodiliisyon
yontemi oldugu saptanarak, bu testin standardizasyonuna karar verildi. Daha sonraki
yillarda yapilan caligmalar incelenerek, 1992 yilinda referans standart yontem aciklandi
(M27-P). Sonrasinda bircok antifungal ila¢ icin kalite kontrol suslar1 belirlendi ve referans
buyyon makrodiliisyon yontemini temel alan buyyon mikrodiliisyon yontemi gelistirildi.
1995 yilinda bu konudaki bilgiler M27-T belgesi ile aciklandi ve 1996 yilinda onerilen
degisiklikleri iceren M27-A belgesi hazirland: (81,82).

5.9.1.1. Buyyon makrodiliisyon testi

Buyyon makrodiliisyon testleri, mantar izolatlarina kars1 tiim antifungal ajanlar test

etmek icin yeterli bir yontemdir. Ornek sayilari az olan kiiciik laboratuvarlar icin
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uygundur. Bu yoOntem yalnizca kandida tiirleri, Candida glabrata ve Cryptococcus
neoformans igin standardize edilmistir. Dimorfik mantarlarin maya sekillerine ve
filamantoz (kiif) mantarlarina uygulanmamastir.

Testin uygulanmasinda once ila¢ stok soliisyonlar1 hazirlanir. Stok soliisyonlar1
hazirlanirken ilacin 6zelligine gore su, dimetil sulfoksit (DMSO), dimetil formamit (DMF),
etil alkol, polietilen glikol ve karboksimetilseliiloz kullanilabilir. Steril stok soliisyonlari,
steril tiipler icerisinde kiiciik miktarlarda -20 °C ile -60 °C arasinda 3-6 ay saklanabilir. Bu
yontem icin kullanilacak besiyeri; glutamin ve pH indikatorii iceren, bikarbonatsiz RPMI
1640 sentetik besiyeridir. Bu besiyeri, 0,165 M MOPS (3-N- morfolinopropan sulfonik
asit) ile pH 7’ye ayarlanir. Bu besiyeri icerisinde hazirlanan maya inokulumunun 1/2000
sulandiritlim1  yapilir. Hazirlanan maya inokulumu, test besiyeri ile 1/10 oraninda
sulandirilan antifungal ilaclarin bulundugu tiiplere birakilir ve tiipler karistirilir. 35 °C’de

46-50 saatlik inkiibasyondan sonra gorsel olarak degerlendirilir (81-84).

5.9.1.2. Buyyon mikrodiliisyon testi

Buyyon mikrodiliisyon testi, M27-A belgesine gore antifungal duyarlilik testleri
icerisinde ¢ok sik kullanilan test olmustur. Prosediir olarak buyyon makrodiliisyon
yontemine benzer ve test sonuglart arasinda uyum goriilir. Bircok mikoloji
laboratuvarlarinda, yapilmasi daha kolay, daha az zaman alici, daha ucuz ve 24 saatte
sonug alinabilmesi gibi 6zellikleri nedeni ile makrodiliisyon testine tercih edilmektedir (81-
84).

5.9.2. Filamantoz mantarlarin (kiiflerin) antifungal duyarhlik testleri

Filamantdéz mantarlarin antifungal duyarlilik testlerini standardize etmek icin
buyyon makrodiliisyon ve mikrodiliisyon yontemleri NCCLS’in M24-P ve M24-T
belgelerine uygun bir sekilde yapilmaktadir (82).

5.9.3. Antifungal duyarhlik saptamada kullamlan diger yontemler

5.9.3.1. Agar difiizyon testi
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Azollerin degisik ¢oziiniirliikleri ve polietilen bilesiklerinin stabilitelerinin kayb1 bu
testin uygulanmasin sinirlamaktadir. British Society for Mycopathology’ nin (BSM) 6zel
bir calisma grubu C.albicans i¢in 1ug flusitozin diskleri standardize ederek bu yonteme

adapte edebilmislerdir (82).

5.9.3.2. Agar diliisyon testi

Agar diliisyon testi, hem mayalar hem kiifler i¢in uygulanabilse de, mayalardan
ziyade kiifler icin uygun bir yontem olarak onerilmektedir. Flusitozin ve imidazollerin bu
test ile verdikleri sonuclar yiiksek oranda inokulum biiyiikliigiine, inkiibasyon zamanina ve
testte kullanilan besiyerine baghidir. Bu test C.albicans suslarinda imidazollere direnci

gostermeyebilir (82).

5.9.4. Referans yontemlerde yapilan degisikliklerle gelistirilen yeni yontemler

5.9.4.1. E test

E test ticari olarak uygulanabilen antifungal duyarlilik testidir. Plastik stripler
tizerine cesitli konsantrasyonlarda emdirilen antifungal ilaclarin agarli besiyerine gegisi ile
gerceklestirilen ve MIK degerini saptayabilen bir difiizyon yontemidir. C.albicans ve diger
baz1 kandida tiirlerinin flusitozin ve Ozellikle azollerle yaygin inhibisyon son noktasi
vermesi, MIK son noktasinin belirlenmesini zorlastirmaktadir. 1996 yilinda yapilan
caligmalarda E testinin MIK degerleri, referans makrodiliisyon MIK degerleri ile
amfoterisin B, itrakonazol, flukonazol ve flusitozin i¢in %86 ile %100 oraninda uyumlu

bulunmustur. Ketokonazolde uyum daha diisiik oranlardadir (81,82,84).

5.9.4.2. Kolorimetrik MIK testleri

Mikrodiliisyon yontemini esas alan, ancak MIK okunmasi i¢in kolaylik ve daha
objektif bir sonug¢ elde edebilmek amaciyla ortama bir oksidasyon- rediiksiyon indikatorii
ilave edilen yontemlerdir. RPMI 1640 siv1 ortamina kolorimetrik indikator katilir ve geri
kalan basamaklar ise mikrodiliisyon yontemine benzer bir sekilde yapilir. Oksidasyon-
rediiksiyon indikatorii olarak bircok arastirict ticari Alamar mavisini kullanmistir.

Baslangicta mavi olan bu madde mantarin tiremesi ile kirmizi renge doniismektedir. MIK
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degeri kirmizi rengin olusmasmi onleyen en diisiik ila¢c konsantrasyonudur. Indikator
olarak tetrazolyum tuzlar1 ve sodyum resazurin’de kullanilabilir. Kolorimetrik MIK testleri

tiremenin gorsel degerlendirildigi yontemlere gore daha iistiindiir (81,82,84).

5.9.5. Ticari olarak gelistirilen antifungal duyarhlik sistemleri

Giiniimiizde antifungal duyarlilik testlerinin hizli ve giivenilir bir sekilde
yapilmasini amaclayan, kullanima hazir ticari sistem ve kitler gelistirilmektedir. Bu testler;
Candifast (International Microbio/Stago Group, Italya), Integral Systems Yeasts
(Liofilchem Diag, Italya), Fungitest (Bio-Rad SDP, Fransa), ATB Fungus ( bioMerieux,
Fransa), Mycostandard (Institut Pasteur, Fransa), Mycototal (Behring Diagnostic, Fransa)
gibi testlerdir (82,84).

Mycototal, Mycostandard, ATB Fungus, Candifast mikrodiliisyon yontemini esas
alan ticari sistemlerdir. Aralarinda kullanilan besiyerleri ve denenen antifungal ilaglar
yoniinden farklar vardir. Bu ticari sistemler sinirh ila¢ konsantrasyonlarina sahiptirler. Bu
sistemlerden sadece ATB Fungus, Mycostandard ve Mycototal, M27-A metoduna uygun
sekilde tasarlanmistir (82,84,85).
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6. GEREC VE YONTEM

6.1. Gerec:

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon
Klinigi’nden Ocak 2007 - Aralik 2007 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen, degisik klinik orneklerden izole edilen kandida suslar1 bu calismanin gerecini

olusturdu.

6.2. Yontem:

6.2.1. Kullamlan Arac ve Gerecler

Bu calismada otoklav, inkiibator, pastor firini, 151k mikroskobu, hassas terazi,
buzdolabi, -80 °C’ lik derin dondurucu, cam petri kutular1, cam tiipler, cam erlenler, lam,

lamel, Mc Farland cihazi, enjektor, 6ze, pipet ve vortex gibi arac ve gerecler kullanilmistir.

6.2.2. Kullanilan Besiyerleri ve Kimyasallar

Sabouraud dekstroz agar (Merck, Almanya), BBL CHROMagar (Becton-
Dickinson, ABD), misir unu tween 80 agar, API 20C AUX (bioMeriux, Fransa) maya
identifikasyon sistemi, ATB FUNGUS 2 INT (bioMeriux, Fransa) antifungal duyarlilik
sistemi, NaCl %0.85 Suspension Medium (bioMeriux, Fransa), metilen mavisi, distile su,

insan serumu.

6.2.3. Maya Tiirlerinin Tanimlanmasi

Maya iiremesi saptanan hasta 6rneklerinden SDA’a pasaj yapildiktan sonra petriler
37 9C’de 24-48 saat inkiibe edilerek saf kiiltiir elde edildi. izole edilen maya tiirlerinin
tanimlanmast amaciyla koloni goriiniimii ve yapisi, germ tiip testi, misir unu tween 80
agardaki morfolojik goriiniimii ve BBL CHROMagar’daki goriiniimii degerlendirildi. Daha
sonra hizli identifikasyonu saglayan API 20C AUX ticari sistemi kullanildi.

41



6.2.3.1. Germ tiip testi

SDA’da iiremis olan maya kolonilerinden 6ze ile alinarak, 0,5 ml insan serumu
iceren tiiplerde siispanse edildi. 37 °C’de 2,5- 3 saat inkiibe edilen ornekler, lam lamel
arasinda 151k mikroskobunda 40 x biiyiitmede incelendi. incelemede ana hiicreden orjin
alan ve baslangic noktasinda bogumlanma veya daralma yapmaksizin ve uzunlugu
boyunca belirgin kabariklik olmayan flament seklinde uzantilar gosteren yapilar germ tiip

olarak degerlendirildi. Germ tiip iireten suslar Candida albicans olarak tanimlandi.

6.2.3.2. Morfolojik ozelliklerinin incelenmesi

Kandida tiirlerinin morfolojik ozellikleri, hif veya pseudohif olusturup
olusturmadiklari, misir unu-tween 80 (Merck) agar ortamindaki goriiniimlerine gore
degerlendirildi. Bu amacla saf kiiltiirlerden 6ze ile alinarak veya 1 damla API Suspension
Medium’dan bu besiyerine damlatilarak ekimler yapildi. Ekim c¢izgilerinin iizeri steril
lamellerle kapatilarak besiyerleri 24- 26 °C’ de 48-72 saat inkiibe edildi. Daha sonra
besiyeri 151k mikroskobunda 10x ve 40x biiyiitmelerinde incelenerek klamidospor, yalanci

hif, blastokonidya ve artrokonidya varlig1 arastirildi.

6.2.3.3. BBL CHROMagar

BBL CHROMagar (Becton-Dickinson, ABD), kandida tiirlerinin izolasyonu,
filamantoz mantarlar ve mayalarin muhtemel identifikasyonu ic¢in kullanilan selektif bir
besiyeridir. Bu besiyeri C.albicans, C.kruzei, C. tropicalis’in ayriminda kullanilir.

SDA’da iiremis olan kandida kolonileri BBL CHROMagar’a pasajlandi.
Besiyerindeki kromojenik maddeler sayesinde her kandida tiirli icin degisik renkler
olusturan bu sistemde C. albicans acik yesil, C. tropicalis ise koyu mavi veya metalik mavi

renk olusturmasiyla tanindi.

6.2.3.4. API 20 C AUX ( Maya tanimlama sistemi)

Germ tiip testi ve misir unu-tween 80 besiyerindeki morfolojik yapilarinin
incelenmesi ile beraber, kandida suslarinin hizli tanimlanmasi i¢in API 20C AUX

(bioMeriux, Fransa) ticari kiti kullanildi.
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Bu sistem 19 karbonhidrat asimilasyon testinin performansini gosteren ve
dehidrate substratlar iceren 20 kuyucuktan olusmaktadir. ilk kuyucuk negatif kontrol
kuyucugu olup digerleri karbonhidrat testleri icerir. Test edilen karbonhidratlar: D-glukoz,
gliserol, kalsiyum 2-keto-glukonat, L-arabinoz, D-ksiloz, adonitol, ksilitol, D-galaktoz,
inozitol, D-sorbitol, metil-a d-glukopiranozid, N-asetil-glukozamin, D-selobiyoz, D-laktoz,
D-maltoz, D-sakaroz (sukroz), D-trehaloz, D-melezitoz ve D-rafinozdur. Mayalar inokiile
edildikleri mikro kuyucuktaki karbonhidrati karbon kaynagi olarak kullaniyorsa o
kuyucukta iireme olmakta ve bu sekilde karbonhidrat asimilasyon yeteneklerine bakilarak
48- 72 saat sonra degerlendirilmektedir.

Testin uygulanmasi:

1) Stripin_hazirlanmasi: Inkiibasyon kabinin icindeki kuyucuklar, nemli ortam

saglamak icin, 5 ml distile su ile dolduruldu ve strip paketi acilarak kabin igine
yerlestirildi.

2) Inokiilasyon: SDA’daki 24 saatlik kandida kolonilerinden steril bir 6ze ile
alimarak 2 ml’lik API Suspension Medium (% 0.85 NaCl) tiipti i¢inde karistirildi ve
yogunlugu 2 McFarland’a ayarlandi. Bu siispansiyondan 100 ul alinarak kit iceriginde
hazir bulunan API C Medium i¢ine aktarildi. Steril bir pipet kullanilarak, API C
Medium’daki siispansiyondan strip i¢indeki kuyucuklara dolacak fakat tagsmayacak sekilde
dagitildi ve inkiibasyon kabimin kapagi kapatildi. 30 °C’de 24-72 saat inkiibasyona
birakildi.

3) Stripin okunmasi: Inkiibasyondan 48 veya 72 saat sonra (6zellikle glukoz

kuyucugu olmak iizere kuyucuklardaki bulaniklik belirgin degilse) negatif kuyucuga gore
diger kuyucuklar karsilastirildi. Kontrolden daha bulanik olan kuyucuklar pozitif
reaksiyonu gosterdi. Misir unu-tween 80 agardaki morfolojik goriiniimiine gore hif veya
pseudohif saptanmasi pozitif kabul edildi.

4) Degerlendirme: Test prosediiriine gore degerlendirme icin “APIWEB”

tanimlama yazilimi kullanildi. Bilgisayar klavyesi tizerinden + ve — degerler girilerek

sonuglar degerlendirildi.

6.2.3.5. Antifungal Duyarhlik Testi (ATB FUNGUS 2 INT)

ATB FUNGUS 2 INT (bioMeriux, Fransa) sistemiyle kandida tiirleri ve

Cryptococcus neoformans gibi mayalarin antifungal duyarlilik testleri yapilmaktadir. Bu

43



test sistemi, igerisinde antibiyotiklerin bulundugu yar1 kati besiyerlerinden olusur.
EUCAST ve CLSI onerilerindeki referans mikrodiliisyon metodlarina benzer bir testtir.

ATB FUNGUS 2 INT test stripleri 16 ¢ift kuyucuktan olusur. Birinci ¢ift kuyucuk
kontrol kuyucugudur ve herhangi bir antifungal ajan icermez. Diger 15 ¢ift kuyucuk, MIC
degerlerini belirleyebilmek i¢in degisik konsantrasyonlarda 4 antifungal ajan (5 flusitozin,
amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazol) icermektedir.

Degisik oranlarda antifungal ajanlar iceren kuyucuklardan 5-flusitozin igin 8,
amfoterisin B i¢in 6, flukonazol i¢in 10 ve itrakonazol i¢in 6 kuyucuk ayrilmistir. Testte
antifungaller icin belirlenen MIC deger araliklar1 sirasiyla; flusitozin ig¢in 0.5-64,
amfoterisin B i¢in 0.5-16, flukonazol i¢in 0.25-128 ve itrakonazol i¢in ise 0.125-4
mg/1’dir.

Testin uygulanmast:

1) Stripin hazirlanmasi: Test stripleri paketlerinden ¢ikarildi.

2) Inokiilasyon: SDA’daki 24 saatlik (4 giinden fazla olmayacak sekilde) kandida
kolonilerinden steril bir 6ze ile alindi, 2 ml’lik API Suspension Medium (% 0.85 NaCl )
tiipti icinde karistirildi ve yogunlugu 2 McFarland’a ayarlandi. Bu siispansiyondan 20 ul
kit iceriginde hazir bulunan ATB F2 Medium’a aktarild1 ve kdpiirmeyecek sekilde pipetle
homojenize edildi. Buradan her bir kuyucuga pipetle 135 ul aktarildi ve stripin iizerine
kapagi kapatildi. 35 °C’de 24- 48 saat aerobik kosullarda inkiibasyona birakildi.

3) Stripin okunmasi: Kontrol kuyucuklarindaki iireme kontrol edildi.

Kuyucuklardaki iiremeyi daha kolay gorebilmek i¢in stripin altina siyah renk bir kagit
birakildi. Kontrol kuyucuklarindaki tiremeye gore diger kuyucuklardaki tiremeler gorsel
olarak degerlendirildi ve kuyucuklardaki iiremeler yiiksekten diisiige gore skorlanarak, 4-

3- 2- 1- 0 gibi degerler verildi (Tablo 10).

Tablo 10. ATB FUNGUS 2 INT sisteminde skorlama

Tanim Skor

Normal iireme 4

Uremede diisiik bir azalma var

Uremedeki azalma daha belirgin

Cok az bir iireme var

S| = N W

Ureme yok
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Bu skorlamaya gore 5- flusitozin, flukonazol ve itrakonazol icin liremenin en diisiik

oldugu (skor:“2”, “1”veya “0”) kuyucuga denk gelen MIK degeri, amfoterisin B de ise

tiremenin tamamen inhibe oldugu (skor: “0”) kuyucuga denk gelen MIK degeri dikkate

alindi. Boylece calisilan kandida tiirlerinin antifungallere karst MIK degerleri belirlendi.
Sonuglar CLSI (NCCLS)’in belirledigi MIK degerleri dogrultusunda duyarli (S), orta
duyarli (I) ve direngli (R) seklinde verildi (Tablo 11). Amfoterisin B i¢in MIK araligi

belirlenmezken MIK>2 mg/I degerler direngli kabul edildi.

Tablo 11. Candida tiirleri i¢in CLSI/ NCCLS’in belirledigi sinir MIK degerleri (mg/1)

Antifungal Duyarh (S) Orta Duyarh (I) | Direncli (R)
Flusitozin <4 8- 16 >32
Amfoterisin B Belirsiz Belirsiz Belirsiz
Flukonazol <8 16- 32 >64
Itrakonazol <0.125 0.25-0.5 >1

45



7. BULGULAR

7.1. identifikasyon sonuclar

Bu c¢alisma, Ocak 2007 ve Aralik 2007 tarihleri arasinda, Yiiziincii Yil Universitesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi. Bu siire
icerisinde toplam 75 maya susu izole edildi. Bu suglarin 51’1 idrar, 15’1 trakeal, 5’1 kateter,
ve 4’ii kan olan orneklerden elde edildi. Izole edilen maya suslarinin klinik 6rneklere gore
dagilimi Tablo 12’de gosterilmektedir.

Klinik 6rneklerden izole edilen maya suslar1 arasinda en sik saptanan tiir C.albicans
oldu. Tablo 13’de goriildigii gibi C.albicans’dan sonra en sik izole edilen tiir
C.parapsilosis’di. Kandida tiirlerinin klinik 6rneklere gore dagilimlari ise Tablo 14’de

gosterilmektedir.

7.2. Antifungal duyarhhlik sonuclari

Calismada yer alan 75 izolatin 5-flusitozin, amfoterisin B, flukonazol ve
itrakonazole karst MIC degerleri Tablo 15’de, bu antifungallere karsi saptanan direnc

oranlari ise Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 12. izole edilen maya suslarinin klinik drneklere gore dagilimi

Klinik 6rnek tiirii Izolat sayis1 Oran (%)
Idrar 51 68.0
Trakeal aspirat 15 20.0
Kan 4 5.4
Kateter 5 6.6
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Tablo 13. Klinik 6rneklerden izole edilen maya mantarlarinin dagilimi

Maya tiirleri Izolat sayisi Oran (%)
C.albicans 41 54.6
C.parapsilosis 9 12.0
C.tropicalis 8 10.6
C.glabrata 7 9.3
Trichosporon spp. 4 5.3
C.famata 3 4.0
C.utilis 1 1.4
C.kefyr 1 1.4
Rhodotorula glutinis 1 1.4

Tablo 14. izole edilen maya tiirlerinin klinik 6rneklere gore dagilimi

toplam
Etken idrar trakea | kan | kateter
n %

C.albicans 28 6 3 4 41 54.6
C.parapsilosis 6 3 - - 9 12.0
C.tropicalis 4 3 1 - 8 10.6
C.glabrata 7 - - - 7 9.3
Trichosporon spp. 3 1 - - 4 5.3
C.famata 1 1 - 1 3 4.0
C.utilis 1 - - - 1 14
C.kefyr - 1 - - 1 14
Rhodotorula glutinis 1 - - - 1 14

n 51 15 4 5 75

Toplam
% 68 20 54 6.6 100
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Tablo 15. Calismaya alinan maya tiirlerinde antifungal ila¢lar icin MIC degerlerinin dagilimi

. Antifungal MIC degerleri (mg/1)
Izolatlar (n)
ilaclar >128 | 128 | >64 | 64 32 | >16 | 16 8 >4 0.5 | <0.51]025| <0.25 | 0.125 | <0.125
Flusitozin 38
C. albicans Amfoterisin B 41
41) Flukonazol 2 1 2 7 1 25 1
Itrakonazol 33 7
Flusitozin 8
C.parapsilosis Amfoterisin B 9
) Flukonazol 1 1 1
Itrakonazol 2 1 6
Flusitozin 7
C.tropicalis Amfoterisin B 8
(8) Flukonazol 4 2 1
Itrakonazol 6 1 1
5 flusitozin 7
C.glabrata Amfoterisin B 7
7 Flukonazol 1
Itrakonazol 3 4
Flusitozin 1
Trichosporon
Amfoterisin B 4
spp-
Flukonazol 1 2 1
4) i
Itrakonazol 2 1 1
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Tablo 15. Calismaya alinan maya tiirlerinde antifungal ilaclar icin MIC degerlerinin dagilimi (devam)

. Antifungal MIC degerleri (mg/1)
Izolatlar (n)
ilaclar >128 | 128 | >64 | 64 32 | 216 | 16 8 >4 0.5 <0.5 0.25 | <0.25 | 0.125 | <0.125
Flusitozin 3
C.famata Amfoterisin B 3
3) Flukonazol 1 1 1
[trakonazol 2 1
Flusitozin 1
C.utilis Amfoterisin B 1
(1) Flukonazol
Itrakonazol
Flusitozin 1
C.kefyr
W Amfoterisin B 1
Flukonazol 1
Itrakonazol 1
Flusitozin 1
Rhodotorula
Amfoterisin B 1
glutinis
Flukonazol 1
(D .
Itrakonazol
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Tablo 16. Kandida tiirlerinin diren¢ dagilimi1

Kandida tiirii (n) Antifungal Duyarh Orta Direncli
Duyarh | say1 (%)
Flusitozin 41
C.albicans (41) Flukonazol 38 3(7.3)
Itrakonazol 33 8 (19.5)
Flusitozin 9
C.parapsilosis (9) Flukonazol 7 2(22.2)
Itrakonazol 6 1 2(222)
Flusitozin 8
C.tropicalis (8)
Flukonazol 4 4 (50)
Itrakonazol 1 1 6 (70)
Flusitozin 7
C. glabrata (7) Flukonazol 7
Itrakonazol 4 3
Flusitozin 3 1
Trichosporon spp. (4) Flukonazol 3 1
Itrakonazol 2 2 (50)
Flusitozin 3
C.famata (3) Flukonazol 1 2 (66.6)
Itrakonazol 1 2
Flusitozin 1
C.utilis (1) Flukonazol 1
Itrakonazol 1 (100)
Flusitozin 1
C.kefyr (1) Flukonazol 1
Itrakonazol 1
Flusitozin 1
Rhodotorula glutinis (1) Flukonazol 1
Itrakonazol 1 (100)

n: izole edilen toplam sug sayisi



Resim 1. C.albicans kiiltiiri

Resim 2. C.albicans’in BBL CHROMagar’daki goriiniimii




Resim 3. API 20C AUX (maya identifikasyon) test stripi

Resim 4. ATB FUNGUS 2 INT (antifungal duyarlilik) test stripi
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8. TARTISMA

Yasadigimiz ortamda yaygin olarak bulunan mantar tiirleri canlilarin
gastrointestinal sistem ve deri florasinda bulunmakta ve uygun kosullarda patojenik 6zellik
kazanarak infeksiyonlara yol acabilmektedirler.

YBU’de yatan hastalarda mantar infeksiyonlarimin daha fazla goriilmesi,
mantarlarla gelisen hastane infeksiyonlarinda mortalitenin daha yiiksek olmasi ve
antifungal ilaclarin terapotik ve toksik sinirlarinin yakin olmasi gibi nedenler, bu hasta
orneklerinden izole edilen maya mantarlarinda antifungal duyarlilik testlerinin
calisitlmasint  gerektirmektedir (8,15,86). Bazi mantar tiirlerinde intrensek direng
bulunmasi, tedavide kullanilacak olan ilacin se¢imi icin tiir tanimlamasinin 6nemini bir kez
daha vurgulamaktadir (84).

Mantar infeksiyonlari, YBU’de goriilen infeksiyonlar icerisinde onemli bir yer
olusturmakla beraber, goriilme siklig1 giderek artmaktadir. 2000- 2005 yillar1 arasinda
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi’nde yapilan bir ¢alismada yillara gore infeksiyon
etkenleri incelenmis ve bu etkenler icerisinde mantar infeksiyonlarinin goriilme sikliginin
%4’ten %16’ya yiikseldigi belirlenmistir. Degisik merkezlerin YBU’de yapilan bircok
calismada ise bu oranlar; %7.7 ile %19.3 arasinda degismektedir (87- 91). Bu hizli yiikselis
mantar infeksiyonlarinin YBU’deki énemini bir kez daha gostermektedir.

Son yillarda kandida tiirlerinin neden olduklar1 infeksiyonlarda artis olmakla
birlikte, bu infeksiyonlara neden olan tiirlerin ¢esitliliginde de degisiklikler goriilmeye
baslamistir. Endojen kaynakli olmas1 nedeniyle, hala nozokomiyal fungal infeksiyonlarda
ilk siray1 C.albicans almakla birlikte, antifungal tedaviye daha zor yanit verdigi bilinen
C.tropicalis, C.lusitaniae, C.krusei, C.parapsilosis, C.glabrata gibi, non- albicans tiirlerle
karsilasma orani hizla artmaktadir (2,7,88 ).

Zer ve ark., YBU’den gelen %54°1 idrar, %11°1 kan ve %?28’1 trakeal aspirat olan
orneklerden izole ettikleri kandida suslariyla yaptiklar ¢alismada tiir dagilimini; %56.09
C.albicans, %11.21 C.tropicalis, %10.24 C.parapsilosis, %5.83 C.glabrata, %4.39
C.kefyr, %3.41 C.lusitaniae, %2.92 C.famata, %?2.92 C.krusei ve %2.92 C.guilliermondii
olarak belirlemislerdir(89). YBU’den gonderilen, %58’ini idrar, %7’sini kan, %15’ ini
solunum Orneklerinin olusturdugu kiiltiirlerden izole edilen 320 maya susunu inceleyen bir
calismada tiir dagilimi; %65.6 C.albicans, %11.3 C.parapsilosis, %8.8 C.glabrata, %7.8
C.tropicalis olarak bulunmustur (92). Baska bir ¢alismada tiir dagilimi; %53.3 C.albicans,
%14.5 C.tropicalis, %12.2 C.glabrata, %6.5 C.parapsilosis, %4.5 Trichosporon tiirleri,
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%3.9 C.kefyr ve %1.6 C.krusei olarak saptanmistir. Bu caligmaya alinan 490 izolatin
%62’sini idrar, %14 iinti kan ve %9’unu trakeal aspirat orneklerleri olusturmustur (93).
Kocazeybek ve ark., yaptiklar1 baska bir ¢calismada ise YBU’den gonderilen %22’si idrar,
%30’u kan ve %27’si trakeal aspirat Orneklerinden olusan Kkiiltiirlerden izole edilen
kandida tiirleri; %64 C.albicans, %21 C.krusei, %11 Torulopsis glabrata ve %5
C.parapsilosis olarak saptanmistir (90).

Yakin bir zamanda yapilan ARTEMIS Global Antifungal Siirveyans calismasinda,
1997 ve 2003 tarihleri arasinda C.albicans goriilme siklifinda %11 gibi bir diisiis olmasina
ragmen, en sik karsilasilan kandida tiirii olarak belirlenmistir (%66.2). Aym ¢alismada,
C.tropicalis ve C.parapsilosis goriilme sikligr sirasiyla %2.9 ve %3.1 oraninda artmustir.
C.albicans’dan sonra en sik goriilen tiirler C.glabrata (%10.2), C.tropicalis (%6.3) ve
C.parapsilosis (%5.6) olmustur (94).

Pfaller ve ark. 1997 yilinda Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Giiney
Amerika’yr kapsayan 34 merkezde yaptiklari arastirmada saptadiklart 306 kandidemi
etkeninin %53.3’iintin C.albicans, %46.7’sinin non-albicans kandida tiirleri oldugunu ve
bunlar arasinda en sik C.parapsilosis izole edildigini belirlemislerdir. Aynmi arastirmada
non-albicans kandida tiirlerinin siklif1; Amerika Birlesik Devletleri’'nde %43.8’1 non-
albicans kandida ve en sik C.glabrata, Kanada’da %47.5’1 non-albicans kandida ve en sik
C.parapsilosis, Giiney Amerika’da %59.5°1 non-albicans kandida ve en sik C.parapsilosis
seklinde belirlenmistir (7).

Kanada’da iki yil boyunca yiiriitilen ¢ok merkezli bir siirveyans calismasinda,
hastane infeksiyonu oldugu bilinen olgulara ait ¢cogunlugunu kan ve steril viicut sivilarinin
olusturdugu klinik orneklerden izole edilen kandida tiirleri siklik sirasina gore %54
C.albicans, %15 C.glabrata, %12 C.parapsilosis, %9 C.tropicalis, %3 C.lusitaniae, %3
C.krusei ve %3 diger kandida tiirleri seklinde bir dagilim gostermistir ( 95).

Abi-Said ve ark., 1988- 1992 yillarinda Texas’daki bir kanser merkezinde
hematojen kandidoz etkeni mayalarin degerlendirilmesinde birinci sirada C.albicans’1,
daha sonra ise sirasiyla; C.tropicalis, C.parapsilosis, C.glabrata, C.krusei, C.lusitaniae,
C.guilliermondii tiirlerini izole ederek, C.albicans ve C.tropicalis suslarinin yillar i¢inde
relatif azaldigini, C.krusei ve C.glabrata suslarinin ise arttigini belirlemislerdir (96).
YBU’deki hastalarin idrar 6rneklerinin olusturdugu kiiltiirlerden iiretilen kandida suslariyla
yapilan baska bir calismada, birinci sirada C.albicans (%69.1), ikinci sirada ise C.glabrata

(%7.4) yer almistir (97).

54



Antimikrobiyal direng ile ilgili son gelismeleri izleme amaciyla olusturulmus bir
program olan SENTRY antimikrobiyal siirveyans programi cercevesinde 1997- 1998
yillar1 arasinda Kuzey Amerika ve Latin Amerika iilkelerinde bulunan hastanelerdeki
kandidemili olgulardan izole edilen kandida tiirleri arastirilmistir. Toplam 634 kandidemi
olgusunun %54.3’tiinde C.albicans, %16.4’tiinde C.glabrata, %14.9’unda C.parapsilosis,
%8.2’sinde C.tropicalis, %1.6’sinda C.krusei ve %4.6’sinda diger kandida tiirlerinin izole
edilmistir. C.albicans’in ABD’de goriilme oraninda hafif bir diisiis izlenirken, Kanada ve
Latin Amerika’da ise artig saptanmustir (98).

Yurtici ve yurtdisinda yapilan literatiirlere bakildiginda, ¢ogunlugunu idrar, kan ve
solunum Orneklerinin olusturdugu Kkiiltiirlerden izole edilen kandida tiirleri iginde
C.albicans’1n en yiiksek oranda saptanan tiir oldugu dikkat ¢cekmistir. Non-albicans tiirlerin
siklik siralamasi ise ¢alismanin yapildigi yila ve cografik lokalizasyonuna gore degisiklik
gostermekle beraber ikinci siklikta saptanan tiirler C.parapsilosis, C.glabrata ve
C.tropicalis arasinda degisiklik gostermektedir (7,88-92,95-99 ).

Bizim yaptigimiz calismada da, C.albicans (%54.6 ) en fazla oranda izole edilen
tiir oldu. C.parapsilosis (%12) ise ikinci sirada yer aldi. Bu durum ilgili literatiirlerle
uyumlu bulunurken, bu siralama; C.tropicalis( %10.6), C.glabrata (%9.3), Trichosporon
spp. (%5.3), C.famata (%4), C.utilis (%1.4), C.kefry (%1.4) ve Rhodotorula glutinis
(%1.4) seklinde devam etti (7,92,99). Calismaya alinan o6rneklerin %68’1 idrar, %20’si
trakeal aspirat, %5.4’ii kan ve %6.6’s1 kateter orneklerinden olusurken, en fazla mantar
tiremesi goriilen Ornek tiirii olan idrardan en sik izole edilen tiir C.albicans (%54.9) olarak
belirlendi.

Fungal patojenlerin giderek artan problem olusturmalar1 ve direncli suslarin
goriilmeye baslamasi in vitro duyarlilik testlerine ilginin ve gereksinimin artmasina neden
olmustur. In-vitro antifungal duyarlilik testleri; antibakteriyel duyarlilik testleri ile
karsilastirildiginda, standardizasyonu heniiz tamamlanmamis ve klinik onemi tam olarak
bilinmeyen testlerdir (14,100). Mikoloji laboratuvarinda yaptigimiz bu c¢alismada
flusitozin, amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazoliin in vitro antifungal duyarhiliklarini
test ettik. Mikrodiliisyon i¢in referans metodlarla benzer bir yontem olan ( EUCAST ve
CLSI/NCCLS onerileri dogrultusunda) ATB FUNGUS 2 INT agar mikrodiliisyon
sistemini kullandik. Bu sistem kullanilarak yapilan duyarlilik testlerinin basit, objektif,
dogru ve referans MIK degerleri ile uyumlu oldugunu gosteren caligmalar olmakla birlikte,

CLSI metoduna alternatif olabilecegi de belirtilmektedir (101-103). Bu nedenle biz de
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referans metodlarin Onerileri dogrultusunda antifungallerin simir MIK degerlerini

belirleyerek, diren¢ durumlarini tespit ettik.

8.1. Flusitozin direnci

Bu ilag, pirimidin metabolizmasin1 bozarak, fungal hiicrelerdeki DNA, RNA ve
protein sentezini engelleyerek antifungal etkinlik gosterir. Flusitozin’e bagli primer direng
non-albicans tiirlerinde goriilmekle beraber sekonder diren¢ daha fazladir. Sekonder direng
flusitozin monoterapisi alan hastalarda sik  goriilir. Kriptokok ve kandida
infeksiyonlarinda, amfoterisin B veya flukonazolle kombine edildiginde daha etkili tedavi
saglar (30, 78). NCCLS’in flusitozin icin belirledigi direng sinir1 > 32 pg/ml’dir (14).

Adiloglu ve ark. API ATB FUNGUS sistemi ile yaptiklar1 bir ¢alismada flusitozin
direncini %?2.6 oraninda bulurken, Kaya ve ark. 45 tane kandida susunda yaptiklar
calismada flusitozin direncine rastlamamislardir (104,105). Cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen kandida suslariyla yapilan baska bir calismada, C.albicans’a kars1 flusitozin direnci
saptanmazken, tiim tiirlerde toplam diren¢ % 1.1 bulunmustur (106).Yenisehirli ve ark.
YBU’den gelen kan 6rneklerinden iirettikleri 68 C.albicans susunda flusitozin direncine
rastlamamisglardir (107). 2004 yilinda Almanya’da yapilan bir calismada flusitozin’e %4.5
oraninda diren¢ goriiliirken, Italya’daki bir calismaya gore bu oran %4.2 olarak
bulunmustur (108,109).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise 75 tane maya susunun biri flusitozin’e orta duyarl
bulunurken, diger suslarin hicbirinde flusitozin direncine (%0) rastlanmadi ve flusitozin
MIK degerleri < 0.5- 8 mg/l arasinda bulundu. Flusitozin’e orta duyarli bulunan maya tiirii
ise Trichosporon spp. idi ve MIK degeri 8 mg/l olarak belirlendi. Kandida suslarinda
buldugumuz flusitozin diren¢ orami iilkemizde yapilan bazi ¢alismalarla uyumlu oldugu
goriildii (105,107). Flusitozin’in etki spektrumunun dar olmasi, hepatotoksisite ve kemik
iligi depresyonu gibi yan etkilerinden dolayr kullanimimin kisitlanmasi gibi sebeplerle

direng oraninin diisiik kalabilecegi diisiiniildii.
8. 2. Amfoterisin B direnci
Amfoterisin B polien bir antifungal ajandir. Direngli ve duyarli oldugu MIK

degerlerinin tam olarak belirlenememesi ve bu araligin ¢cok dar olmasi, in vitro duyarlilik

calismalarini kisitlamaktadir. Amfoterisin B’ye kars1 diren¢ oldukca nadirdir (84, 108).

56



Adiloglu ve ark. yaptiklar1 bagka bir caligmada, amfoterisin B’ye %?2.6 oraninda
diren¢ saptanmustir (104). 208 kandida susuyla yapilan bir calismada amfoterisin B
direncine rastlanmamustir (110). Degisik klinik orneklerden izole edilen mayalar1 iceren
bagka bir ¢alismada ise yine amfoterisin B direncine rastlanmamustir (106).

Brezilya, Ispanya ve Litvanya’da yapilan calismalarda amfoterisin B’ye direng
saptanmamustir (111- 113). Davey ve ark., 180 maya izolat1 ile yapmis olduklari ¢caligmada
MIK degerini 0.12- 2 pg/ml arasinda bularak, amfoterisin B direncine rastlamamiglardir
(114).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise amfoterisin B MIK degeri < 0. 5 g/l bulundu ve 75
izolatin hi¢cbirinde amfoterisin B direncine rastlanmadi. Bu sonu¢ daha 6nce yapilmis olan

bircok caligma ile uyumlu bulundu ( 106, 111, 112, 114).

8.3. Flukonazol direnci

Flukonazol, gastrointestinal sistemden iyi emilebilen, toksik etkisi az olan birinci
kusak triazol tiirevi bir ajandir (30, 78). Sistemik ve yiizeyel mikozlarin tedavisinde
kullanilir. Flukonazoliin profilaksi ve tedavi amaciyla yaygin kullanimi ve yanls
endikasyonlarda uygun olmayan dozlarda kullanilmas1 sonucu kandida tiirlerinde bu ilaca
kars1 direnc gelisimi cesitli arastirmalarda klinik bir sorun olarak ortaya konmustur (84,
115).

Ulkemizde, Kuzucu ve ark., YBU’nde NCCLS’in referans metodunu kullanarak
yaptiklart bir caligmada, tiim kandida izolatlarinda %14 oraninda flukonazol direncine
rastlanmistir (116). Baska bir ¢alismada ¢ocuk hastalardan izole edilen kandida tiirlerinde
flukonazol direnci %23 bulunmustur (117). Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon
Klinigi’nden gelen orneklerden iireyen mayalarla yapilan bir ¢alismada da flukonazol
direnci %7.4 oraninda saptanmistir (118).

Pfaller ve ark. ABD’de, 1997 NCCLS referans metodunu kullanarak yapmais
olduklar1 ¢alismada, C.albicans izolatlarinda flukonazol direncini %10 olarak
saptamislardir. Yine bu calismada Kuzeybati ve Giineydogu bolgelerinden gelen
izolatlarda flukonazol direnci swrasiyla; %13.3 ve %I15.5 iken, Kuzeydogu ve
Giineybati’dan gelenlerde %?2.9 bulunmustur. Bu direng¢ farkliliginda cografi farkliliklarin
etkili olabilecegi diistiniilmiistiir (115). ATB FUNGUS 2 agar mikrodiliisyon testi ile
Litvanya’da yapilan bir calismaya gore, C.albicans ve non-albicans tiirlerdeki flukonazol

diren¢ durumu; %15.1 ve %4.1 bulunmustur (113).
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Bizim yaptigimiz calismada 75 tane maya izolatinin %14.6’sinda flukonazol
direncine rastlandi. C.albicans’da %7.3’liik diren¢ oranina karsin, non-albicans tiirlerde bu
oran %?23.5 olarak bulundu. Bir tane maya izolat1 ise orta duyarli saptandi. Tespit ettigimiz
direng¢ oranlar1 bazi literatiirlerle uyumlu bulundu (115, 116). Flukonazol gibi azol grubu
ilaclarin profilaktik tedavide sik kullanilmalari, bunlarin diger antifungal ajanlara gore

daha ytiksek oranda direng gelistirmelerinin nedeni olabilecegini diisiindiirdii.

8.4. itrakonazol direnci

Itrakonazol, ergosterol sentez inhibisyonu ile etki gosteren triazol tiirevi antifungal
ajandir. Genis spektrumludur ve kandida infeksiyonlarinda yaygin kullanim alanina
sahiptir. Diger azol tiirevi ilaglar gibi yaygin kullanilmasi, bu antifungale kars1 primer ve
sekonder diren¢ gelisimine sebep olmaktadir (76). NCCLS’ in itrakonazol icin belirledigi
direng¢ sinir1 > 1 pg/ml’ dir (14).

Ulkemizde Kuzucu ve ark. tarafindan yapilan bir calismada tiim kandida
izolatlarinda %31 oraninda itrakonazol direncine rastlanmustir (116).

2006 yilinda yapilan bir calismada, cesitli klinik Orneklerden izole edilen
C.albicans ve non-albicans tiirlerine kars1 itrakonazol direnci sirasiyla %24.7 ve %20.4
bulunmustur (113). Almanya’da yapilan bagka bir calismada, 561 kandida susunun %17.6’
sinda itrakonazol direncine rastlanmistir (106). ABD’nin Kuzeybati ve Giineydogu
bolgelerinde yapilan 1995 yilindaki bir ¢alismada itrakonazol direnci sirasiyla %17.2 ve
%20 bulunmustur (115).

Bizim yaptigimiz calismada, 75 maya izolatinin 20’sinde (%26.6) itrakonazol
direncine rastlandi. Diren¢ oranlarimi C.albicans ve non-albicans tiirlerinde sirasiyla,
%19.5 ve %35.2 olarak saptandi. Toplam 75 susun 48’1 (%64) itrakonazole duyarli, 7’si ise
(%9.3) orta duyarli bulundu. Itrakonazoliin diren¢ oranindaki bu yiiksekligin ise son
zamanlarda proflaktik kullaniminin artmasina bagl olabilecegini diisiiniildii.

Sonug olarak; son yillarda, bir yandan kanser, steroidler, kemoterapi veya AIDS
sebebiyle immiin sistemi baskilanmis konak sayis1 artarken, diger yandan mantar
infeksiyonu sayisinin da arttifi, patojen mantarlarin tiplerinin ve diren¢ paternlerinin
degistigi; yogun bakim gibi yiiksek risk altindaki hastalarin bulundugu birimlerde kandida
tiirlerinin 6nemli patojenler olarak yiiksek oranda mortaliteye sahip olduklar1 dikkati
cekmektedir. Bunlar icgerisinde C. albicans en yiiksek oranda goriilen etken olmakla

beraber, non-albicans tiirlerinde de artis goriilmektedir.
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Antifungal ilaglarin proflaktik kullaniminin artmas: ile birlikte direngli maya
suslarinin sayisida gittikce artmakta ve invitro antifungal duyarlilik testlerinin onemi
anlasilmaktadir. Ancak antifungal duyarlilik testlerinde laboratuvarlar arasi farklilik
gostermeyen standart bir yontemin olusum siireci devam etmektedir.

Calismada alinan sonuclar, hastanemiz Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon
Klinigi’ndeki hasta 6rneklerinden izole edilen mayalarin tiir tayinini ve antifungal direng
profillerini gostermektedir. Bolge hastanesi seklinde hizmet veren hastanemizdeki
hastalardan elde edilen bu veriler bir yoniiyle bolgemiz sonuglar1 olarak da
degerlendirilebilir. Bu ac¢idan bakildiginda elde edilen bu veriler ayri bir Onem
tasimaktadir. Kandida infeksiyonlarinda kullanilan antifungallere karsi diren¢ oranlari;
etkenin tiiriine, antifungal ilaclarin kullanim sikligina ve bolgesel cografik farkliliklar1 gibi
sebeplere bagl olarak degisiklik gostermektedir. Diren¢ oranlarinin bilinmesi infeksiyonda
ilk tercih edilecek antifungal ila¢ se¢iminide kolaylastiracaktir. Antifungal duyarhilik testi
icin kullandigimiz ATB FUNGUS 2 INT agar mikrodiliisyon sistemi ise referans
metodlarla benzer bir sistem olup, rutin kullanim i¢in uygun ve kolaydir.

Bizim saptadigimiz sonuglara genel olarak bakildiginda; tiim diinyada ve tilkemizde
oldugu gibi maya infeksiyonlarinda ilk siray1 C. albicans alarak, bolgemizde en yaygin
goriilen tiir olmustur. Tedavide kullanilabilecek antifungaller icerisinde amfoterisin B ve
flusitozine kars1 diren¢ saptanmazken, flukonazole %14.6, itrakonazole ise %26.6 oraninda
direng tespit edilmistir. Bu sonuglara gore sistemik mantar infeksiyonlarinda amfoterisin B
ve flusitozin iyi secenekler olarak goriinseler de yan etkilerinin fazla olmasi1 kontrollii
kullanimlarin1 gerektirmektedir. Flukonazol ve itrakonazole gibi antifungal ajanlara karsi
gittikce artan diren¢ oranlar1 nedeniyle de, antifungal duyarlilik testlerinin tedavi

planlamasinda 6nemi bir kez daha vurgulanmaistir.
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9. SONUCLAR

Bu calisma ile hastane infeksiyon etkenleri igerisinde gittikge artan mortalite ve
morbidite nedenlerinden biri olan mayalarin bolgemizdeki durumlar arastirilmas, tiir tayini
ve antifungal duyarlilik testleri yapilmistir.

Calisma, Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon Klinigi’ndeki hasta
orneklerinden izole edilen 75 maya susu ile yapilmistir. Maya suslari; germ tiip testi, misir
unu tween 80 ve BBL CHROMagar besiyerleri, API 20C AUX maya identifikasyon
sistemi kullanilarak tiplendirilmistir. Antifungal duyarlilik testleri ise ATB FUNGUS 2
INT agar mikrodiliisyon sistemi kullanilarak yapilmustir.

Calismaya alinan 75 maya susunun 41°i (%54.6) C.albicans olarak bulunmustur.
C.albicans en sik izole edilen tiir olurken bunu sirayla; C.parapsilosis (%12), C.tropicalis
(10.6), C.glabrata (%9.3), Trichosporon spp. (%5.3), C.famata (%4), C.utilis (%1.4),
C.kefry (%1.4) ve Rhodotorula glutinis (%1.4) izlemistir. Antifungal duyarlilik testlerinde
ise amfoterisin B ve flusitozine direng goriilmezken, flukonazole %14.6, itrakonazole ise
%?26.6 oraninda direng¢ saptanmistir.

Sonug olarak, basta kandida tiirleri olmak iizere maya mantarlarinin kontrolii i¢in
tir tayini ve antifungal duyarlhilik test sonuglarimin bilinmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada
antifungal ajanlara kars1 gittikce artan diren¢ oranlari nedeniyle, tedavi planlamasinda
duyarhilik testlerinin Onemi bir kez daha vurgulanmistir. Bu sonuclar, bolgemizde
antifungal duyarlilik testlerini yapamayan saglik kurumlarindaki klinisyenlerin ampirik

tedavi diizenlemeleri icin de yol gosterici olacaktir.
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