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1. OZET

Yogun Bakim Hastalarindan izole Edilen Mayalar ve Antifungal Ajanlara

Duyarhilikiar

Geligen dahili ve cerrahi sadaltim uygulamalari, organ nakilleri gibi yeni
sagaltim teknikleri ve invaziv tani girisimleri gibi nedenlerle firsatgi mantar
infeksiyonlar yéninden risk grubuna giren hasta sayisi artmaktadir. Yodun bakim
Gniteleri (YBU) en yiksek hastane infeksiyonlari oranlarinin saptandig
bélumlerdir. Bu bélumlerde yatan hastalar firsatgi mantar infeksiyonlari yéniinden
daha fazla risk altindadirlar. Bu infeksiyonlardan en sik soyutlanan etkenler
Candida tarleridir.

Maya turlerinin virtlans ve antifungal ilaglara direng durumunda degisiklik
gostermesi, YBU hastalarinda mantar infeksiyonlarinin yiiksek mortalite ve
morbiditeyle sonuglanmasi gibi nedenlerle bu Unitelerdeki hastalardan soyutlanan
maya izolatlarinda tir dagihimi, duyarhlik paterni ve direng oranlarinin belirlenmesi
6nemlidir.

Caligmamizda YBU hastalarina ait klinik érneklerden soyutlanan 113 maya
izolatinin tar tanimlamasi, koloni gérinimi, gimlenme borusu yapimi, misir unu
tween 80 agardaki gérinim ve Ureaz aktivitesi arastirilarak yapilmigtir. Suslarin
amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve ketokonazole duyarlilikiari NCCLS M27-A
standartlarina uygun olarak ¢aligilan mikrodilisyon yéntemi ile belirlenmigtir.

Calismamizda yer alah 113 maya izolatinin 55’i C. albicans, 22’si C.
glabrata, 13’G C. tropicalis, yedisi Trichosporon spp., altisi C. parapsilosis, dérdu
C. krusei, ugli C. guilliermondii, ikisi C. kefyr ve biri G. candidum olarak
tanimlanmigtir. Yapilan antifungal duyarlilik testlerinin sonucglarina gbre,
suglarimizda MIK degerleri amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve ketokonazol
icin sirast ile 0.06-1 uyg/ml, 0.125-64 ug/mi, 0.015-8 pg/ml ve 0.03-8 pg/mi
arasinda belirflenmistir. [zolatlarmizda amfoterisin B direnci saptanmazken



Candida turlerinde flukonazol ve itrakonazol direnci sirasi ile %8.6 ve %13.3
oranlarinda bulunmustur.

Sonu¢ olarak, YBU hastalarindan soyutlanan maya izolatlarinin
tanimlamas: ve antifungal duyarhlik arastirmalarinin  gerekli oldugunu
disiinmekteyiz. Calismamiz verilerine gére amfoterisin B’nin halen etkin bir
antifungal ila¢ oldugunu soyleyebiliriz. C. glabrata tirindeki artis ve bu tlirde azol
grubu ilaclara ylksek oranda direng saptanmis olmasi énem tasimaktadir. C.
glabrata digindaki Candida tiirlerinde de azol direnci saptamamiza ragmen tir
tanimlamasi ile birlikte degerlendiriidiginde azol tlrevlerinin sagaltimda

kullanilabilecegini gértsindeyiz.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim iinitesi, maya mantarlan, antifungal

duyarhilik, mikrodiliisyon y6ntemi



2. SUMMARY

Yeasts Isolated From Intensive Care Unit Patients and Their Susceptibilities

Against Antifungal Agents

Due to the advances in medical and surgical treatment, new therapy
technologies such as organ transplantions and invasive diagnostic methods, the
number of the patients who are at risk for developing opportunistic fungal
infections has increased. Intensive care units (ICU) are the services where the
highest nosocomial infection rates are detected. Patients who are hospitalized in
these services are at greater risk for developing opportunistic fungal infections.
Candida spp. are the most frequent species that are isolated from these infections.

It is important to determine species distribution, susceptibility patterns and
resistance rates of the yeast isolates recovered from ICU patients as yeast
species show discrepancies about virulence and resistance to antifungal agents
and cause infections with high mortality and morbidity.

In our study, identification of 113 yeast isolates recovered from clinical
specimens of ICU patients had been performed by investigating colony
morphology, germ tube formation, microscopic morphology on corn meal agar with
Tween 80 and activity of urease. Susceptibilities of the isolates to amphotericin B,
fluconazole, itraconazole and ketoconazole had been determined with
microdilution technique done according to the standards of NCCLS M27-A.

Fifty five of 113 yeast isolates had been identified as C. albicans, 22 as C.
glabrata, 13 as C. tropicalis, seven as Trichosporon spp., six as C. parapsilosis,
four as C. krusei, three as C. guilliermondii, two as C. kefyr and one as G.
candidum. According to the results of antifungal susceptibility tests, MIC ranges for
amphotericin B, fluconazole, itraconazole and ketoconazole were between 0.06-1
pg/mi, 0.125-64 pg/ml, 0.015-8 ug/mi and 0.03-8 ug/mi, respectively. While no
resistance against amphotericin B had been detected among our isolates, the



resistance rates for. fluconazole and itraconazole among Candida spp were 8.6%"
and 13.3% respectively.

As a result, we conclude that identification and detection of antifungal
susceptibilities of the yeast isolates recovered from ICU patients are essential.
According to our results, we can say that amphotericin B is still an effective
antifungal agent. The increase in the incidence of C. glabrata isolation and the
detection of high rate of resistance against azoles among this species are
important. Although resistance against azoles were detected among Candida
species other than C. glabrata, we think that azoles can still be used in treatment

when it is evaluated together with identification results.

Key words: Intensive care unit, yeasts, antifungal susceptibility,

microdilution method



3. GIRIS VE AMAG

Dogada yaklasik 250000 civarinda mantar turi bulunmasina ragmen
bunlardan 150 kadarn insanlarda hastalik yapmaktadir (1). Ancak glinimizde
giderek artan oranlarda antineoplastik ajanlar, antibiyotikler ve kortikosteroidlerin
kullaniimasi, kemik ilifi ve organ nakillerinin yapilmasi, invaziv tani ve sagaltim
girisimlerinin uygulanmasi ve AIDS hastalarinin sayisinin artmasi gibi nedenlerle
immin sistemi baskilanarak risk grubuna giren hasta sayisi artmaktadir (2,3). Bu
artisa paralel olarak infeksiyon nedeni olan mantar turl ve sayisi da
yikselmektedir. Risk grubunda bulunan hastalarda gérilen mantar infeksiyonlari
siklikla firsatgi patojenlerle meydana geimektedir (4). Bu infeksiyonlarin neredeyse
tamami hastane infeksiyonu seklindedir. “Center for Disease Control” (CDC)
verilerine gére tim patojenlerle meydana gelen hastane infeksiyonlarinda artig
olsa da son yillarda fungal etkenlerle ortaya gikanlarda artig géreceli olarak daha
fazladir (2). “National Nosocomial Infection Surveillance” (NNIS) verilerine gére
Amerika Birlesik Devletleri hastanelerinde, 1980-1990 yillan arasinda fungal
hastane infeksiyonlarinin gériilme sikligi %0.2’den %0.4’e yukselmigtir (5). Firsatgi
mikroorganizmalar icerisinde 6nemli bir yer tutan funguslar arasinda en sik
soyutlanan etkenler Candida turleridir (2). Candida turleri igerisinde C. albicans en
stk gorilen etken olmakla birlikte albicans dig! tirlerde de artis izienmektedir (6,7).

Risk grubunda bulunan hastalarda konak savunmasinda olugan
yetersizlikler bu hastalarda artmig bir infeksiyon duyarliliina neden olurken,
primer hastaliklarin tani ve sagaltimina yénelik invaziv tibbi girigsimler de firsatci
patojenlerin hastallk nedeni olmalarini kolaylastirmaktadir. Sonucta hastalar
primer hastaliklari nedeniyle degil, sekonder olarak gelisen infeksiyonlar ile
kaybedilmektedir (8).

En ylksek hastane infeksiyonu oranlari yogun bakim tnitelerinde (YBU)
gorlimektedir (3,9). Yetiskin ve pediatrik YBU'lerindeki hastane infeksiyonlari
oranlarinin hastanelerin diger birimlerindeki infeksiyon oranlarinin tg¢ kati oldugu
bildiriimigtir (3). Hastanede yatan hastalar arasinda fungal infeksiyonlar yéniinden
en fazla risk altina girenler YBU'lerindeki hastalardir. Bunun en 6nemli



nedenlerinden biri risk grubuna giren hastalarin son dénemlerinde bu Unitelerde
izlenmeleridir (10,11).

immin sistemi baskilanmis hasta grubunda dier hastalara gére daha fazla
oranda antifungal ilaglara diren¢ goériimesi, bu hasta grubunda fungal
infeksiyonlara bagli mortalite ve morbidite oranlarinin yiuksek olmasi, dogru
antifungal ilagla hizh olarak sagaltima baglanmasinin gerekliligi antifungal
duyarllik testlerini énemli hale getirmigtir. Ancak soyutlanan bitun fungal izolatlara
laboratuvarlarda rutin olarak duyarliik testleri yapilmamaktadir. Antifungal
duyarhlik testlerinin standardizasyonu ve in vivo-in vitro sonuglar arasindaki uyum
gibi konular halen arastirnimaktadir. Fungal infeksiyonlarin sikhdinda artma, yeni
antifungal ilaglari uygulama, terapétik ve toksik sinirlari yakin olan bu ilaglarda
diren¢ gelisimini saptama gibi nedenlerden dolay in vitro testler giderek énem
kazanmaktadir (12-15). Her merkezin kendi hastanesinde yatmakta olan
hastalardan soyutladigi suslar igin periyodik olarak duyarlilik paternlerini ve direng
oranlarini saptamasi 6nerilmektedir (16). Bdyle bir yaklasim, epidemiyolojik
calismalara yon verebilmekte ve ampirik sagaltim segiminin daha dogru olmasina
katkida bulunmaktadir (17).

Antifungal duyarhlik testi icin kullantlan yéntemler, buyyon makro ve mikro
dilusyon, Kkolorimetrik mikrodilisyon, spektrofotometrik mikrodilisyon, agar
dilusyon, disk difluzyon, E testi, flovsitometrik ydntemler ve ergosterol
kantitasyonudur (18). Bu yodntemler igerisinde standardize edilmis olanlari
“National Committee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS)in &énerdigi
yéntemler olan buyyon makro ve mikrodilisyon yéntemleridir (19,20). Diger
yontemlerle, referans ydntemle degisen oranlarda uyumlu sonuglar alinmakla
birlikte henliz standardize edilememeleri nedeniyle bu metodlarla ilgili ¢alismalar
sUrmektedir (21-24).

Calismamizda, hastanemizde, YBU'lerinde bulunan hastalardan soyutlanan
maya tOrlerinin dagiimini ve de ampirik sagaltima y6n verebilmek amaci ile
soyutladigimiz izolatlarda amphotericin B ve azol grubu ilaglarin minimum
inhibisyon konsantrasyonlarini (MIiK) saptayarak duyarlilik paternleri ile direng
oranlarini belirlemeyi amacladik.



4. GENEL BILGILER
4.1. Tarihge

Mantarlar, - yenilebilir ~mantarlarin  goértlebilmeleri icin  mikroskop
gerektirmemeleri nedeniyle ilk taninan mikroorganizmalardan olmuglardir. Mikoloji
kelimesi Yunanca vyenilebilir mantar anlamina gelen “mykes” kelimesinden
tdretilmigtir (1). Vedas (M.0. 1200), mantarlarin bitkiler tizerinde Ureyerek bitkilere
zarar verdigini belirtmistir. Roma imparatoriuju déneminde Pliny (M.S. 23-79),
depolarda bulunan tahillarda mantar Uredigini bildirmektedir. Loncier, Claviceps
purpura’nin Sclerotium formunu tanimlamis ve morfolojik ézellikleri ile ilgili bilgiler
vermigtir. Mantarlar Uzerinde a;a§t|rmalar yapan Gaspard Bauhin (1560-1624),
eserinde 100 kadar mantarin &ézellikierini anlatmigtir. Marcello Malpighi (1628-
1694), Rhizopus, Mucor ve Penicillium mantarlar (izerinde caligmalar yapmistir.
Tournefort (1656-1708), cesitli mantarlar ve likenleri 6zelliklerine gére alti gruba
ayirmigtir (25). Aspergillus ilk kez Micheli (1729) tarafindan tanimlanmakla birlikte
insanlarla iligkilendirilmeleri ilk kez 19. ylzyll ortalarinda olmustur (26). Bir ¢ok
arastirmaci mantarlarin siniflamasi igin calismalar yapmigtir. Ancak buginki
mantar sistematiginin esasini Elias Fries (1794-1878) kurmustur (25). Agizdaki
pamukguk lezyonlari Hippocrates ve Galen donemlerinden beri bilinmektedir. Berg
(1841), pamukgugun mantara bagh geligtigini ortaya koymustur. Bu organizmaya
Rubin (1843) Oidium albicans, Zapf (1890) Monilia albicans ve en son Berkhout
(1923) Candida albicans adini vermistir. Candida ile olusan derin infeksiyon
olgusunu ilk kez Zenker (1861) tanimlamisgtir. Genig spektrumlu antibiyotiklerin
kullanimiyla birlikte 1940’ yillarda Candida infeksiyonlarinin énemi artmistir (27).
Yirminci ylzyil ortalarinda invaziv aspergilloz ilk kez firsat¢i infeksiyon olarak

tanimlanmistir (26).



4.2. Yapi ve biyokimyasal 6zellikleri

Mantarlarin dogal olarak bulunduklari ortamlar su, toprak ve ¢lriimekte olan
organik artiklardir. Codu zorunlu veya fakultatif aeroptur. Fotosentez yapmayip
besinlerini dogada bulunan kimyasallardan elde ederler (28).

Mantarlar, maya ve kif olmak Uzere iki temel morfolojik formda geligirler.
Maya formu mantarlarin tek hicreli geligimini yansitir. Yuvarlak veya elipsoit gekilli
olup, 3-15 um captadirlar. Cogunlugu tomurcuklanarak Urer ve bu olugsuma
blastokonidya denir. Kati besiyerinde opak, yumusak kivamli ve siklikla krem
renkli koloniler olustururlar (1,28). Kuf formu c¢ok hicreli, filamentdz kolonilerin
olustugu gelisme formunu yansitir. Bu koloniler 2-10 uym c¢apta dallanan ve hif adi
verilen silindirik tubullerden olusur. Besiyerlerinde turlere gére farkli renk ve
gérandmier olustururlar (28).

Mantar tirlerinin codunlugu sadece maya veya kif olarak gelisirken, bazi
dimorfik tlrler gcevre sartlarina gére her iki formda da geligebilirler. Bazi patojenik
mantarlar 37°C’de maya, 25°C-30°C’de kiif formunda geligserek termal dimorfizm
gbsterirler (28,29).

Tdm mantar hicreleri, en az bir nukleus, nukleus mebrani, endoplazmik
retikulum ve mitokondri icerir. Gerek mayalarda gerekse kiiflerde hilicreler siklikla
birden fazla nukleus igerirler. Cogu mantar hicresinin sert bir hiicre duvar vardir
ve bazilar flagellalariyla hareketli hiicrelerdir. Bazi yliksek mantariar doku ve daha
Ozellesmis yapilar olustururlar (1,28,30).

Bazi mantarlarda hilcrenin dis yUzini kaplayan bir salgi veya tam bir
kapsul bulunabilir. Kapsiil temel olarak amorfik polisakkaritlerden olusur.
Adezyonu ve hucrelerin bir arada bulunmasini saglar (28).

Hicre duvari mantarin temel yapilarindandir ve mantarin kuru agirliginin
yaklasik %15-%30'unu olusturur. Hiicreye dayanikhiik saglar. Hicre duvarinin
%80’ninden fazlast karbonhidratlardan olusur (28,30). Farkli mantar tilrlerinin
hicre duvarlarinda birkagc ¢esit polisakkaritin degisik kombinasyonlari
gériimektedir. Hicre duvarindaki temel polisakkaritler Tablo 1’ de belirtilmistir
(28).



Tablo 1. Mantar hiicre duvarinda bulunan temel polisakkaridler

Polimer Monomer

Kitin N-asetilglukozamin
Kitozan D-glukozamin
Selliiloz D-glukoz

B-Glukan D-glukoz

a-Glukan D-glukoz

Mannan D-mannoz

Protein ve glikoproteinler, hiicre duvarinin kalan kismini olustururlar. Bunlar
enzimler ve polisakkarit zincirleri arasindaki baglantilar saglayan yapilardir. Htcre
duvari mantarlarin serolojik tanisinda énemlidir (28,31).

Mantarlarin iki tabakall hiicre zarn sitoplazmay! korur, sivilarin alinimi ve
atihmini dlzenler ve hicre duvari ile kapsiul sentezini kolaylagtirir. Diger
Okaryotiardakine benzer sekilde sterol icerir. Hlcre zarindaki baslica steroller
ergosterol ve zimosteroldir (28).

Bir gok mantar turiinin sitoplazmasinda, icerisinde hidrolitik enzimlerin,
iyonlarin ve metabolitlerin bulundugu vakuoller bulunur. Mitokondrileri bitki ve
hayvan hdcrelerinde bulunanlara benzer ve sayisi hicrenin aktivitesine bagli
olarak degisir. Sitoplazmada, gogunlugunu gift iplikli RNA virtslerinin olugturdugu
mantar plazmidleri ve diger kromozom digi genetik yapilar bulunmaktadir. Ayrica

sitoplazmada endoplazmik retikulum.ve 80S yapisinda ribozom yer alir (28).

4.3. Mantarlarin iiremesi

4.3.1. Eseysiz lireme

Tek bir ana hiicrenin mitoz béliinmesi ile olusur. Bu Greme seklinde mayalar
eseysiz sporlarla, hifler ise vejetatif olarak goJalmaktadir. Eseysiz tGremede dig
ortam sartlarina daha direngli olan sporlara gereksinim duyulur. Konidiyum temel
eseysiz Ureme sporudur ve tallik ve blastik konidiyum olarak ikiye ayrilir. Tallik
konidiyumlar bir hiften kéken alarak enine septumlarla tek hiicreler sekline
dénilsen konidiyumlardir. Klamidokonidiyum ve artrokonidiyum geklinde goérultrler.
Blastik konidiyumlar bir ana hlcreden veya hifin ucundan kd&ken alirlar.
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Fiyalokonidiyum, makro ve mikrokonidiyum seklinde gérulirler. Bir diger eseysiz

tireme sporu ise sporangiyokonidiyumdur (28,31).
4.3.2. Egeyli iireme

iki haploid yapldéki mantar hilicresinin bir araya gelmesi (plazmogami) ile
basliyan siire¢ nikleuslarin flizyonu (karyogami) ve g¢ekirdedin mayoz bélinmesi
ile stirer. Sonugta haploid hiicre olugur. Askospor, bazidiyospor ve zigospor egeyli

Ureme sekilleridir (28,31).
4.4. Mantarlarin siniflandiriimasi

Mantarlar ilk 6nce bitkiler icerisinde siniflanmiglar ancak daha sonra hiicre
yapisina gére canlilarin besinci alemi olarak kabul edilmiglerdir (1,31). Mantarlarin
isimlendiriimesi “International Code of Botanical Nomenclature” tarafindan
yuratdlmektedir (1). Mantarlar eseyli Greme bicimleri, yagsam doénguleri, yapilari ve
fizyolojik 6zelliklerine gbére siniflandinimaktadirlar. Eseyli Uremeleri saptanan
mantarlar Zygomycota, Ascomycota ve Basidiomycota filumlan igerisinde
incelenirler. Eseyli Uremesi saptanmamis olanlar ise Deuteromycota (Fungi
imperfecti) filumu icerisinde yer alirlar (1,29,31). Tibbi énemi olan mantarlarin

taksonomik siniflamasi tablo 2’ de gdsteriimistir (1,29).



Tablo 2. Tibbi 6nemi olan mantarlarin taksonomik gemasi
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» Boliim: Zygomycota
Sinif: Zygomycetes
Takim: Mucorales
Cins: Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, Absidia, Cunninghamella, Saksenaea
Takim: Entomophthorales
Cins: Basidiobolus, Conidiobolus

» Boliim: Ascomycota
Sinif: Ascomycetes
Takim: Saccharomycetales.
Cins: Saccharomyces, Pichia, bazi Candida turlerinin telemorflari
Takim: Onygenales
Cins: Arthroderma (Trichophyton ve Microsporum turlerinin telemorflari)
Ajellomyces (Histoplasma ve Blastomyces tirlerinin telemorflari)
Takim: Eurotiales
Cins: Bazi Aspergillus ve Penicillium ttrlerinin telemorflari
Takim: Microascales
Cins: Pseudallescheria boydii, Scedosporium apiospermum telemorflar
Takim: Pyrenomycetes
Cins: Nectria, Gibberella, bir ok Fusarium tirinin telemorflari
Sinif: Archiascomycetes
Takim: Pneumocystidales
Cins: Pneumocystis carinii

 Boliim: Basidiomycota
Sinif: Basidiomycetes
Takim: Agaricales
Cins: Amanita, Agaricus
Takim: Tremellales
Cins: Filobasidiella, Cryptococcus neoformans telemorflari

e Boliim: Deuteromycota

Sinif: Deuteromycetes

Takim: Cryptococcalles

Cins: Candida, Cryptococcus, Trichosporon, Malassezia

Takim: Moniliales

Aile: Moniciliaceae

Cins: Epidermophyton, Coccidioides, Paracoccidioides, Sporothrix,
Aspergillus

Aile: Dematiaceae

Cins: Philaphora, Fonsecaea, Exophiala, Wangiella, Cladophialophora,
Bipolaris, Exserohilum, Alternaria

Takim: Sphaeropsidales

Cins: Phoma
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4.5. Mantarlarin neden oldugu infeksiyonlar

Insanlarda hastalik etkeni olan mantarlar viicutta yerlestikleri bélgeye gére
ylzeyel, cilt, ciltalti, sistemik ve firsatgt mikozlar olarak siniflandirilabilir (30,32).
Baglica mikoz tipleri, g&ruldUkleri vlcut bdlgeleri ve etkenler tablo 3'te

gdsterilmistir.

Tablo 3. Baglica mikoz tipleri ve etkenleri

Mikoz tipi Etkenler :

Yuzeyel mikozlar Malassezia furfur

" | Exophiala wernecki
Trichosporon beigelii
Piedraia hortae

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

Ciltalti mikozlari Sporothrix schenckii

Phialophora verrucosa
Fonsecaea pedrosoi
Pseudoallescheria boydii
Madurella mycetomatis

Sistemik mikozlar Coccidioides immitis
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Paracoccidioides brasiliensis

Firsatgt mikozlar Candida spp.
Cryptococcus neoformans
Aspergillus spp.

Rhizopus spp.

Absidia spp.

Mucor spp.

diger Zygomycetes cinsleri

Mantar infeksiyonlari, epidemiolojik olarak toplumda ve hastanede yatan
hastalarda gérilen infeksiyonlar olarak iki grupta incelenebilir. Fungal hastaliklarda
kisiden kisiye bulas nadir oldugu igin toplum kaynakli fungal infeksiyonlar epidemi
yapmaya egilimli degildir. Ancak bazi endemik bdlgelerden histoplazmoz,
koksidioidomikoz ve blastomikoz olgular rapor edilmistir. DUstk virGlansl

Aspergillus ve Cryptococcus turleri dogal ortamda yaygin olarak bulunmalarina



ragmen saglikii Kigilerde ancak ¢ok sayida bulas olursa hastalik yapabilirler.
Hastanede yatan hastalarda gériilen mantar infeksiyonlari gogu kez firsatgi fungal
patojenler ile olusmaktadir. Firsat¢i mantar infeksiyoniari hastane disinda da

gelisebilirse de ¢cogunlukla hastane infeksiyonlari seklindedir (33).

46. Risk grubunda bulunan hastalarda fungal infeksiyonlan

kolaylagtiran faktdrler

immun sistemi baskilanmis, invaziv tani ve sadaltim girisimleri yapilan ve
yogun bakim Unitelerinde yatan hastalar mantar infeksiyonlari yéninden risk
grubuna girmektedirler (2-4). Risk grubunda bulunan hastalarda mantar

infeksiyonlarini kolaylastiran faktérler tablo 4'te belirtiimigtir (2-4,10).

Tablo 4. Risk grubunda bulunan hastalarda mantar infeksiyonlarini kolaylastiran

faktorler

+ Uzun sareli antibiyotik kullanimi

- Kortikosteroidler

- Kemoterapi

« Antasidler

 Nétropeni

« Hematolojik malignite veya solid organ malignitesi
« Onceki kolonizasyon

 Santral ven6z kateter, stentler

« idrar sondasi :

» Total parenteral nutrisyon

» Mekanik ventilasyon

« BlyUk operasyon ve genis yanik

« Malnutrisyon

» Hemodiyaliz.

« Yogun bakim Unitesinde uzun stre kalma

YBU'lerinde bulunan hastalar, bu Unitelerde en fazla hastane
infeksiyonlarinin gérilmesi, invaziv cihaz ve girisimlere daha fazla maruz
kalinmasi, ylUksek oranlarda genis spektrumlu antibiyotik kullaniimast ve risk
grubuna giren hastalarin son dénemlerinde bu tnitelerde izlenmesi nedenleriyle
diger bélumlerde yatan hastalara gére mantar infeksiyonlari yéninden daha fazla
risk tasimaktadir (3,9-11).
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4.7. Risk grubunda bulunan hastalarda infeksiyon etkeni olan maya

mantarlari ve olusturduklari klinik tablolar
4.7.1. Candida tiirleri
4.7.1.1. Candida tirlerinin genel 6zellikleri

Candida turleri 3-6 um biytklugtinde, ince duvarl, kapstlsiz, tomurcuklanarak
Ureyen mantarlardir. Kanli agar, Sabouraud dekstroz agar (SDA) gibi rutin
besiyerlerinde, oda isisi (22°-26°C) ve 37°C’de kolaylikla Urerler. Kolonileri
yumusak kivamli, dizgin ylzeyli ve Kirli beyaz renktedir (6,27). Heterojen bir cins
olan Candida cinsinin tﬂrleri’ arasindaki taksonomik iligkiler tam olarak
tanimlanamamigtir. Fazla sayidaki telemorfik iliskiler Candida cinsinin iligkisiz
tirlerden olustugunu géstermektedir (34). YUz elliden fazla Candida tiri
bulunmasina ragmen bunlarin az bir kismi insanlarda hastalik olusturur. C.
albicans, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. kefyr (C.
pseudotropicalis), C. lusitaniae, C. glabrata (Torulopsis glabrata) ve C.
dubliniensis daha sik izole edilen tlrlerdir (27).

Candida turleri insan deri, gastrointestinal sistem (GIS), solunum sistemi ve
kadinlarda genital sistem mukozalarinda normal flora Gyesi olarak bulunmaktadir.
Hastane personelinin derisinde taglyicilik ylksek oranlarda gértlmektedir. GiS'de
en sik saptanan tur C .albicans’ tir. Bunu C. tropicalis, C. parapsilosis ve C.
glabrata izler. Candida tirleri, klinik drneklerde kolonizasyon, gercek infeksiyon ve
cevresel kontaminasyona bagl olarak bulunarbilir. infeksiyonlari gogunlukla
endojen kaynakli olmalarina ragmen kigiden kisiye gegis de mimkinddr (27,34).

4.7.1.2. Candida tiirlerinin viriilans faktorleri ve infeksiyon patogenezi

Candida turlerinin virGlans fakt6rieri ¢imlenme borusu olusturma,
ekstraselliler matriks proteinlerine adezyonu saglayan yiizey integrin benzeri
molekilleri, “slime” yapimi, sideroforiari kullanabilme, proteaz, fosfolipaz,

hiyalUronidaz, kondroitin fosfataz, kitinaz, esteraz, glukoamilaz, lipaz enzimleri,
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endotoksin benzeri aktivite, morfolojik dimorfizm, antijenik c¢esitlilik, molekuler
benzeme, fenotipik degisim ve hicre duvar bilesenleridir (27,34-36). Bu virtlans
faktorleri kandida infeksiyonlarinin olusmasinda énemlidir. Ancak firsatgi mantar
infeksiyonlarinda konaga ait faktérler daha 6n plana gikmaktadir (37).

Kandidalarin oral, vaginal epitel hucrelerine, fibronektine, endotele,
trombosit fibrin pihtilarina, akrilik ve plastik materyale adezyonu patogenezde
énemli bir basamaktir (27,29,36,38). C. albicans’in gimlenme borusu olusturmasi
adezyonu kolaylastirsa da adezyon 'igin zorunluluk degildir. Adezyon; maya
hicresi ylUzey hidrofobisitesi, mayanin fenotipi, pH, i1s1, hamilelik, diabet ve konak
florasinda bulunan diger mikroorganizmalar gibi fakttrlerden etkilenmektedir (36).

“Slime” yapimi kandidalarin katetere bagli infeksiyonlarinda &nemli bir
faktérdir. Kateterlere adherans ve kolonizasyonda “slime” yapma 6zelligi, konaga
ait fibrin ve fibronektinle birlikte hareket eder (35). Yapilan galismalarda yiksek
oranda “slime” Uretimi saptanan C. parapsilosis, bu 6zelligi nedeniyle biyomedikal
aletlere bagli infeksiyonlarda dikkat gcekmektedir (39). Glukoz iceren sollsyonlarda
C. lipolytica’nin “slime” yapimini gerceklestirdigi ve kateter ile iligkili kandidemi
yapabildigi gosterilmistir (40).

Candida tarleri Uremeleri igin gerekli olan demiri, hem kendi
sideroforlarindan hem de kandidalara ait olmayan sideroforlardan alarak
kullanabilmektedirler (41).

Candida tarlerinin salgiladiklar enzimler, dokulara yayilmasina yardim
etmektedir. Bu enzimlerden proteinaz ve fosfolipazin patojenitede énemi daha
fazladir. ilk olarak Staib tarafindan saptanan hiicre disi proteinazi, molekiler
yontemlerin kullaniimaya baslanmasi ile arastinimis ve sekretuvar aspartik
proteinazin (Sap) salgilanmasinin on Gyeden olugan SAP adi verilen bir gen ailesi
tarafindan i{ontrol edildigi ortaya konmustur. SAP gen ailesinin C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis ve C. dubliniensis gibi patojen turlerde bulunmasi,
Saccharomyces cerevisiae gibi patojen olmayan mayalarda bulunmamasi
patojenite ile ilgisini géstermektedir (42). AIDS hastalarinin sagaltiminda kullanilan
HiV-proteaz inhibitérlerinin, Sap enzimlerini inhibe ederek C. albicans’n
adezyonunu azalttiginin gésteriimesi ve bu sagaltimi alan AIDS hastalarinda

orofaringeal kandidoza daha az rastlanimasi, Sap enzimlerinin dnemini
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vurgulamaktadir (43). Yapilan bir bagka g¢alismada, semptomatik AIDS
hastalarinin oral kavitelerinden elde edilen C. albicans izolatlarinin salgiladigi
aspartik proteinazin, saglikli kisilerden elde edilen izolatlarin salgiladigi miktardan
sekiz kat daha fazla oldugu bulunmustur (44). Sap enziminin temel islevlerinden
biri konak proteinlerini parcalayarak nitrojen saglamaktir (36,42). Bu enzimlerin,
konak hiicre vylizey vyapilarini ve hicreler arasi vyapilarn parcalayarak
mikroorganizmanin adezyon ile invazyonunda ve konak immun sistem hdcrelerini
parcalayarak konak savunmasindan kacgisinda rol aldidi bildiriimektedir (42,45).
Keratin, kollajen, laminin, fibronektin, misin gibi hiicredigt matriks ve hiicre ylzey
proteinlerinin; laktoferrin, a-makroglobulin makrofaj enzimleri gibi konak savunma
proteinlerinin ve immunglobulinlerin ézellikle Sap2 enzimi tarafindan pargalandigi
belirtiimektedir (36,42).

Fosfolipaz enzimi konak hiicre zarindaki fosfolipitleri hidrolize ederek
hlcreye zarar verir. Fosfolipaz aktivitesi en ¢ok C. albicans’ ta gérilmekle birlikte,
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae ve C. krusei tirlerinde de
saptanmugtir (46).

C. albicans’in hiicre duvarinda bulunan glikoproteinierin endotoksin benzeri
aktiviteleri vardir. Ancak bu etki bakteri endotoksinlerinde oldugu kadar gucli
degildir (36).

Hif formu ve ¢imlenme borusu, blastosporlara gére dokuya girisi daha ¢ok
kolaylagstirmaktadir. Maya formu da epitele invaze olabilmektedir. Bu morfolojik
degisim yetenegi kandidalara avantaj saglamaktadir (35,47). infeksiyon sirasinda
C. albicans’in hicre yilizey antijenlerinde degisiklik olusmasi organizmayi immun
yanittan korumaktadir (48).

Kronik mukokutanéz kandidozlu hastalarda tek sarmalli DNA'ya kars,
kronik vaginal kandidozlu hastalarda overler ve timusa kargi ve dissemine
kandidozlu hastalarda 1si sok proteinine kargi antikorlar saptandigi belirtiimektedir.
C. albicans’'n, C3 fragmani iC3b igin ylzey reseptorieri eksprese ettidi,
CD11b/CD18 ile yapisal olarak iligkili protein sentezledigi ve C. albicans’in bir
baska proteininin ise monosit antijenine 6zgl bir monoklonal antikor (MY9) ile
reaksiyona girdigi bildiriimigtir. Tdm bu veriler, Candida tirlerinin molekiler
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benzeme yolu ile de patogenezde avantaj sagladiklari gériisini desteklemektedir
(35,49).

Candida tirlerinin hiicre duvar yapisinda bulunan mannan, adezyonu
kolaylastirmakta ve hucresel yaniti bozarak immun sistemi baskilamaktadir
(47,50).

Kutanéz kandidoza karsi en 6énemli konak savunma mekanizmasi saglam
deri bltlinlGgudar. Deri yaralanmasina neden olan olaylar saglikli bireylerde dahi
kutanéz kandidoza neden olabilir. Candida infeksiyonlarina karsi konak
savunmasinda en ©6nemli roll, yalanci hifleri parcalayabilme, blastosporlar
fagosite ederek o&ldlrebilme 6&zelliklerinden dolayr polimorf naveli l6kositler
oynamaktadir. Monosit ve eozinofillerin Candida tirlerini éldurebilme 6zellikleri
vardir. Trombositlerin de Candida tiirlerine karsi etkileri bulunmaktadir (27). Bazi
C. albicans suslarinin trombositlerden salgilanan mikrobisidiyal proteinlere kargi
diger suglardan daha duyarli oldugu tavsanlarda vyapilan bir calismada
gosterilmistir (51). Serum ve plazma, antikor icermelerine ragmen tek baslarina
Candida hucrelerini éldirememektedirler. Myeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve
sliperoksit anyon sistemleri C. albicans’in hiicre i¢i éldtrdlmesinden sorumiu temel
sistemlerdir. Ferr6z iyon-hidrojen peroksit-iodit sistemi ve kimotripsin benzeri
katyonik proteinler de hiicre ici éldirmede yer alirlar. Doku makrofajlarinin da
konak savunmasinda roli bulunmaktadir. Kronik mukokutanéz kandidozlu
hastalarin lenfositlerinde fonksiyon bozukiukiarinin saptanmasi ve AIDS
hastalarinin kutanéz kandidoza duyarli olmalari konak savunmasinda lenfositlerin
de yer aldigini géstermektedir. Lenfosit yanitini etkileyen en énemli hiicre yapisi
mannandir (27).

Is1 stabil ve isi labil serum opsoninlerinin C. albicans’in nétrofiller tarafindan
sindiriimesini kolaylastirmasi ve immunoglobulin G’'nin C. albicans opsonize
etmesi, Candida infeksiyonlarinda sivisal bagisikligin da &énemli oldugunu
g6stermektedir. Serum demir baglayan proteinlerin Candida gelisiminde roll olan
demiri baglayarak hicrenin blyUmesini engelledigi bilinmektedir. Candida
blastosporiarinin optimal opsonizasyonu igin komplemanin gerékliligi ve C3b’nin
blastosporlara baglandigi in-vitro olarak gosterilmistir. Candida tarafindan hem
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klasik hem de alternatif yollar uyariimakla birlikte daha énemli olan alternatif yoldur-
(27).

Candida canli dokuya girdikten sonra mikroapseler olusabilir. Dokuda hem
maya hem de hif formlari bulunur. ilk hiicresel yanit granilositlerle verilir.
Histiyositler, dev hiicreler ve epiteloid hicreler inflame bdélgeye ilk gelen
hiicrelerdir (27). Sonugta granlilamatéz yangi olugur. immun sistemi baskilanmis

hastalarda inflamatuvar yanit en disik diizeyde olabilir veya hig izlienmez (6,27).
4.7.1.3. Candida tiirleri ile olugan klinik tablolar

Candida turieri basta GIS olmak (lizere normal florada bulundugundan
infeksiyonlar gogunlukla endojen kaynakhdir. infeksiyondan énce florada bulunan
kandidalar sayica artis gostererek kolonize olur ve ardindan infeksiyon gelisir.
Ancak Ozellikie hastane infeksiyonlarinda ekzojen kaynaktan da bulas
olabilmektedir. Candida tirleri ile olusan klinik tablolar ylzeyel ve derin
infeksiyonlar olarak iki grupta incelenir. Ylzeyel kandidozlar deri ve mukozalarin,
derin kandidozlar ise i¢ organ ve sistemlerin infeksiyonlaridir (6,27).

Candida turleri, toplumda 6zellikle nemii kivrim yerlerinde ylzeyel mikozlar
ile onikomikoz, yenidodan ve dis protezi kullananlarda oral lezyonlar ve kadinlarda
vajinite neden olmaktadir. Ancak bu hastaliklar 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni olusturmazlar. Candida turleri, risk grubunda bulunan hastalarda ise lokal
ve sistemik ciddi mikozlara neden olurlar (52). Candidalarin mukokutanz
infeksiyonlari g¢ogunlukla htcresel bagisikhktaki sorunlara bagliyken, sistemik

formu daha ¢ok nétropeniye baghidir (34).

4.7.1.4. Risk grubunda bulunan hastalarda Candida tiirlerinin neden

oldugu yiizeyel mikozlar

Ylzeyel mikozlar arasinda en sik gorilen infeksiyon orofaringeal
kandidozlardir (52). Bu infeksiyon 6zellikle inhalar steroid kullananlar, kanser ve
AIDS hastalarinda gbézlenmektedir (27). Orofaringeal kandidoz, mukozanin

antibiyotiklerle florasinin degismesi ve sitotoksik ilaclarla zedelenmesi sonucu
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kolonizasyonu takiben geligir. Lezyonun ilerlemesi ile 6zofagus, larinks, trakea ve
GIS mukozasinda da lezyonlar gérilebilir (52). Ozofajit, adizda lezyon
bulunmadan da gelisebilmektedir (27).

GiS'in 6zofagus disindaki bélimlerinde, kandidoz en sik kanser
hastalarinda géralir. Bu hastalarin yapilan otopsilerinde, GiS'te ©zofagustan
sonra en sik yerlesimin midede oldudu izlenmistir (27).

Sistemik kandidozun deri lezyonlari makronodiler lezyonlar seklinde olup

nétropenik hastalarda daha siktir (27).

4.7.1.5. Risk grubunda bulunan hastalarda Candida tiirlerinin neden

oldugu derin mikozlar

Uriner sistem kandidozu, Uretral kateterli, genis spektrumlu antibiyotik
kullanan, kortikosteroit sagaltimi alan ve uzun siredir hastanede yatan hastalarda
gorilmektedir (52). YBU'lerinde kandidalara bagli triner sistem infeksiyonlari son
iki dekatta belirgin sekilde artmistir ve bu Unitelerdeki hastane k&kenli
kandidrilerin %25’inde Candida tirleri etken olarak saptanmistir (11,52). Ancak
bu Unitelerde yatan hastalarda koloni sayisi, kolonizasyon ile infeksiyonu ayirmada
yeterli olmamaktadir (52).

Kandidemi, YBU’lerinde uzun siire kalan hastalarda hayati tehdit eden
infeksiyonlardan biridir (11). Kandidemi gériilme sikhdi, risk grubuna giren hasta
sayisinin ve intravaskiller kateter kullaniminin artmasina paralel olarak artmigtir.
Zedelenmis damar endoteli ve kateteriere Candida adheransi, bu hastalarn
kandidemilere duyarli hale getirmektedir (27).

Risk grubunda bulunan hastalarda organ tutulumlari daha c¢ok sistemik
kandidoz ile birlikte goérdlir. Siklikla fokal odaktaki kolonizasyonu takiben etkenin
kana karigmasi ile sistemik infeksiyon geligir (27,52). Dissemine kandidoz daha sik
olarak neoplastik hasta grubu icerisinde akut I6semililerde; blyilk operasyon
geciren hasta grubu igerisinde organ nakli, kalp ve GIS operasyonu gecirenlerde
ve agir yanikl hastalarda gértlmektedir. Bu tablolarda, bébrek, beyin, miyokard ve
g6z tutulumu daha sik olmakla beraber akciger, GIS, endokrin bezler ve deri
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tutulumu da gézlenmektedir. Immun sistemi baskilayici sadaltim géren kanser
hastalarinda karaciger ve dalak tutulumunda artis izlenmektedir (27).

4.71.6. Risk grubunda bulunan hastalarda Candida tiirlerinin

epidemiolojik dagilimi

C. albicans risk grubunda bulunan hastalardan en ¢ok soyutlanan tur olup,
ekzojen ve endojen kaynakii infeksiyonlara neden olmaktadir. Ytksek virtlansl bir
tir olan C. tropicalis ise 6zellikle gastrointestinal kolonizasyona bagli invaziv
infeksiyonlar yapmaktadir. Bunun yaninda, ekzojen kaynakli infeksiyonlara da
neden olur (52). C. glabrata’ya bagli kandidemiler, solit timérii hastalar ve
onkoloji digt hastalarda saptanmaktadir (52,53). Flukonazol proﬂaksisi_ alan
hastalarda bu tlurin kolonizasyonu kolaylagmaktadir. Kolonizasyon daha ¢ok
genitotriner sistem (GUS), solunum yollari ve cerrahi yaralarda s6z konusu
olmaktadir. Ancak disik virilansli olmas! nedeniyle bu tlre bagl invaziv
infeksiyon nadir gorullr. C. parapsilosis nozokomiyal 6zelligi en fazla olan Candida
ttradar. C. parapsilosis tibbi girisimler icin kullanilan cihazlar ve hiperalimentasyon
gibi nedenlerle ekzojen infeksiyonlara neden olur (52). C. krusei genellikle GiS'te
kolonize olur ve ¢cogunlukla hematolojik maligniteli hastalarda géralar (52,53). C.
lusitaniae daha ¢ok immun sistemi baskilanmig hastalarda, solunum vyollar ve
GUS’de endojen kaynakli infeksiyonlar yapar. C. albicans ve C. parapsilosis
ekzojen nozokomiyal geciste 6n plana ¢ikan turlerdir. C. tropicalis ve C. lusitaniae
tirlerine bagh sinirli epidemiler de bildiriimistir. C. glabrata ve C. krusei ise

endojen infeksiyonlara yol acan tirler olarak ilk siralarda yer almaktadir (52).

4.7.2. Risk grubunda bulunan hastalarda Candida tiirleri diginda

infeksiyon olugturan mayalar ve olugturduklari klinik tablolar
4.7.2.1. Trichosporon tiirleri

Trichosporon tlrleri dogada ve GIS, driner sistem ve de deri normal

florasinda bulunmaktadir (54,55). Taksonomide vyapilan son degigikliklerle
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insanlarda ylzeyel infeksiyonlara neden olanlar Trichosporon asteroides ve
Trichosporon cutaneum; beyaz piedraya neden olanlar ise Trichosporon ovoides
ve Trichosporon inkin olarak isimlendirilmistir. invaziv infeksiyonlara neden olanlar
Trichosporon asahii ve Trichosporon mucoides olarak ayriimigtir. Ancak halen
klinik laboratuvarlarda, goguniukla Trichosporon beigelii olarak tanimlanmaktadir
(34,54,56,57).

Bu tUrtn yol actig! nadir gértlen invaziv infeksiyonlar, 6zellikle akut [6semili
nétropenik hastalart ve kortikosteroit sagaltimi alanlari tutmaktadir. AIDS hastalar,
organ nakli geciren, solit ttmérll, protez kalp kapagi tasiyan, yanikli, kateterli,
kronik periton diyalizi olan hastalarda da gézlenmektedir (53-55). Sistemik
trikosporonoz kandidoza benzer (4,55). Bu infeksiyonda fungemi, fungtri, deri,
g6z, dalak ve karaciger tutulumu olabilmektedir (55). Trichosporon turlerinin
géreceli olarak amfoterisin B'ye daha direngli olmasi, bu mikroorganizmanin risk

grubunda bulunan hastalarda énemini arttirmaktadir (53).
4.7.2.2. Malassezia tiirleri

Malassezia tirleri normal deri florasinda bulunan, lipofilik 6zelligi olan maya
benzeri mantarlardir. immun sistemi normal olan kisilerde tinea versicolor
infeksiyonuna neden olurlar. Malassezia furfur Gzellikle YBU'lerinde uzun sire
kalan yenidoganlarda, santral intravaskuler kateter ile lipit igeren solUsyonlarin
verilmesi nedeniyle fungemiler yapar. Seyrek olarak akciger, periton ve diger
organlarda da tutulum olur. Bu mantar, immun sistemi baskilanmig kisiler ve
kanser hastalarinda da firsatgi infeksiyonlara neden olabilir. Daha nadir olarak
Malassezia pachydermatis de benzer tablolara yol agabilmektedir, ancak geligimi
icin lipitlere gereksinim duymamaktadir. (29,34,54,55,58).

4.7.2.3. Geotrichum candidum

Dogada ve insanlarin %30'unun barsaklarinda bulunabilen, maya benzeri

bir mantardir. Dustk virtlansli olup nadiren firsat¢i fungemiler ve sistemik
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infeksiyonlar yapar. Akut I6semi hastalarinin otopsilerinde sistemik geotrikoz

bulgular saptanmistir (29,55).
4.7.2.4. Rhodotorula tiirleri

Rhodotorula tirleri, 1slak egyalar ve nemli deride bulunabilen
mikroorganizmalardir. Bu mantara bagh santral vendz kateter kaynakli fungemiler,
endokardit, menenjit ve perikardit olgulan bildirilmigtir. Kemik iligi nakli geciren

kisilerde de bu mikroorganizmanin neden oldudu fungemiler saptanmigtir (34,59).
4.7.2.5. Cryptococcus tiirleri

Cryptococcus neoformans genis polisakkarit yapida kapsil igeren bir maya
mantaridir. Ozellikle givercin diskilarinin bulundugu yerlerden viicuda solunum
yoluyla alinmasiyla kriptokokkoz hastaligina neden olur (29,34,60,61). Saglkl
kisilerde hafif gribe benzer bir infeksiyon seklinde seyreder. Immun sistemi
baskilanmis hastalarda ise etken akcigerde cogalarak en sik santral sinir sistemi
(SSS) olmak Uzere deri, bébrek, bébrek Ustl bezi, kemik, barsak,karaciger, dalak,
kalp ve g6z gibi organlara da yayilabilmektedir. Konak savunmasinda en 6nemli
faktdrlerden biri T hicrelerinin fonksiyonudur. Bu nedenle kriptokokkoza AIDS
hastalarinda daha sik rastlanimaktadir (34,60,61). YBU'lerindeki predispoze
hastalarda da akciger infeksiyonu, menenjit ve osteomiyelit seklindeki
infeksiyonlara neden oldugu bildirilmistir (11).

C. neoformans disindaki kriptokok tirleri de nadir olarak infeksiyonlara yol
acabilmektedir. Kemik iligi nakli gegiren bir kiside intravendz kateterle iligkili

fungemide etken olarak Cryptococcus laurentii saptanmigtir (59).
4.8. Maya mantarlarinin laboratuvar tanisi
Mantarlarin tanimlanmasinda ilk basamak, klinik dérneklerden hazirlanan

direkt preparatlarin incelenmesidir. Orneklerin direkt incelemesinde, lam-lamel

aras| yas preparasyon, Giemsa, Wright, Gram, periyodik asit-Schiff (PAS)
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boyama, potasyum hidroksit (KOH), kalkoflor beyazi-KOH, c¢ini murekkebi
preparasyonu gibi yéntemler kullaniimaktadir (62-64).

Mantarlarin  tanimlanmasinda  ikinci basamak, kultirdeki  koloni
morfolojisinin  incelenmesidir. Koloni morfolojisi maya mantarlarint  kof
mantarlarindan ayirmada ilk kriterdir. Koloni géruntmi, farkli maya turleri
arasindaki ayirimda kiflerdekinden daha az yardimcidir. Oysa kif mantarlarinda
koloni morfolgjisi ve bu kolonilerden hazirlanan taze preparasyonun mikroskobik
incelenmesi ile dahi tr tanimlamasi yapilabilir (62).

Mayalarin tanimlanmasinda ilk yontem kulttrdeki koloniye ¢imlenme borusu
testinin uygulanmasidir. Cimlenme borusu, maya hicresinden hucrenin
genislidinin yaklasik yarisi, boyunun 3-4 katl kadar blyuklUkte hif yapisinin
gelismesi olarak tanimlanabilir. Gergek cimlenme borusunda :hif yapisi ana
hicreden ¢ikista darlik géstermez (29,34,62). Bu test insan, dana, fetal dana veya
tavsan serumuna siiphe edilen kolonin inokulasyonu ve olusan slispansiyonun 35-
37°C'de Ug saat inkilbe edilmesi ile uygulanir (34,62,64). C. albicans’in hizli
tanisina olanak taniyan bu testte C. fropicalisin de hif baglangiclar tretebildigi,
ancak bunlarda blastokonidyanin daha genis oldugu ve hifin blastokonidya ile
birlestigi yerde darlik bulundugu unutulmamalidir. Cimlenme borusu testi,
antifungal tedavi alan veya immun sistemi baskilanmig hastalardan soyutlanan C.
albicans izolatlarinda %5-10 oraninda negatif sonu¢ vermektedir (29,34,62).

Eseyli ve eseysiz yapilarin mikroskobik olarak incelenmesi cins dizeyinde
tanida kullanilmaktadir. Eseysiz yapilar misir unu agar veya misir unu-Tween 80
agarda daha iyi gdzlenmektedir (34,62). Test, incelenecek olan koloniden igne
uglu 6ze ile az miktarda alinarak besiyerine birbirine parelel kisa gizgiler giziimesi
ve bu cizgiler arasina S harfi seklinde ekim yapilmasi ile uygulanir. Ekim alani
steril lamelle kapatildiktan sonra 22-26°C'de inkiibe edilir (64). Agarin mikroskobik
incelemesinde yalanct hiflerin boyut ve sekilleri, hif boyunca dizilmis olan
blastokonidyalarin organizasyonu ve artrokonidya varligi arastirilir. Yalanci hif ve
biastokonidya varligi ve artrokonidyanin yoklugu arastirilan koloninin Candida
cinsine ait oldugunu gésterir. Kalin duvarlt klamidosporlar C. albicans igin tani
koydurucudur. Diger mayalarin olusturduklart géruntllerin incelenmesiyle bu

mikroorganizmalarin ayirict tanisini yapmak olasidir (29,34,65).
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Mayalarda Ureaz enziminin varliginin arastirildig! Greaz testi, 6zellikle Greaz
pozitif olan Cryptococcus spp. ve Rhodotorula spp. tanisinda &nemlidir:
Trichosporon tarlerinin  ¢oduniugu pozitifken, Geotrichum spp. negatiftir. C.
lipolytica ve C. kruseinin bazi suslari diginda diger Candida turleri Greaz negatiftir
(34).

Karbonhidrat fefmantasyon ve asimilasyon testleri mayalarin tanisinda
6nemi olan testlerdir. Karbonhidrat fermantasyon testinde mayalarin farkl
karbonhidratlardan gaz olusturup olusturmadiklari  arastinhir.  Endojen
karbonhidratin hlcre duvari tarafindan baglanmasi nedeniyle elde edilen yalanci
pozitiflikler bu testin dezavantajidir. Karbonhidrat asimilasyon testinde mayalarin
oksijen varliyinda tek karbon kaynagi olarak cesitli karbonhidratlari kullanabilme
6zelligi arastirilir (29,34).

GunlUmiizde artan siklik ve gesitte mayanin infeksiyonlara neden olmasi ve
bu mayalarin bazilarinin belli antifungallere direngli olmasi nedeniyle turlerin hizli
tanisi 6nem kazanmistir. Hizli tani ézellikle risk grubunda bulunan hastalar icin
daha da onemlidir (34). Wickerham ve Burton tarafindan gelistiriimis olan
asimilasyon ve fermentasyon testleri, maya tanimlamasi i¢in altin standart olmakla
birlikte, 14 giinde sonu¢ vermesi dezavantajidir (34,65). Daha hizli sonu¢ veren
“Minitek”, “API 20C”, “Uni-Yeast-Tek”, “Vitek” ve “Microscan Yest ldentification
Panel” gibi hazir ticari testler gelistiriimistir (34,64). Ancak ticari testlerin
spektrumunda bulunmayan nadir tirlerin tanimlanmasinda Wickerham-Burton
yéntemine gereksinim duyulmaktadir (62).

CHROMagar Candida, Candida turlerinin ayinminda kullanilan ve farkli
turlerin farkh renklerde koloniler olusturmasi ile ayirici taninin yapilabildigi bir
besiyeridir. Bu yéntemle C. albicans, C. tropicalis ve C. krusei ayirimini yapmak
mimkin olmaktadir. Benzer amacla, 6zellikle C. albicans ayirnminda Biggy agar
(Nickerson’s medium) ve Candida ID agar da kullanilabilmektedir (29,34).

Mayalarda serolojik tani, daha cok koksidiyoidomikoz,
parakoksidiyoidomikoz ve histoplazmoz tanilarinda kullaniimaktadir (62). Candida
turlerinin serolojik tanisinda antikor arastiriimasinin, capraz tepkimeler ve
infeksiyon ile kolonizasyon ayiriminda yetersizlik nedenleriyle tant degeri azdir.
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Ozellikle immun sistemi baskilanmis hastalarda zayif antikor yaniti nedeniyle
sonuglar yanilticidir. Bu nedenle antijen arastiriimasi daha degerlidir (29).

Molekuler tani yéntemleri, en acil olarak risk grubundaki hastalar igin
gereklidir. NUkleik asit, polimeraz zincir tepkimesi (PZT) veya bagka bir yéntemle
codaltitarak saptanacak duzeylere getirilir (29,63). Kultirde Gremis olan Candida
tlrlerinin PZT yoéntemi ile tir ayirimina yénelik calismalar vardir (66-68). Ancak
risk grubundaki hastalarda daha degerli olan, klinik &rnekten molekuler tani
ybntemi ile tar ayirimini yapabilmektir. Morace ve arkadasglar (69), yuksek
derecede korunmus bir bélgeyi kodlayan sitokrom P-450 |lanosterol-14a-demetilaz
(L1A1) gen parcasini Klinik érneklerden PZT yéntemi ile codaltarak restriksiyon
enzim analizi ile Candida tarlerinin ayinimini gerceklestirmiglerdir. Chang ve
arkadaslari (70), kan érneklerinden, 18S ve 5.8S rRNA genleri arasindaki “internal
transcribed spacer 1" (ITS1) bélgesini ve C. albicans’in ITS2 bdlgesinde bulunan
spesifik DNA pargasint multipleks PZT ile gogaltmislar ve Candida turlerinin ve C.
neoformans’in ayirimini yapmiglardir. Mayalarin hizli tanisina yénelik molekuler
calismalarin sayisi her gegen gun artmaktadir. Ancak molekuler tani ydntemlerinin
her laboratuvarda bulunmamas! ve ylksek maliyeti kullanimini sinirtamaktadir
(63).

4.9. Antifungal ilaglar

Mantar infeksiyonlarinin sagaltiminda ilkk kullanilan ilag, 1951 yilinda
gelistiriten, oral ve topikal etkili bir polyen antibiyotik olan nistatindir (71). Son
yillardaki firsatgl mantar infeksiyonlarindaki artisa paralel olarak yeni antifungal
ilaclar geligtirilimektedir. Ancak bugln igin sistemik etkili dokuz antifungal ilag
lisanslidir. Bunlar, bir polyen olan amfoterisin B ve U¢ adet lipit formulasyonu,
imidazol tlrevleri olan mikonazol ve ketokonazol, triazol tlrevleri olan flukonazol
ve itrakonazol ve pirimidin sentez inhibitéra olan flusitozindir. Bir triazol olan
vorikonazol ve ekinokandin tlrevi olan caspofungin, klinik arastirmalart stren
ilaglardir (12,18).
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4.9.1. Amfoterisin B

Bir polyen makrolid antibiyotik olan amfoterisin B ve lipit formilasyonlar
sistemik infeksiyonlar ve hayati tehtid eden mantar infeksiyonlarinda ilk tercih
edilen ilaglardir (12,18). Streptomyces nodosus’tan fermente edilerek elde
edilmektedir (12,71). Fizyolojik pH'da suda ¢6zinmeyen amfoterisin B,
deoksikolat, sodyum deoksikolat ve sodyum fosfat tamponu igeren toz halinde
hazirlanmistir. Bu kangima su eklenmesi ile olusan kolloidal sﬁspansiyon, %5
dekstroz icinde intravendz (iV) olarak verilmektedir (12). Amfoterisin B isl, 1glk ve
asit pH’da etkinliginden kaybeder (18).

Amfoterisin B, mantar hiicre zarindaki ergosterole baglanir ve osmotik
dengeyi etkiler. Disiik ilag konsantrasyonlarinda K* kanali aktivitesi artar; ytksek
konsantrasyonlarda ise zarda porlar olusturur. Potasyum ve diger molekdllerin
kaybi hiicre 6limine neden olur. Oksidasyonu arttirarak hiicre zarina yaptigi
toksik etki ile antifungal aktivitesi artmaktadir. Amfoterisin B, memeli hiicre zarinda
bulunan kolesterole daha az oranda bagdlanmaktadir. Ancak bu &zelligi toksik
etkilere neden olmasi bakimindan énemlidir (12,18,71).

Amfoterisin B’nin normal veya inflamasyonlu meninkslere, beyin, tukrik,
bronsial sekresyonlar, pankreas, kas, kemik, vitr6z sivi ve amniyotik siviya gecisi
zayiftir. En 6nemli yan etkisi bdbrekler Uzerinedir. Bébrek arteriolleri lzerine
vazokonstriktif etki ile glomerller ve renal tubuler kan akimini azaltir. Potasyum,
magnezyum ve bikarbonat atimini arttirir ve eritropoetin yapimini azaltir. Diger
toksik etkileri flebit, normositik normokromik anemi, trombositopeni, I6kopeni,
koagulopati, aritmi, hemorajik enterit, bulanti, kusma ve atestir (12).

Amfoterisin B’nin lipit formulasyonlari, konvensiyonel sagaltima yanit
alinamamis hastalarda ilacin etkinligini artirmak wve toksisitesini dUslrmek
amaciyla gelistiriimigtir. Lipit formulasyonlarin mantar htcrelerine segici
toksisiteleri vardir (12,18).

Amfoterisin B, Candida tlrleri, Cryptococcus neoformans, Aspergillus tlrleri
ve Zygomycetes gibi kif mantarlari ve dimorfik mantarlara in vivo ve in vitro
etkilidir. Pseudallescheria boydii ise direnclidir (30,72). Amfoterisin B'ye direng
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nadir gortilmekle birlikte hlcre zan sterollerinde degisiklie badh direng¢ bagta C.

lusitaniae olmak Ulzere diger Candida turlerinde de gézlenmektedir (12,18).
4.9.2. Azoller

Azol tlrevieri, mantarlarin sitokrom P-450 badimili enzim sistemine
baglanarak lanosteroliin C-14a demetilasyonunu inhibe eder. Ergosterol sentezi
bozulur. P-450 inhibisyonu memelilerde testesteron ve kortizol sentezini azaltir.
Bazi azollerin mantar sitoplazma zarina ani etki gdsteren zarar verme &zellikleri de
vardir (12,18).

Azoller, imidazoller ve triazoller olmak Uzere iki gruba ayrlarak incelenir.
Mikonazol ve ketokonazol imidazol grubunda yer alirken, flukonazol, itrakonazol
ve vorikonazol triazol grubunda siniflandirilir. Genel olarak azoller fungistatik
etkilidir (18,71).

Kullanima giren ilk IV azol tiirevi olan mikonazol, yiiksek toksisite ve relaps
oranlari nedeniyle sinirli kullanim alani bulmaktadir. Penetrasyonu az olan bu
ilacin bulanti, kusma, ishal ve hepatit gibi yan etkileri vardir. P. boydii migetomu,
refrakter kriptokokal menenijit ve gocuklarda koksidioidal menenijit durumlarinda
kullaniimaktadir (18,71).

Ketokonazol, emilimi i¢in normal mide asiditesi gerektiren oral kullanimli bir
imidazoldiir. Topikal formu da vardir. Beyin omurilik sivisina (BOS) gecisi
dustktiar. Bulantt, kusma, hepatit, testesteron ve adrenokortikotropik hormon
seviyelerinde azalma gibi yan etkileri vardir. Immun sistemi normal olan hastalarin
hayat! tehdit etmeyen, santral sinir sistemi digindaki histoplazmoz, blastomikoz,
parakoksidiomikoz, koksidiomikoz ve mukokutanéz kandidoz olgularinda etkilidir.
Aspergillus tarlerine etkili degildir (12,18,71).

Flukonazol, oral ve IV formiari bulunan ve GiS’den emilimi iyi olan bir triazol
turevidir. BOS, beyin, tukdrik, idrar ve diger sivilara gegisi iyidir. Bag agrisi, sa¢
dokdlmesi, istahsizlik, aspartat aminotransferaz enziminde artig ve nadiren
norotoksisite gibi yan etkileri bulunmaktadir. C. glabrata ve C. krusei tlrleri
flukonazole direnglidir. Bu turler digindaki turlerle olusan kandidozlar, AIDS

hastalarinin kriptokokal menenijitleri, dimorfik mantar infeksiyonlari ve dermatofit
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infeksiyonlarinda endikedir. Mukormikoz, Aspergillus ve P. boydii infeksiyonlarinda
ise 6neriimemektedir (12,18,71).

itrakonazol lipofilik yapiya sahip, oral kullanimda emilimi iyi olan, deri ve
yumusak dokuya genis bir sekilde yayilabilen ancak BOS ve idrara gecisi zayif
olan bir antifungaidir. Sadece oral formu bulunan bu triazol tiirevinin iV formunun
klinik aragtirmalari siirmektedir. Bas agrisi ve GIS yakinmalari gibi yan etkileri
vardir. Kandidoz, aspergilloz, dermatofitoz ve dimorfik mantar infeksiyonlarinda
etkilidir (12,71).

Klinik arastirmalari suren triazol tlrevi ilaglardan biri olan vorikonazolin
(UK-109,496) etki spektrumu flukonazollinkine benzer. Ancak Aspergillus tirlerine
ve flukonazole direncgli Candida tirlerine de etkilidir. Arastirmalari slren dider
triazollerden bazilari, posakonaz;)I (SCH 56592) ravukonazol (BMS 207147), Syn-
2869, TAK-187, T-8581, UR-9746, UR-9751 ve D-0870’dir (12,73).

Candida tirlerinde azol direnci, cesitli mekanizmalarla gelismektedir.
Bunlardan birincisi ilag hedefinde (14a-demetilaz) mutasyonlar sonucunda
degisikliktir. Hedef enzim demetilasyon iglevini slirdirebilmektedir. Ancak azollere
affinitesi azalmigtir. Bir dider mekanizma sterol sentezi basamaklarinda degigiklik
sonucunda ergosterol yerine 14a-metil fekosterol olugsumudur. Bagka bir
mekanizmada ise CDR1, PDR5 ve BEN genlerince kodlanan ilag spesifik effliks
pompalarinin artmis ekspresyonu sonucu ilacin atiliminda artis gergeklesmektedir.
Hicre zar lipitleri ve sterol yapisindaki degisiklikler sonucunda ilacin
penetrasyonunda azalma da bir diger mekanizmayt olugsturmaktadir. Son
mekanizmada ise hedef enzimin kopya sayisindaki artis ile ergosterol sentezinde
artis ve bunun sonucunda flukonazol ve itrakénazol arasinda capraz direng
goriimektedir (18,74).

4.9.3. Flusitozin (5-florositozin)
Bir primidin tUrevi olan 5-florositozin (5-FC), maya RNA sentezinde urasilin

kompetetif antimetaboliti gibi davranarak timidilat sentetaz enziminin aktivitesini
inhibe eder. Béylece'DNA sentezini inhibe ederek fungistatik etki gésterir (18,71).
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Oral formu bulunan 5-FC'in GiS'ten emilimi iyidir. BOS’a serumdaki ilag
konsantrasyonunun %74’ U gegcmektedir. Brongiyal sekresyon, safra, periton sivisi,
kemik, eklem ve beyine gegisi iyidir (12,71).

5-FC’'in en &énemli endikasyonu, kriptokokal menenijitte sinerjik etki
gosterdigi amfoterisin B ile beraber kullaniimasidir (18). Bundan baska kandidoz,
aspergilloz ve kromomikoz olgularinda da kullaniimaktadir (12,71). Bulanti, kusma,
diyare, |6kopeni, trombositopeni ve hepatik disfonksiyon gibi yan etkileri vardir
(12).

5-FC’e ki tarli direng bilinmektedir. Birincisinde ilacin hlcre igine
alinmasinda gé6revli olan sitozin permeaz enziminin aktivitesinde azalma
olmaktadir. ikinci mekanizma da ise 5-FC’nin aktif form olan 5-florourasile
dénisimint katalizleyen sitozin deaminaz enziminin aktivitesinde eksilme
olmaktadir. 5-FC’e direng ¢ok hizli gelistii igin genellikle tek basina

kullaniimamasi, kombine sadaltimlarda uygulanmasi énerilmektedir (18,74).
4.9.4. Glukan sentez inhibitorleri

Glukan sentez inhibitérieri, B-(1,3)-glukan sentetaz enzimini nonkompetetif
inhibe ederek nikleik asit ve mannan sentezini etkilemeksizin mantar hicre
duvarinda bulunan glukanin sentezini bozarlar. insanlarda bu enzim olmadigi icin
ilacin segiciligi ylksektir. Flukonazol ve itrakonazole direncli mayalar dahil bir cok
maya tirtine ve kif mantarlarina etkilidiler. T. beigelii ve C. neoformans’a karsi
etkileri yoktur. Ekinokandin (LY 303366) ve pnémokandin (MK-0991) bu gruba ait
olan ilaglardir (12,18,74,75).

4.9.5. Diger antifungaller

Kitin sentezini inhibe eden nikkomisin sinifi ve mantarlarda protein
sentezinde gérev alan ve insan hiicrelerinde bulunmayan elongasyon faktér 2'yi
inhibe ederek protein sentezini durduran sordarinler arastirmalari halen siren

antifungal ilag gruplarina érnek olarak verilebilir (12,18,75).
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4.10. Antifungal duyarhilik testleri

Risk grubunda bulunan hastalarda fungal infeksiyonlara bagli mortalite ve
morbidite oranlarinin ylUksek olmasi, bu hasta grubunda dogru ilagla en kisa
strede sagaltima baslamanin gerekliligini géstermektedir. Yine risk grubundaki
hastalarda antifungal ilaglara diren¢ diger hasta gruplarina gére daha fazladir. Bu
nedenlerle bu grupta yer alan hastalarda antifungal duyarlilik testleri énem
tasimaktadir. Direng gelisimi ve yeni antifungallerin gelistiriimesi de antifungal
duyarlilik testlerini 6nemli kilmaktadir (12-15).

Antifungal duyarlilik testi i¢in kullanilan yéntemler diliisyon temeline dayali
yontemler, difizyon temeline dayali yéntemler ve diger yéntemler olarak ayrilarak
incelenebilir. Dilisyon temeline dayali yéntemler arasinda buyyon:makrodiltsyon,
buyyon mikrodiltsyon, kolorimetrik mikrodilusyon, spektrofotometrik mikrodiltsyon,
agar dilusyon, yari kati agar dilisyon ve agar tarama ydntemleri sayilabilir.
Difuzyon temeline dayali ydntemier ise disk difzyon ve E testidir. Diger yéntemler
olarak flovsitometrik ydntem ve ergosterol kantitasyonu sayilabilir (18,76,77).
Antifungal duyarlilik testlerinin, inokdlim blyuklugu, besiyeri icerigi, pH’'si, sekli,
MIK saptama yéntemi, mantara ait 6zellikler, ilaglara ait ézellikler ve in vivo uyum
gibi degiskenler nedeniyle standardize edilmesi gerekmektedir (78).

4.10.1. Diliisyon temeline dayalh yontemler
4.10.1.1. Buyyon makrodiliisyon yéntemi

Mayalar icin laboratuvarlar tarafindan en ¢ok kullanilan yéntem olmasi
nedeniyle rﬁékrodilﬂsyon yonteminin NCCLS tarafindan standardizasyonuna karar
verilmis ve ilk olarak M27-P dékiman! hazirtanmistir. Daha sonra M27-T ve M27-
A dékumanlar yayinlanmigtir. Kif mantarlarinin duyarlilik testleri ile ilgili en son
yayinianan dokiman ise M38-P'dir. Besiyeri olarak NCCLS tarafindan L-glutamin
iceren sodyum bikarbonatsiz RPM| 1640 sentetik besiyeri 6nerilmektedir. Bu
besiyeri, 0.165 M morfolinopropan suifonik asit (MOPS) ile pH 7.0a
ayarlanmalidir. Bu yéntem, tUm ilaglarin incelenmesi icin yeterli olmakla birlikte
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zaman alici ve pahali olmas! nedeniyle artik daha kugik klinik laboratuvarlarda
kullaniimaktadir (18-20,76,78).

4.10.1.2. Buyyon mikrodiliisyon yéntemi

Prensip olarak buyyon makrodilisyon yéntemine benzemekle birlikte
mikroplak ¢ukurlarin kullaniimastyla daha az miktarlarda malzeme kullaniimaktadir

ve uygulamast daha kolaydir (18-20,76,78).

4.10.1.3. Kolorimetrik mikrodillisyon

Bu yéntem, mikrodilGsyon ydntemine oksidasyon-reduksiyor indikat6rt olan
Alamar mavisi, XTT veya MTT eklenmesi ile uygulanmaktadir. MiK degerlerinin
daha kolay okunmasini ve daha objektif son nokta elde edilmesini saglayan bir
yontemdir (18,22,77,78).

4.10.1.4. Spektrofotometrik yontem

Mikroplak kuyucuklarinin spektrofotometrik olarak okutulmasiyla farkli
derecelerdeki Ureme inhibisyonlarini  olduk¢a dogru saptayabilen ve
degerlendirmede objektiflik saglayan bir yéntemdir (18,77). Okuma 6ncesi plakiara
uygulanacak calkalama isleminin de son nokta okunmasinda kolaylastirici etkisi
oldug@u bildiriimektedir.(77).

4.10.1.5. Agar diliisyon yéntemi

Bu yontemin standardizasyonundaki zorluklar nedeniyle farkh sonuglar elde
edilmektedir (17).
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4.10.1.5.1. Yar kati agar diliisyon yontemi

Candida turlerinin antifungal duyarhlik durumlan, farkli konsantrasyonlarda
antifungal ilag bulunduran yari kati agar ortamiarinin kullanilmasi ile aragtirilabilir.
Yapilan bir caligmada, RPMI 1640, beyin-kalp infizyon ve Sabouraud dekstroz yari
kati agar ortamlari kullanilarak Candida turlerinin amfoterisin B ve flukonazole
kargi duyarhliklari arastirilmis ve bu ¢ ortam icerisinde RPMI 1640 yar! kati agar
ortaminin kullaniidig: yontem referans yéntem ile en fazla uyumu géstermistir (79).

4.10.1.5.2. Agar tarama yontemi

Duyarlilk ve direng durumunu gbésterecek kritk konsantrasyonlarda
flukonazol iceren CHROMagar Candida ve Biggy agar besiyerlerinin kullanildigi
agar dilisyon temeline dayali tarama yontemleri gelistiriimigtir. Bu arastirmalarda
agar tarama yonteminin hizli ve referans yéntem ile uyumiu oldugu bildiriimigtir
(80,81).

4.10.2. Difiizyon temeline dayal yontemler

4.10.2.1. Disk difiizyon yontemi

Disk diflizyon ydntemileri antibakteriyel ilaglarin duyarlilik arastirmalarinda
en cok kullanilan testlerdir. Flukonazol igin uygulanan bir yéntem olup; 25 ve 50
ug'lik diskler ile uygulanmaktadir. Flukonazol icin referans mikrodilisyon yéntemi
ile uyumlu sonuglar alinmigtir. Yontemde kullanilacak pladin ylzeyinin metilen
mavisi ile boyanmasinin sonuglari okumayi kolaylastirdigi Dbildirilmektedir
(18,21,76). Yapilan calismalarda “yeast nitrogen base agar’, metilen mavisi
eklenmis Mueller Hinton agar ve RPMI 1640 agar ile uygun sonuglar elde edilmistir
(21,76,82).
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4.10.2.2. E test yéntemi

E test ydntemi, antifungal ilacin plastik seritlerden strekli konsantrasyon
gradiyenti ile agara diflzyonu prensibine dayanir. Pahali ama uygulamasi kolay bir
yontemdir. Bu yéntemde mikroorganizma gelisimi igin segilen besiyerinin sonuglar

Gzerinde kritik bir 6nemi vardir (18,76).

4.10.3. Diger yontemler

4.10.3.1. Flovsitometrik yéntem

Flovsitometri ydnteminde DNA'ya baglanma yetenegi olan boyalar ile 610 ve
canh htcreler hizlica birbirinden ayrilabilmektedir (76). Amfoterisin B, flukonazol,
ketokonazol ve 5-FC ile yapiimig olan uygulamalarinda referans yéntem ile uyumiu

sonuglar alinmistir (24).

4.10.3.2. Ergosterol kantitasyonu

Bu ybntemde, ergosterol sentezi kantitatif lcllerek 6zellikle azol grubu
ilaglarin etkinligi aragtirilir (76). C. albicans izolatlarinda flukonazol duyarliliginin
arastirildig: bir galigmada ergosterol kantitasyonu ve buyyon mikrodilisyon
yéntemi ile elde edilen sonuglar uyumliu bulunmus; doza bagimli duyarli (D-BD) ve
direncli suslarin ergosterol kantitasyonu ile birbirlerinden daha iyi ayrilabildigi
bildirilmigtir (83).
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. izolatlar

Calismaya Ocak 2001-Aralik 2001 tarihleri arasinda Dokuz Eylil
Universitesi Mikoloji Laboratuvarina yogun bakim nitelerinden génderilen cesitli

klinik érneklerden soyutlanan maya mantarlari alind1.
5.2. Maya tiirlerinin tanimlanmasi

Maya Uremesi saptanan 6rneklerden SDA’a pasaj yapildiktan sonra plaklar
37°C'de 24-48 saat inklbe edilerek saf kiltir elde edildi. Soyutlanan\ maya
tirlerinin tanimlanmasi amaciyla koloni gérinimi ve yapisi, gimlenme borusu
yapimi, misir unu tween 80 agardaki morfolojik gérinim ve Ureaz aktivitesi
arastirildi (12,29,30,34,64,65).

5.2.1. Cimlenme borusu deneyi

SDA'da Uremis olan maya kolonilerinden igne uglu 6ze ile alinarak 0.5 ml
insan serumu igeren tiiplerde stispanse edildi. 37°C’de (¢ saat inkiibe edilen
serum O&rnekleri lam lamel arasinda, 1slk mikroskobunun 40x biylutmesi ile
incelendi. Ana hiicreden bogumlanmadan ¢ikan, ana hiicrenin yarisi genigliginde
ve 3-4 kati uzunlugunda olan borucuklarin gézlendigi érnekler C. albicans olarak

degerlendirildi.
5.2.2. Morfolojik 6zelliklerin incelenmesi

Maya ttrlerinin morfolojik 6zellikleri misir unu (Oxoid) tween 80 (Merck)
agar ortamindaki goérinimlerine gére degerlendiriidi. Bu amacgla saf maya
klltUrierinden besiyerine igne 6ze ile ekimler yapildi. Ekim gizgilerinin tzeri steril
lamelle kapatilarak besiyerleri 24-26°C’de 48-72 saat inkiibe edildi. Daha sonra
besiyerleri 1sik mikroskobunun 10x ve 40x bulyitmelerinde incelenerek
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klamidospor, yalanct hif, blastokonidya ve artrokonidya varligi arastiriidi. Terminal
klamidospor varli§i saptanan izolatlar C. albicans olarak tanimlanirken digerleri

olusturduklar morfolojik 6zelliklere gére degerlendirildi.
5.2.3. Ureaz deneyi

Ureaz deneyi, birgok turiinde Greaz enzimi bulunan Trichosporon turlerinin
Geotrichum tlrlerinden ayirminda kullanildi. Bu amagla, incelenecek olan
izolatlarin kolonilerinden igne &ze ile az bir miktar alinarak Ureli agara (Oxoid)
inokale edildi. Besiyerleri 24-26°C'de dért gun inkibe edildi. Bu sre icerisinde

besiyerinde olugsan pembe renk, pozitif olarak kabul edildi.
5.3. Antifungal duyarlilik deneyi

Soyutlanan 113 maya izolatinin antifungal duyarlilik deneyleri NCCLS
tarafindan ¢nerilen NCCLS M27-A buyyon mikrodilisyon yéntemi ile yapild.
Referans sus olarak C. albicans ATCC 90028 ve C. krusei ATCC 6258 suslar
kullanildi (19).

5.3.1. Besiyeri

Besiyeri olarak NCCLS'in énerdigi RPMI 1640 (L-glutaminli, sodyum
bikarbonatsiz) (Sigma) kullanildi. 3-N-morfolinopropan sulfonik asit (MOPS)
(Sigma) ile tamponlanan besiyerinin pH's1 7.0’ye ayarlandi ve 0.22 um'lik filtreden
stzUlerek steril hale getirildi. Steril, 96 kuyucuklu, U tabanli mikrodilisyon
plaklarinin S}étay sirasinda 2.-12. kuyucuklara goklu kanalli bir pipet ile 100 pl'lik

hacimlerde sivi besiyerinden dagitildi.
5.3.2. Antifungal ilaglar ve diltisyonlan

Calismada amfoterisin B ve flukonazoltn IV preparatlari, ketokonazol ve

itrakonazolin hammaddeleri kultanildi. Amfoterisin B ve flukonazol kendi
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¢bzlcilsiinde; ketokonazol ve itrakonazol dimetil silfoksit (DMSO) igerisinde
sulandirildi. ilag soliisyonlari son konsantrasyonun 10 kati olacak sekilde
hazirlandi. Daha sonra stok ila¢ sollisyonlari RPMI 1640 besiyeri ile 1/5 oraninda
dilie edilerek son konsantrasyonun iki kati dillisyonlar elde edildi. Mikrodilisyon
plaklarinin yatay- sirasinda 1. ve 2. kuyucuklara 100 pl ilag sollisyonlarindan
kondu. ikinci kuyucuktan baslayarak, ila¢ soliisyonlari daha énceden pipetlenmis
olan sivi besiyeri ile slispanse edildi ve bir yandaki kuyucuga bu slispansiyondan
100 pi aktarildi. Ayni islem 10. kuyucuga kadar tekrar edildi ve 10. kuyucuktan 100

Wl stispansiyon digari atildi.
5.3.3. Maya inokulumlarinin hazirlanmasi

Saf kiltdr elde etmek amaciyla maya kolonilerinden SDA'ya iki kez pasaj
yapilarak 35-37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Taze kdiltiirlerden alinan 3-5 koloni, 5
ml %0.9uk serum fizyolojik iginde, bulaniklik derecesi Mc Farland 0.5 olacak
sekilde siispanse edildi ve slispansiyon tlpleri vorteks ile karistirildi. Suspansiyon,
RPMI 1640 ile ilk énce 1/50, sonra 1/20 dilie edilerek test inokulumunun iki kati
konsantrasyon (1-5x10° KOU/ml) elde edildi. Maya siispansiyoniarnt 1.-11.
kuyucuklara ¢oklu kanall pipet ile 100°er yl hacimde dagitildi. Maya silispansiyonu
daha 6nceden dagitiimis olan ilag sollsyonlari ile inokule edildiginde istenilen son
inokulum konsantrasyonu (0.5-2.5x10%® KOU/ml) ve amfoterisin B ile ketokonazol
icin 16-0.03 pg/ml, flukonazol i¢cin 64-0.125 uyg/ml ve de itrakonazol igin 8-0.015
yug/ml arasinda konsantrasyonlar elde edilmis oldu. 11. kuyucuk Ureme kontrold,

12. kuyucuk besiyeri kontroiu olarak kulianiidi.
5.3.4. inkiibasyon

Mikrodiltisyon plaklari 35°C’de 48 saat inkiibe edildi.
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5.3.5. Degeriendirme

Duyarlilik deneyi sonuglari, Ureme kontrolindeki bulaniklik ile
karsilastirilarak gézie degerlendirildi. Bu degerlendirmede 0-4 aras! sayisal bir
sistem kullanildi:

Skor 0 : Hi¢ bulaniklik olmamasi

Skor 1 : Hafif bulaniklik olmasi

Skor 2 : Bulaniklikta belirgin azalma olmasi

Skor 3 : Bulaniklikta hafif azalma olmasi

Skor 4 . Bulaniklikta azalma olmamasi

Amfoterisin B icin skor 0, azoller igin ise skor 2 degeri MIK dederi olarak
kabul edildi. 2 ug/ml ve tzerinde MIK degeri saptanan maya tirleri amfoterisin B
icin direngli olarak degerlendirildi. Flukonazol igin 64 ug/ml ve (zerinde MiK degeri
saptanan izolatlar direngli kabul edilirken 16-32 ug/mi arasindaki MiK degerleri D-
BD olarak belirlendi. itrakonazol igin 1 ug/ml ve Gzerinde MIK degerleri direngli,
0.25-0.5 ug/ml arasindaki MIK degerleri D-BD olarak degderlendirildi. Trichosporon
spp. ve Geothricum candidium i¢in NCCLS'’in énerdigi direng ve duyarlilik degerleri
bulunmadi§ icin bu izolatlarda MK degerlerinin bildirilmesi ile yetinildi. Yine
NCCLS’in ketokonazol icin kabul ettidi direng esik degeri bulunmamasi nedeniyle

bu ilac icin sadece MIK degerleri bildirildi.
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6. BULGULAR
6.1. Identifikasyon sonuglari

Calismamizda soyutlanan 113 maya turintn 67'si idrar, 17’si kan, 15i
solunum sistemi, altist yara yeri, besi kateter, ikisi adiz ve biri safra icerigi
orneklerinden elde edilmigtir. Soyutlanan maya mantarlarinin klinik érneklere gére
dagiimi Tablo 5'te gdsterilmektedir. Ornekierin kliniklere gére dagilimi ise Tablo

6'da izlenmektedir.

Tablo 5. Soyutlanan maya mantarlarinin klinik érneklere gére dagihmi

Klinik érnek tiirii izolat sayisi %

idrar 67 59.3
Kan 17 : 15.0
Solunum sistemi érnekleri* 15 13.3
Yara yeri 6 5.3
Kateter 5 4.4
Agiz 2 1.8
Safra icerigi 1 | 0.9

*Solunum sistemi érnekleri: Balgam, brong lavaj, bronkoalveolar lavaj, trakeal sekret

Klinik 6rneklerden soyutlanan maya mantarlari arasinda en sik saptanan tar
C. albicans (%48.7) oldu. Bunun yaninda, C. albicans klinik &rnek tdrierinin
timiinden en fazla soyutlanan tiir olarak gbézlendi. Tablo 7’de izlendidi gibi C.
albicans’dan sonra ikinci ve Uglincu sikhkta C. glabrata ve C. tropicalis saptand..
Candida turlerinin kendi aralarindaki tir dadilimlari Tablo 8'de, izolatlarin klinik

orneklere gére dagilimi ise Tablo 9'da gésteriimektedir.




Tablo 6. Orneklerin klinik bélimlere gére dagilimi
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Klinik 6rnekler

e ) posapes Solunum
Klinik bolim o Safra
Adiz sistemi Idrar Kan Kateter L Yara
& icerigi
(6rnek sayisi) srmekler® gerg
T ; ‘
n % | n %[ n i %| n %{ n i %|n %l n | %
; 1 1
AYB** (75) 0 00| 4 | 53|51 680]14 187 3 40| 1 ' 13] 2 |27
DYB*™*(27) 2 7.4 8 29614 |519| 1 |37] 1 [37| 0 00| 1 |37
GKDC-YB***(9) | 0 | 0.0 2 12221 1 111 2221 1 (111 0 00| 3 1333
KYB***** (2) 0 | 00 1 150.0 1 |50.0 00| 0 !00]j 0 00| 0 ;00

*Solunum sistemi 6rnekleri: Balgam, brons lavaj, bronkoalveolar lavaj, trakeal sekret
*AYB: Anestezi yogun bakim
***DYB: Dahiliye yogun bakim
**GKDC-YB: Godiis kalp damar cerrahisi yogun bakim
e KYB: Koroner yogun bakim

Tablo 7. Klinik érneklerden soyutlanan maya mantarlarinin dagilimi

Geotrichum candidum

Maya tiirleri Izolat sayisi %
C. albicans 55 48.7
C. glabrata 22 19.5
| C. tropicalis 13 11.5
Trichosporon spp. 7 6.2
C. parapsilosis 6 5.3
C. krusei 4 3.5
C. guilliermondii 3 27
C. kefyr 2 1.8
1 0.9




Tablo 8. Klinik érneklerden soyutlanan Candida turlerinin dagilimi

Candida tiirleri izolat sayisi %

C. albicans 55 52.4
C. glabrata 22 20.9
C. tropicalis 13 12.4
C. parapsilosis 6 5.7
C. krusei 4 3.8
C. guilliermondii 3 2.9
C. kefyr 2 1.9
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6.2. Antifungal duyarlilik sonuglar

Amfoterisin B, flukonazol, ketokonazol ve itrakonazoliin, calismamizda yer
alan 113 izolata karsi MIK araliklari ile izolatlarin %50'sinin (MiKso) ve %90’inin
(MiKgo) tremesini-inhibe eden degerler Tablo 10’da gdsterilmistir. izolatlarimizda
antifungal ilaglar igin elde edilen MIK degerlerinin dagilimi ise Tablo 11'de
izlenmektedir.

Mikrodillisyon y&nteminin kullanildig: galismamizda amfoterisin B'ye ait MiK
degerleri 113 maya izolati igin 0.06-1 ug/ml arasinda belirlenirken, MiKso ve MiKgg
degderleri sirasiyla 0.5 ug/mi ve 1 yg/ml olarak saptandi. Candida izolatlarinin
tamami (%100) amfoterisin B’ye duyarli (MiK < 1 pg/ml) olarak bulundu. MiKsg
degeri C. parapsilosis ve C. kefy;* icin 1 ug/ml olarak bulunurken dider maya turieri
icin 0.5 pg/ml olarak belirlendi.

Maya ttrleri igin flukonazole ait MiK degerleri 0.125-64 ug/mi arasinda elde
edilirken, MiKso ve MiKgg degerleri sirasiyla 1 yg/ml ve 32 ug/mi olarak saptandi.
Candida turleri arasinda toplam dokuz (%8.6) sus bu antifungale direncli bulundu.
Direncli suglar arasinda dért C. albicans, dért C. glabrata ve bir C. tropicalis yer
almaktaydi. Candida izolatlarinin 14’G (%13.3) D-BD, 82'si (%78.1) sus ise
flukonazole duyarli olarak bulundu. D-BD suslarin ikisi C. albicans, sekizi C.
glabrata ve dérdu ise C. krusei seklinde idi. En disik MiKsy degeri C. albicans
izolatlar icin (0.25 pg/ml) elde edilirken en yiiksek deger C. krusei izolatlarinda (32
pg/ml) gbzlendi. Flukonazole en yliksek oranda direng ise C. glabrata izolatlarinda
(%18.2) belirlendi.

Calismaya alinan maya tirleri igin itrakonazole ait MIK degerleri 0.015-8
pg/ml arasinda, MiKsy ve MiKgy degerleri ise 0.125 ug/ml ile 1 pg/ml olarak
saptandi. Toplam 105 Candida izolatinin 14’0 (%13.3) itrakonozole direncli
bulunurken, 36’s1 (%34.3) D-BD ve 55’i de (%52.4) duyarli olarak bulundu. Direngli
suglar 13 C. glabrata ve bir C. tropicalis izolatindan; D-BD suglar ise 14 C.
albicans, sekiz C. glabrata, alti C. tropicalis, bes C. parapsilosis ve U¢ C. krusei
izolatindan olusmaktaydi. Itrakonazole en yliksek oranda direng C. glabrata
izolatlari arasinda (%59.1) saptandi. En yiiksek MiKs, degeri de C. glabrata igin (1
Hg/ml) elde edildi.
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Ketokonazol icin 113 maya tirtnin MIK degerleri 0.03-8 pg/ml arasinda
izienirken, MiKso ve MiKgy degerleri sirasi ile 0.06 pg/mi ve 0.5 ug/ml olarak
saptandi. En yiksek MiKso ve MiKgo degerleri C. glabrata suslarn igin (0.5 pug/ml ve
1 pg/ml) elde edildi.

Candida turlerinin amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazole kargi direng
durumlari Tablo 12'de birlikte verilmigtir. Trichosporon turleri ve Geotrichum
candidum igin belirlenen duyarlilik ve direng sinirlari s6z konusu olmadi§indan bu

izolatlar Tablo 12'ye dahil edilmemigtir.
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Tablo 10. Buyyon mikrodilisyon yéntemi ile elde edilen MiK aralikiari ile MiKs ve

MiKgo degerleri

] ] MIK araliklari MiKso MiKgo
izolatlar (n) Antifungal ilaglar
(ng/ml) (ng/mil) (ug/mil)
Amfoterisin B 0.06-1 0.5 0.5
. Flukonazol 0.125-64 0.25 16
C. albicans (55) lrakonazol 0.015-05 0.06 0.25
Ketokonazol 0.03-8 0.03 0.25
Amfoterisin B 0.125-1 0.5 1
Flukonazol 2-64 16 64
C. glabrata (22) ltrakonazol 0.06-8 1 8
Ketokonazol 0.25-2 0.5 1
Amfoterisin B 0.25-1 0.5 1
L Fiukonazol 0.5-64 1 4
C. tropicalis (13) lrrakonazol 0.015-1 0.5 05
Ketokonazol 0.03-0.5 0.03 0.5
Amfoterisin B 0.25-1 1 1
o Fiukonazol 1-4 1 4
C. parapsilosis (6) il onazol 0.06-0.25 0.25 0.25
Ketokonazol 0.03-0.06 0.06 0.06
Amfoterisin B 0.25-1 0.5 1
C. krusei (4) Flukonazol 16-32 32 32
itrakonazol 0.125-0.25 0.25 0.25
Ketokonazol 0.25-0.5 0.25 0.5
Amfoterisin B 0.25-1 - -
C. guilliermondii (3) |Flukonazol 1 - -
Itrakonazol 0.06-0.125 = -
Ketokonazol 0.03 - -
Amfoterisin B 1 - -
Flukonazol 0.25-0.5 - -
C. kefyr (2) itrakonazol 0.015-0.125 - -
Ketokonazol 0.03 -
Amfoterisin B 0.125-1 0.5 1
} Flukonazol 0.25-4 0.5 1
Trichosporon spp- (7) [k onazol 0.06-0.25 0.125 025
Ketokonazol 0.06-0.25 0.125 0.25
Amfoterisin B 1 - -
G. candidum (1) E::';‘;:Zig‘l 0-1125 - -
Ketokonazol 0.06 - -
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Tablo 11. Calismaya alinan maya tirlerinde antifungal ilaglar igin elde edilen MiK

deg@erlerinin dagilimi

izolatlar (n)

Antifungal
ilaglar

MIK degerleri (ug/ml)
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Tablo 12. Candida turlerinin direng dagilimi
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Candida turii (n) | Antifungal ilaglar D-BD* R**
Amfoterisin B - 0
C. albicans (55) Flukonazol 2 4
itrakonazol 14 0
Amfoterisin B - 0
C. glabrata (22) Flukonazol 8 4
itrakonazol 8 13
Amfoterisin B - 0
C. tropicalis (13) Flukonazol 0 1
ftrakonazol 6 1
Amfoterisin B - 0
C. parapsilosis (6) |Flukonazol 0 0
itrakonazol 5 0
Amfoterisin B - 0
C. krusei (4) Flukonazol 0 4
itrakonazol 0 3
Amfoterisin B - 0
C. guilliermondii (3) | Flukonazol 0 0
ftrakonazol 0 0
Amfoterisin B - 0
C. kefyr (2) Flukonazol 0 0
ftrakonazol 0 0
Toplam (105) 43 (%41.0) 30 (%28.6)

* D-BD: Doza bagimli duyarl

** R: Direngli
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7. TARTISMA

Antifungallere diren¢ durumundaki degisiklikler ve virGlans dlzeyindeki
farkliliklar mikoloji laboratuvarlarinda kandidalari tir dizeyinde tanimlamanin
gerekliligini desteklemektedir. Bazi tlrlerde intrensek direng bulunmasi sagaltimda
ya da proflakside kullanilacak olan ilacin se¢imi icin tir tanimlamasinin énemini
vurgulamaktadir (12-15). YBU'lerinde yatan hastalarda mantar infeksiyonlarinin
daha fazla gérulmesi, mantarlarla gelisen hastane infeksiyonlarinda mortalitenin
daha yUksek olmasi ve antifungal ilaglarin terapétik ve toksik sinirlarinin yakin
olmasi gibi nedenler, bu hastalarin klinik &rneklerinden soyutlanan maya
izolatlarinda antifungal duyarhlik testlerinin calisiimasini gerekli kilmaktadir
(3,9,10,12,13). Biz de calisgmamizda, YBU'lerinde yatan hastalardan bir yillik stire
icerisinde soyutladigimiz maya izolatlarinin tir tanimlamasini, duyarhiik paterni ve
direng oranlarini belirleyerek hastanemiz YBU'lerindeki epidemiyolojik calismalara
ve ampirik sagaltim segimine katkida bulunmayi hedefledik.

Gerek yurt icinde gerekse yurt disinda yapilan galismalarda C. albicans
klinik 6rneklerden halen en sik soyutlanan tir olarak izlenmektedir. C. albicans disi
turlerdeki siralama ise gesitli merkezlere gére degismektedir.

Cerrahi ve yenidodan YBU'lerinde yatmakta olan hastalarda gériilen fungal
infeksiyonlari arastirmak Uzere Amerika Birlegsik Devletlerinde kurulmus bir
kurulus olan “The National Epidemiology of Mycoses Survey” (NEMIS) tarafindan
alt merkezde yapilan galismada tum merkezlerde en sik soyutlanan Candida turt
C. albicans olarak saptanmistir. Merkezler arasinda siralama degdismekle birlikte
C. parapsilosis, C. glabrata ve C. tropicalis, C. albicans’i izleyen turler olmuslardir
(84). Kanada'da ¢ok merkezli yuritilen iki yillik bir strveyans calismasi
sonucunda hastane infeksiyonu oldugu bilinen olgulara ait gesitli klinik 6rneklerden
soyutlanan Candida turleri siklik sirasina gére %54 C. albicans, %15 C. glabrata,
%12 C. parapsilosis, %9 C. tropicalis, %3 C. lusitaniae, %3 C. krusei ve %3 diger
Candida turleri seklinde bir dagilim géstermistir (85). Safdar ve arkadasiari (86),
risk grubunda bulunan hastalarin gesitli klinik orneklerinden soyutlanan 349
Candida izolatinin %67.3'Unun C. albicans oldugunu belirlemistir. Ayni calismada
albicans dist 114 Candida turinun %45.6'sinin C. glabrata, %18.4'untn C.
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tropicalis, %16.6'stnin C. parapsilosis ve %9.6'sinin C. krusei oldugu saptanmistir.
Bu calismada idrar &rneklerinden soyutlanan kandida tlrleri arasinda en sik
tanimlanan C. albicans olurken, bunu siklik sirasina gére C. glabrata, C. tropicalis
ve C. parapsilosis izlemistir.

Antimikrobiyal direng ile ilgili son gelismeleri izleme amaciyla olusturulmus
bir program olan SENTRY antimikrobial slirveyans programi g¢ergevesinde 1997-
1998 yillari arasinda Kuzey Amerika ve Latin Amerika Ulkelerinde bulunan
hastanelerdeki kandidemili olgulardan soyutlanan Candida turleri arastiriimigtir.
Toplam 634 kandidemi olgusunun %54.3'Unde C. albicans, %16.4'inde C.
glabrata, %14.9'unda C. parapsilosis, %8.2'sinde C. tropicalis, %1.6’sinda C.
krusei ve %4.6'sinda diger Candida turlerinin soyutlandigi bildirilmistir. Kandidemili
olgularda C. albicans'in gbrtlme oraninda ABD'de hafif bir dp§0§ izlenirken
Kanada ve Latin Amerika'da ise artis saptanmistir. C. glabrata her u¢ béigede de
en sik soyutlanan ikinci Candida ttru olarak belirlenmistir (7).

Kostakoglu ve arkadaslari (87), cerrahi YBU'nde bulunan hastalarin kan ve
idrar kalttrlerine ait maya izolatlari ile yaptiklari bir ¢alismada, etkenlerin tir
dagiimlarini %50.9 C. albicans, %15.1 C. tropicalis, %11.3 C. parapsilosis, %9.4
T. asahii, %7.6 C. krusei ve %5.7 diger Candida turleri seklinde saptamislardir.
Cerrahi YBU'nde yatan hastalarin aspirasyon kateterlerinden elde edilen 33 maya
izolatinin incelendigi bir bagka galismada suslarin %87.8'i C. albicans ve %12.1'i
C. tropicalis olarak tanimlanmigtir (88). Ermertcan ve arkadaslan (89), 16 aylik bir
dénem igerisinde YBU hastalarinin kan kultirlerinden soyutlanan 60 Candida
susunun tar dagihmini C. albicans (%45), C. tropicalis( %38.3) ve C. parapsilosis
(%16.7) olarak saptamigtir. Kocazeybek ve arkadaglari (90), YBU'lerinde bulunan
hastalarin klinik 6rnekierinden soyutlanan mayalarin %64'Gnin C. albicans,
%21'inin C. - krusei, %11'inin C. glabrata ve %5'inin C. parapsilosis olarak
tanimlandigini bildirmistir. Yenidogan YBU'nde yatan hastalardan soyutlanan
mayalar ile ilgili bir arastirmada tar dagihmi siklik sirasina gére C. albicans, C.
glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis olarak saptanmistir (91). Ener ve
arkadaslari (92), hastane infeksiyonlarina bagli kandidemi gelisen YBU

hastalarindan soyutladiklari mayalarin tar dagiiminin siklik sirasina gére C.
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albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata olarak belirlendigini
bildirmislerdir.

Turkiye'de cesitli hastanelerde fungemili olgulardan soyutlanan suslar
incelendiginde en fazla oranda C. albicans’in (%31.8-60) saptandidi ve bu turl C.
tropicalis (%10-36.7) ve C. parapsilosis'in (%17-32) izledigi gézlenmektedir (93-
96).

Cesitli klinik orneklerden elde edilen Candida turlerinin incelendigi
arastirmalarda en fazla oranlarda C. albicans (%54-74.4), C. glabrata (%5-31) ve
C. tropicalis (%4.7-18) saptanmistir (97-99).

figili literatire bakildi§inda gerek risk grubundaki gerekse risk grubunda
bulunmayan hastalardan soyutlanan Candida turleri icinde C. albicans’in en
yliksek oranda saptanan tir oldugu dikkat gekmektedir. Calismamizda da C.
albicans (%52.4) en fazla oranda soyutlanan tir olmustur. C. glabrata (%20.9) ise
ikinci sirada yer almistir. Bu durum risk grubunda bulunan hastalardan C.
glabrata'’min giderek artan oranlarda soyutlandigini bildiren kaynaklar ile
uyumludur (7,85,86). Saptanan diger tlrlerin dagilimi da literaturle uyumlu
bulunmus olup, farkli olarak ¢alismamizda hi¢ C. lusitaniae soyutlanmamistir.
Literatlrlerde kan kalturlerinden en sik soyutlanan Candida trinin C. albicans
oldugu bildirilmektedir. ikinci siklikta saptanan turler C. glabrata, C. parapsilosis ve
C. tropicalis arasinda degigsmekiedir (7,89,94,95). Bizim ¢alismamizda da yogun
bakim hastalarinin kan kulturlerinden en sik soyutlanan etken C. albicans (%52.9)
olurken, ikinci siklikta soyutlanan tir C. parapsilosis (%33.3) olmustur. Yogun
bakim hastalarina goguniukla kateter takilmis olmasi ve C. parapsilosisin kateter
ile iligkili infeksiyonlardan daha sik sorumiu olmasi, bu tlrin ikinci siklikta
saptanmis olmasinin nedeni olabilir. Calismamizda en fazla mantar Uremesi
gbrilen érnek tartl olan idrardan en sik soyutlanan tr C. albicans (%41.8), ikinci
sikltkta soyutlanan tir ise C. glabrata (%19.4) olmustur.

Amfoterisin B, nefrotoksik etkisine ragmen 30 yil boyunca sistemik fungal
infeksiyonlarin sagaltiminda ilk tercih olmustur (74). Pseudallescheria boydi,
Scopulariopsis, Fusarium, C. lusitaniae, C. guilliermondii, T. beigelii tlrlerinde
primer direng bilinmektedir. In vitro ve in vivo karsilastirmali yapilan galigmalarda
C. glabrata ve C. krusei'nin amfoterisin B'ye karsi azalmis bir duyarliligi saptanmis
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ve sagaltimda daha yuksek dozda amfoterisin B kullaniimasi gerektigi bildirilmistir
(100). Bu ajana sekonder direng ise immun sistemi baskilanmis, 6zellikle kanser
hastalarindan soyutlanan Candida turlerinde gérilmektedir (72).

NEMIS tarafindan YBU'lerinde yatmakta olan hastalardan soyutlanan 408
maya izolatinda amfoterisin B'nin MIK arali§i 0.25-2 pg/ml olarak saptanmistir
(84). Bart-Delabesse ve arkadaslan (101), yanikli hastalarin yattidi YBU'nde
yaptiklarl calismada 22 Candida izolatinin MIK degerlerinin 0.5-2 pg/ml arasinda
degistigini bildirmistir. Risk grubundaki hastalarin gesitli klinik 6rnekierinden
soyutlanan mayalarin MiK araliklart 0.03-8 ug/ml arasinda belirlenmis olup, C.
glabrata ve C. krusei turlerinde direng saptanmistir (85,86,102). SENTRY
antimikrobial surveyans programi igerisinde yer alan ABD, Kanada, Latin Amerika
ve Avrupa Ulkelerindeki hastanelerde kandidemili hastalardan dért yillik bir stre
boyunca soyutlanan 2047 Candida izolatinin MIK arali§i 0.06-16 ug/ml olarak
bildirilmistir (103). Ayni c¢alismada amfoterisin B'nin en etkili oldugu turin C.
albicans oldugu ve C. krusei izolatlarinin %27.8'nin, C. glabrata izolatlarinin
%17.4'UnGn amfoterisin B'ye direngli olarak saptandigi belirtiimektedir. Paphitou
ve arkadaslari (104), klinik érneklerden soyutlanan 39 Trichosporon izolatinin MiK
degerlerini 0.06-8 ug/ml arasinda bulmug ve bu suslara amfoterisin B'nin
azollerden daha az etkin oldugunu belirtmistir.

Kostakoglu ve arkadaslar (87), YBU hastalarindan soyutladiklari 53 maya
izolatinin higbirinde amfoterisin B direncine rastlamamistir.

Ulkemizde vyapilan c¢alismalarda cesitli klinik 6rneklerden soyutlanan
mayalarin MIK araliklart <0.015-4 ug/m! arasinda saptanmis olup, C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei turlerinde 1 ug/ml tizerinde MIK
degerleri bildirilmigtir (96,99,105-108)." Arikan ve arkadaslar (109), amfoterisin
B'nin MiK afallglnl cesitli klinik érneklerden soyutladiklart 43 Trichosporon asahii
susunda 1-8 ug/ml, MiKgp degerini ise 4 ug/ml olarak bildirmistir.

Calismamizda ise amfoterisin B’'nin maya izolatlar! i¢in MiK arahigi 0.06-1
ug/ml arasinda degismekte olup, tim maya suslari duyarl olarak saptanmistir.
Belirledigimiz MiK arali§i kaynaklar ile uyumludur. Ozellikle yurt disinda yapilan
calismalarda risk grubundan soyutlanan suslar igin MiK degerleri daha yiksek
bulunmus ve direngli suslar saptanmigtir (84-86,101,103). Calismamizda yer alan
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yedi Trichosporon spp. igin MiK araligi ve MiKgo degerleri sirasi ile 0.125-1 pg/ml
ve 1 ug/m! olarak belirlenmistir. Bu veriler literatr verilerine gére daha dustk
degerlerdir (104,109). Calismamizdaki Trichosporon turleri igin elde ettigimiz
degerler Tablo 13'de diger ¢alisma verileri ile kargtlastiriimaktadir. Arastirmamizda
maya izolatlarinda amfoterisin B igin elde ettigimiz veriler dogrultusunda, bu ilacin
YBU hastalarinda halen etkin bir antifungal ilag oldugunu séyleyebiliriz.

19901 yilarda kullanima giren flukonazol yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle genis kullanim alan! bulmus ve bu nedenle de hizli direng gelisimi séz
konusu olmustur. Bu azole C. glabrata ve C. krusei'de primer direng bilinmektedir.
Kanser hastalari, kemik iligi nakli gegiren hastalar ve yogun bakim hastalarinda
flukonazol kullanimina bagli olarak, bu primer direngli tirlerin segilerek
infeksiyonlara neden olduklari bildiriimektedir (72). Ancak bu gérustn tersini
g6steren galismalar da bulunmaktadir (110). Flukonazole sekonder direng itk énce
AIDS hastalarindan soyutlanan C. albicans suslarinda goésterilmis ancak daha
sonra l6semili hastalar ve kemik iligi n.akli geciren hastalardan da direngli suglar
soyutlanmistir. Ayrica immun sistemi normal olan kisilerden de soyutlanan direngli
izolatlar bildirilmistir (72,111).

NEMIS tarafindan yirGtilen bir ¢alismada YBU'lerinde yatmakta olan
hastalardan soyutlanan 408 maya izolatinda flukonazolin MIK araligi 0.12-256
Hg/ml olarak bildirilmigtir (84). Bért—DeIabesse ve arkadaslari (101), yanikli
hastalarin yatti§t YBU'de yaptiklari calismada 22 Candida izolatinin MIK
degerlerinin 0.5-64 ug/ml arasinda degistigini saptamistir. Safdar ve arkadaslar
(86), risk grubunda bulunan hastalarin g¢esitli klinik érneklerinden soyutladikiar
349 maya izolatinda MIK araliginin 0.03-64 ug/ml arasinda degistigini ve suslarin
tmande %89.4 oraninda direng goéraldagunt belirtmistir. Ayni yayinda C. glabrata
suslarinin %30.7'sinin flukonazole direngli olarak saptandigi ve direngli C. glabrata
suglarinin %45.4'nun, direngli C. albicans suslarinin %85.7’sinin daha 6nce triazol
sagaltimi alan hastalardan soyutlandigi ve bunlarin yapilan molekiler
genotiplendirme caligmalarinda farkli kdkenler oldugu bildirilmektedir. Kanada'da
gok merkezli yGruttlen slrveyans caligmasinda risk grubunda bulunan
hastalardan soyutlanan 442 maya izolatinin MIK arali§i <0.25->256 ug/ml

arasinda ve izolatlarin %13'U flukonazole direngli olarak saptanmistir (85). Bu
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galismada en fazla direng C. krusei suslarinda (%53) géralarken, C. glabrata
suslarinin %13’tnde direng izlenmistir. SENTRY antimikrobial stirveyans programi
icerisinde yer alan hastanelerdeki kandidemili hastalardan soyutlanan 306
Candida izolatinin MIK arah@ 0.12->128 ug/ml olarak belirlenmistir (112). Ayni
yayinda suslarin %897.7'sinin flukonazole duyarli oldugu ve C. krusei izolatlarinin
tamaminin (MiK degerine bakilmaksizin direngli kabul edildidi belirtiimektedir) ve
C. glabrata izolatlarinin %8.7’sinin direngli olarak saptandigi bildiriimektedir.
Hoban ve arkadaslarn (102), risk grubunda bulunan hastalarin kan kultUrlerinden
soyutlanan 757 maya izolatinin MIK degerlerinin 0.0313-32 upg/ml arasinda
degistigini ve izolatlarinin hepsinin flukonazole duyarli olarak saptandi§ins
bildirmistir. Bir bagka galismada, klinik érnekierden soyutianan 39 Trichosporon
izolatinin MK degerleri 0.5->64 ug/ml arasinda saptanmistir (104).:

Yurdumuzda da gerek risk grubunda bulunan gerek bulunmayan hasta
gruplarindan soyutlanan maya izolatlarinda flukonazolin etkinligi arastinimistir.
Kostakoglu ve arkadaslari (87), YBU hastalarindan soyutladiklari 53 maya
izolatinin higbirinde dirence rastlamazken, bir C. krusei susunu D-BD olarak
saptamistir.

Cesitli klinik 6rneklerden soyutlanan Candida suslarinin incelendigi
arastirmalarda MiK araliklar 0.06-264 pg/ml arasinda belirlenmistir (96,105-108).
Arikan ve arkadaslan (109), flukonazolin MIK araligini gesitli klinik 6rneklerden
soyutladiklari 43 Trichosporon asahii suslart igin 0.25-16 ug/ml, MiKgo dederini ise
8 ug/ml olarak bildirmistir.

Calismamizda maya tUrleri igin flukonazole ait MiK degerleri 0.125-64 ug/ml
arasinda saptanirken; 105 Candida izolati igerisinde toplam dokuz (%8.6) sus
direngli bulunmustur. Direncli suslar arasinda dért C. albicans, dért C. glabrata ve
bir C. tropicalis yer almaktadir. Flukonazole en yuksek oranda direng (%18.2) C.
glabrata izolatlarinda izlenmistir. Calismada yer alan dért C. krusei izolati da D-BD
bulunmustur. Ancak C. krusei turl flukonazole intrensek direngli oldugundan, bu
izolatlar, MiK degerleri ne olursa olsun direncli kabul edilmelidir. Arastirmamizda
belirlenen gerek MIK araligi degderleri gerekse saptanan direngli turler literatir
verileri ile uyumludur (72). Ancak flukonazole direng oranimiz risk grubunda

bulunan hastalarin izolatlari ile yapilan bazi yurt disi calismalardan (85,86) dusuk;
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bazi yurt ici ¢alismalardan (87) ise yuksektir. Bu farkin nedeni hastalarin daha
once aldigt antifungal sagaltim sikligi ve siresi olabilir. Calismamizda flukonazol
icin elde ettigimiz degerler ile risk grubunda bulunan hastalarda yapilan g¢esitli
¢alismalarda elde edilen degerler Tablo 14'te gdsterilmektedir. Calismamizdaki
Trichosporon trleri igin MIK arali§i ve MiKg degerleri sirasi ile 0.25-4 ug/ml ve 1
pug/ml olarak eide edilmistir. Literatlr verileri ile karsilastirildiqinda Trichosporon
turleri ile ilgili verilerimizin daha dusuk oldugu fark edilmektedir (104,109).

itrakonazol icin direng esik dederi NCCLS tarafindan sadece mukozal
kandida infeksiyonlarindan soyutlanan izolatlar icin énerilmistir. Buna gére MIK
degeri = 0.125 pg/ml olan izolatlar duyarli; >0.5 ug/ml olan izolatlar ise direngli
olarak kabul edilmektedir (19).

NEMIS tarafindan yuritilen bir calismada, YBU'lerinde .yatmakta olan
hastalardan soyutlanan 408 maya izolatinda itrakonazolin MIK araligi 0.007-16
pg/ml olarak saptanmistir (84). Bart-Delabesse ve arkadaslari (101), YBU'de
bulunan yanikli hastalardan soyutlanan 22 Candida izolatinin MiK degerlerini 0.12-
64 pg/ml; Safdar ve arkadaslari (86), risk grubunda bulunan hastalarin gesitli klinik
érneklerinden soyutladiklari 349 maya izolatinda MIK araligini 0.03->16 ug/ml
arasinda saptamislar ve suglarin timtnde %10.8 oraninda direng belirlemislerdir.
Ayni calismada C. glabrata suslarinin %46.2’sinin itrakonazole direncli olarak
saptahdlgjl bildirilmektedir. Kanada'da ¢ok merkezli yUrutilen slrveyans
calismasinda risk grubunda bulunan hastalardan soyutlanan 442 maya izolatinin
MIK araligi <0.008->8 ug/mi ve izolatlarin %26's! itrakonazole direncli olarak
saptanmistir (85). Bu calismada en fazla direng C. glabrata suslarinda (%58)
gérilmustir. SENTRY antimikrobial sUrveyans programi icerisinde yer alan
hastanelerdeki kandidemili hastalardan soyutlanan 306 Candida izolatinin MiK
araligr 0.015->128 pg/ml olarak bulunurken, suslarin %91.5' itrakonazole duyarls
olarak saptanmistir. Aym galismada C. krusei izolatlarinin %66.6'sinin ve C.
glabrata izolatlarinin %36.9'unun direngli oldugu bildiriimektedir (112). Hoban ve
arkadaglari (102), risk grubunda bulunan hastalarin kan kdltdrlerinden
soyutladiklar 757 maya izolatinin MiK érallglnl 0.0078-4 ug/ml olarak bulmustur.

Cesitli klinik oOrneklerden soyutlanan Candida sustarinin  incelendigi

aragtirmalarda itrakonazol ig¢in MIK araliklart <0.03-216ug/ml arasinda
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saptanmistir (113,114). Paphitou ve arkadaslari (104), klinik 6rneklerden
soyutladiklar 39 Trichosporon izolatinda MIK degerlerini 0.03->16 ug/ml arasinda
saptamistir.

Yurdumuzda itrakonazolin etkinliginin gesitli klinik drneklerden soyutlanan
maya izolatlarinda arastirildigi bir ¢alismada MIK degerleri 0.03-1 ug/ml arasinda
saptanmigtir (106). Arikan ve arkadaglari (109), itrakonazol icin MIK araligini ve
MiKgo degerini gesitli klinik érneklerden soyutladiklari 43 Trichosporon asahii
susunda 0.06-4 ug/ml ve 1 pg/ml olarak bildirmistir.

Calismamizda maya tarleri igin itrakonazole ait MiK degerleri 0.015-8 pg/ml
arasinda elde edilirken, toplam 105 Candida izolatinin 14'tG (%13.3) direngli olarak
belirlenmistir. Direncli suslar arasinda 13 C. glabrata ve bir C. tropicalis yer
almaktadir. itrakonazole en ytksek oranda direng C. glabrata izolatlarinda (%59.1)
izlenmigtir. Arastirmamizda itrakonazol igin belirlenen MIK aralidi ve direngli ttrler
literatr verileri ile uyumludur (72). Yine en yiuksek oranda direncin C. glabrata
izolatlarinda saptanmasi bazi calismalar ile paralellik géstermektedir (85,86,114).
Calismamiz verileri ile dider calismalarda elde edilen veriler Tablo 15'de
dzetlenmektedir. Caligmamizdaki Trichosporon turleri igin MiK arali§i ve MiKego
degerleri sirasi ile 0.06-0.25 pg/ml ve 0.25 pg/ml olarak elde edilmistir. Bu veriler
amfoterisin B ve flukonazol ile elde ettigimiz verilerde oldugu gibi literattr verilerine
gére daha dustk degerlerden olugmaktadir (104,109). Bunun nedeni
hastanemizdeki antifungal sagaltim politikasi ve hastalara énceden uygulanmis
olan antifungal sagaltim siklig1 ve siiresi olabilir.

Ketokonazol igin NCCLS'in énerdigi bir direng degeri bulunmamaktadir (19).
Bu nedenle calismamizda ketokonazol igin direng durumu ile ilgili yorum
yapilmamistir. Cesitli caligmalarda, elde edilen MIK degerleri ile klinik uyum
arasinda férkhhklar saptanmistir. Ancak, 0.125 pg/ml ve (zerindeki MIK
deg@erlerinin direng ile uyumlu oldugu dustnalmektedir (76).

Bart-Delabesse ve arkadaslart (101), YBU'ndeki yanikli hastalardan
soyutladiklar 22 Candida susunda ketokonazolun MIK degerlerinin 0.12-32 ug/m|
arasinda degistigini bildirmistir. Safdar ve arkadaslari (86), risk grubunda bulunan
hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden soyutladiklart 349 maya izolatinda MiK
araliginin 0.03-16 pg/ml arasinda bulundugunu saptamistir. Bu c¢alismada en
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yiksek MiKoeo degerleri C. glabrata ve C. tropicalis izolatlarinda (2 ug/mi)
belirlenmistir. Hoban ve arkadaslar (102), risk grubunda bulunan hastalarin kan
kiltarlerinden soyutladikiart 757 maya izolatinin MiK degerlerini 0.0078-4 pg/mi
arasinda saptarken en ylksek MiKgy degerini C. glabrata izolatlarinda
izlemiglerdir. Torres-Rodriguez ve arkadaglan (115), ¢ogunlugunu AIDS
hastalarinin  olusturdugu kisilerden soyutladiklart 124 Candida izolatinda
ketokonazolun MIK araligini 0.03-4 pg/ml arasinda saptamistir. Bu calismada en
yuksék MiKgo dederi C. glabrata izolatlarinda (2 pg/ml) belirlenmistir.

Davey ve arkadaslari (114), 180 Candida izolatinda ketokonazol MIK
araligini £0.12-8 ug/ml olarak saptamislar ve en yiksek MiKgo degerini C. glabrata
ve C. tropicalis izolatlarinda (4ug/ml) bulmuslardir. Arthington-Skaggs ve
arkadaslari (113), 64 Candida izolatinda MIK araligini <0.03-216 ug/ml olarak elde
ederken, en yuksek Mi&gq degerihi C. albicans izolatiarinda (16ug/ml)
saptamiglardir.

Yurdumuzda da ketokonazolun etkinliginin ¢esitli Kklinik izolatlarda
arastinldi§i caligmalarda MiK araligi <0.03-4 ug/ml olarak belirlenmis olup, en
yUksek MiKgo degeri C. albicans izolatlarinda (1 pg/ml) bulunmustur (96,106).

Calismamizda maya tirleri igin ketokonazole ait MiK degerleri 0.03-8 pg/ml
arasinda elde edilirken, en yiksek MiKg degeri C. glabrata izolatlarinda (1 pg/ml)
izlenmistir. Ketokonazol ile ilgili olarak belirledigimiz veriler diger kaynak bulgulari
ile uyumludur. Calismamizda ketokonazol igin saptadigimiz degerler ile cesitli
calismalarda elde edilen degerler Tablo 16'da kargilastiriimaktadir.

Calismamiz verileri is1§inda; YBU hastalarindan halen en sik soyutlanan
maya trinin C. albicans oldugunu ve C. albicans digi turlerde 6zellikle C.
glabrata insidansinda belirgin bir artig oldugunu sdyleyebiliriz. Arastirmamizda
yedi Tricho;boron spp. ve bir Geotrichum candidum saptanmig oimasi Candida
turleri disindaki maya tirlerinin  de YBU hastalarindan etken olarak
soyutianabilecegini géstermektedir;

Arastirmamizdaki antifungal duyarliik testi ile ilgili bulgularimiza
baktigimizda, soyutladigimiz maya izolatlarina karst c¢aligilan antifungal ilaglar
icinde en etkilisinin amfoterisin B oldugunu g6rmekteyiz. Flukonazol ve

itrakonazolin etkinligi karsilastirildidinda, itrakonazole karg! direncin (%13.3)



flukonazole karsi

gézlenmektedir.

olan direngten

(%8.6)
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daha ylksek oranda saptandigi

Tablo 13. Cesitli galismalarda Trichosporon turleri igin elde edilen degerler

Amfoterisin B Flukonazol Itrakonazol
MIK . MIK ) ) .
Arastiricilar (kaynak) 3 MiKsgo MiIKgo [MIK araligi] MiKgg
aralig! araligi
(Hg/mi) (Mg/ml) [ (ug/mi) | (ug/mi)
(hg/mi) | (hg/mi)
Paphitou ve ark (104) | 0.06-8 Bv* 0.5->64 Bv* 0.03->16 | BV*
Arikan ve ark (109) 1-8 4 0.25-16 8 ; 0.06-4 1
Calismamiz 0.125-1 1 0.25-4 1 0.06-0.25 | 0.25

*BV: Bulgu verilmemis

Tablo 14. Cesitli calismalarda Candida izolatlar igin flukonazol ile elde edilen

degerler
MIK aralig Direng orani En direngli tiir
Arastinicilar (kaynak)

' (ng/mi) (%) (%)
NEMIS (84).. 0.12-256 Bv* Bv*
Safdar ve ark (86) 0.03-64 9.4 C. glabrata (30.7)
St-Germain ve ark (85) <0.25->256 13 C. krusei (53)
Hoban ve ark (102) 0.03-32 0 BV*
SENTRY programi (103) 0.12->128 23 C. glabrata (8.7)
Kostakaoglu ve ark (87) BV* 0 Bv*
Calismamiz 0.125-64 8 C. glabrata (18.2)

*BV: Bulgu verilmemis
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Tablo 15. Cesitli calismalarda Candida izolatlari igin itrakonazol ile elde edilen

degerler

MIK aralhigt Direng orani En direngli tiir
Arastiricilar (kaynak)

(ng/ml) (%) (%)

NEMIS (84) 0.007-16 Bv* BV~
Safdar ve ark (86) 0.03->16 10.8 C. glabrata (46.2)
St-Germain ve ark (85) <0.008->8 26 C. glabrata (58)
Hoban ve ark (102) 0.008-4 BV* BV*
SENTRY programi (112) 0.015->128 8.5 C. krusei (66.6)
Kog ve ark (106) 0.3-1 BVv* Bv*
Calismamiz 0.015-8 13 C. glabrata (59.1)

*BV: Bulgu verilmemis

Tablo 16. Cesitli calismalarda Candida izolatlari igin ketokonazol ile elde edilen

degerler

Arastincilar (kaynak)

MIK arahign (pg/ml)

En yiiksek MIKg, degeri
(saptandig tiir)

Bart-Delabesse ve ark (101) 0.12-32 BV*

Safdar ve ark (86) | 0.03-16 2 (C. glabrata, C. tropicalis)
Hoban ve ark (102) 0.008-4 2 (C. glabrata)
Torres-Rodriguez ve ark (115) 0.03-4 2 (C. glabrata)

Kog ve ark (106) -0.3-8 1 (C. albicans)
Calismamiz 0.03-8 1 (C. glabrata)

*BV: Bulgu verilmemis
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8. SONUG VE ONERILER

YBU'lerinden soyutladigimiz 113 maya izolati ile yapti§imiz calisma
sonuglarina gére:

1. Farkli maya tlrlerinde antifungallere diren¢ durumunda degisiklik ve bazi
turlerde intrensek diren¢ bulunmasi, maya mantarlariyla gelisen hastane
infeksiyonlarinda mortalitenin daha yUksek olmasi gibi nedenlerle YBU
hastalarindan soyutlanan maya izolatlarinin tanimlamasi ve antifungal duyarhlik
arastirmalarinin yapiimasinin gerekli oldugunu diagtnmekteyiz.

2. C. glabrata turGndeki artis ve bu turde azol grubu ilaglara yiksek oranda
direng saptanmis olmas! dikkat gekmektedir. Dért C. albicans ve bir C. tropicalis
izolatinda flukonazole direng belirlenmesi, C. glabrata turt disindaki tlrlerde de bu
ilaca karg! direng ortaya c¢iktigini gdstermesi bakimindan énem tasimaktadir.
Ancak yine de tUr tamimlamasi géz 6nune alinarak dikkatli bir bicimde azol
turevlerinin antifungal sagaltimda kullanabilecegini dlisinmekteyiz.

3. izolatlarimizin hepsinin aquterisin B'ye duyarli olmasi nedeniyle bu

ilacin halen etkili bir antifungal oldugunu sdéyleyebiliriz.
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