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OZET

Santral Venoz K ateterlerde K ullamilan M ateryaller ile Kandidalarin Biyofilm
Uretimi Arasindaki Tliski

Amag: Kateter iligkili kan dolasim infeksiyonlar1 iginde kandidalar kan kulturlerinde
saptanan etkenler arasinda dordunct siradadir. Bu calismada, kandidemi etkeni olan kandida
turlerinin in-vitro ortamda ve farkli materyallerden yapilmis santral venoz kateter ylizeyinde
biyofilm olusumu ile ytizey farkliliklarimn roluniin arastirilmas: amagland.

Yontem: Calismamizda kan kultirlerinden izole edilmis C.albicans, C.tropicalis,
C.parapsilosis ve C.glabrata suslarinda petri de glukozlu sivi sabouraud besiyeri yontemiyle
slime faktor varligi calisildi. Her kandida tirtinden slime olumlu birer sus gelisigtizel secildi.
Silikon, karbotan ve politretan materyalden yapilmis kateterler 0.5cm uzunlukta kesilerek, 96
kuyucuklu plate kuyucuklarina konarak mil’sinde 10" hiicre iceren hiicre siispansiyonu ile
37°C'de 72 saat inkiibe edildi. Inkilbasyon sonrasi yikama islemlerinin ardindan MTT
indirgeme resktivatori kullanillarak biyofilm igindeki hiicre miktarimin saptanmasi igin
spektrofotometrede 540nm dalga boyunda absorbans olgimu yapildi. Kateter yuzeyine
tutunan hicreler %2.5'lik gluteraldehit ve %1’'lik Osmiyum tetra-okside'le fikse edilerek
etlivde kurutuldu. Altinla kaplanarak Scanning elektronik mikroskop ile goruntiler incelendi.

Bulgular: Calismamizda en fazla C.parapsilosisin slime olusturdugu(%83.4),
C.albicans ile non-albikans turler arasinda slime dretimi agisindan anlamli farklilik oldugu
gorildi(p=0.0001). C.albicans, C.parapsilosis ve C.glabrata’ mn calisilan ¢ kateter tirine
de ssit olarak tutundugu, C.tropicalis'in en az karbotan katetere tutundugu(p=0.011) ikinci en
az silikon katetere tutundugu(p=0.024) goruld.

Sonug:  Calistigimiz  kateterlerin - C.tropicalis disinda birbirlerine  Gsttnltkleri
saptanmadi. Karbotan kateterin C.tropicalis tarafindan olusturulan biyofilme daha direngli
olmasina ragmen diger turlerle 6nemli oranda kolonize oldugu goraldi. Calismanin sonucuna
g6z onune alindiginda kateter alimi planlanirken kandideminin sik oldugu Unitelerde eger
maliyet etkinse karbotan kateterin tercih edilebileceginin uygun olacag: kanaatindeyiz.

Anahtar Sozcukler: Biyofilm, Kandida, Kateter.



SUMMARY

THE INTERACTION BETWEEN BIOFILM FORMATION IN CANDIDA SPECIES
AND MATERIALSUSED IN CENTRAL VENOUS CATHETERS

Objective: Among catheter related bloodstream infections, candida species are in forth
line within the pathogens isolated form blood cultures. The aim of this study is to determine
the biofilm formation of candida species which cause candidemia in-vitro on the surface of
central venous catheters made with different materials and to determine the role of surface
diversity.

Method: In our study slime factor presence in C. albicans, C. tropicalis, C.
parapsilosis and C. glabrata species isolated from blood cultures were examined with
glycolised liquid saboraud medium in petri dish. From each candida species, one slime factor
positive sample were collected randomly. Catheters made of silicone, carbotane, polyurethane
were cut 0,5 cm long and were put into wells, containing 96 wells in one plate. Fungus
suspension which contained 10" colonies in 1 mL added to the wells and incubated in 37° C
for 72 hours. After incubation, plates were washed and MTT reduction reactivator was used
and the plate was read in 540nm absorbans in spectrophotometer to determine the quantity of
colonies in biofilm. The fungus adhered to catheter surface were fixed with 2,5%
gluteraldehide and 1% Osmium tetra-oxide solution and were dried in the incubator. After this
procedure, the plate was covered with gold and the images were analyzed with scanning
electron microscope.

Results: In this study, it is determined that C. parapsilosis species produced more
slime factor than other candida species (%83.4). It is found that there is a significant
difference between C. albicans and non-albicans species in producing slime factor
(p=0.0001). Although C. albicans, C. parapsilosis and C. glabrata adhered to al three types
of catheter without any difference, C. tropicalis fixed to carbotane catheter at least (p=0.011)
and also lessto silicone catheter (p=0.024).

Conclusion: Except C. tropicalis species there was no superiority determined between
the catheters we used. Altough carbotane catheter was resistant to the biofilms produced by C.
tropicalis, it was easily colonized with other candida species. Asit is determined in this study,
when planing to purchase catheters, units of candidemia is common the cost-effectiveness
sholud be considered more than the carbotane materials used for catheter.

Keywords: Biofilm, Candida, Catheter.



1.GiRIS ve AMAC

Kateter iliskili kan dolasim infeksiyonlari (KikKDI) erken tam ve tedavi
olanaklarindaki gelismelere ve infeksiyon kontrol 6nlemlerinin yaygin kullammina ragmen
Onemli bir saglhik sorunudur. Hastane infeksiyonlarina neden olan etkenlerin antibiyotik
direncindeki artis ve bu direngli patojenlerin tniteler ve hastaneler arasinda yayilimi tedavi
basarisizliklarina, hasta morbiditesi ve mortalitesinde artisa ve biiytk ekonomik kayiplara yol
agmaktadir. Bu nedenle KIiK DI’ lar1 ve kontrol(i giderek daha 6nem kazanmaktadir.

Basta yogun bakim uniteleri (YBU) olmak (izere hematoloji-onkoloji Uniteleri, yanmk
uniteleri ve cerrahi bolumlerdeki hastalarda santral kateter kullanim sikligir fazladir. Bu
Unitelerde bulunan hastalar, genelde agir hastaliklar1 olan, tam ve tedavi amaci ile daha sik
invaziv girisimlerin yamsira, daha yogun ve genis spektrumlu antibiyotik tedavileri
uygulanlan hastalardir.

Hastane infeksiyonlarint 6nlemek icin Oncelikle, sorunun boyutunu anlamak
gerekmektedir. Genel patojen tiplerini ve mikroorganizmalarin antibiyotiklere duyarlilik
durumlarint bilmek, sorunun ¢gézimiine baglamak igin 6nemli parametrelerden biridir.

Son yillarda Human Immunodeficiency Virus (HIV) epidemisi ve immunsipresif
ilaglarin kullanmminin artmast ile invaziv fungal infeksiyonlarin sikligi ve bunlara bagl
olumler de artmaktadir[1]. Daha 6nceki yillarda hastane infeksiyonlarina neden olan etkenler
genellikle gram negatif ve gram pozitif bakteriler iken son on yilda bunlar1 artan oranlarda
genel mantar infeksiyonlarimn izledigi gozlenmektedir[2]. Bu artis; genis spektrumlu
antibiyotiklerin ve immunsupresif ilaglarin yaygin kullamm, sitotoksik tedaviye bagli uzun
siren n6tropeniler, artan kateter kullammu ve artan major kardiyak ve abdominal cerrahi gibi
girisimsel islemler ile iliskilidir. Uretral kateter, eritrosit transfiizyonu, total parenteral
beslenme ve onceki antibiyotik kullammi kandidemi igin bagimsiz risk faktorleridir[3].
Kandida cinsi mayalar Amerika Birlesik Devletlerinde kan kulturlerinde koagulaz-negatif
stafilokoklar, Staphylococcus aureus ve enterokok tirlerinden sonra dordinct sirada en sik
izole edilen mikroorganizmalardir[4]. Kandidalara bagli nozokomiyal kan dolasim
infeksiyonlar1 (KDI)’ larinin %25-50'si Y BU’ de meydana gelmektedir[5]. Mantarlarin neden
oldugu KIKDI siklikla agir seyirli, hizl1 ilerleyen, tams: zor ve tedaviye direncli hastaliklar
olduklarindan ciddi morbidite ve mortalite nedenidir.

Candida albicans en sik kandidemi etkeni olmasina ragmen son yillarda yapilan
calismalarda kandidemilerde albikans-dig1 kandida turlerinin oramnin arttigi gosterilmistir.
Albikans dig1 kandida turlerine bagli kandidemilerdeki artisin en 6nemli nedeni proflaktik ve



ampirik olarak antifungallerin, Ozellikle azol tirevi ilaglarin kullamlmasidir. Azol tirevi
antifungallerin yogun kullamm: C. albicans turlerinde direngli suslarin ortaya ¢ikmasina yol
acarken, intrinsik olarak azollere daha az duyarli C. glabrata gibi suslarin artisina yol
acmaktadir[6].

Kandidalar kompleks polisakkarit yapida olan slime maddesi salgilarlar. Slime,
mikroorganizmanin konak hticreye ve kateter gibi yabanci ylzeylere yapisarak, ¢cogalmasini
saglar. Diger taraftan mikroorganizmay: opsonizasyon, fagositoz ve kemotaksis gibi immin
mekanizmalardan ve antifungal ajanlardan korur.

Son yillarda kateter, pacemaker, prostetik kalp kapagi ve eklem protezleri gibi tibbi
araglarin kullanimi dramatik olarak artmustir. Bu araglar Gizerinde mikroorganizmalar kolonize
olmaya baslarlar ve polimerik materyal Uzerinde ekstraselller matriks icine gdmilerek tek ya
da cok tabakali biyofilm yapist olustururlar. Biyofilmden salinan mikroorganizmalar akut
dissemine hastaliga ya da kronik tedaviye direncli infeksiyona neden olurlar. Biyofilm
icindeki mikroorganizmalar hem konak savunma mekanizmalarina hem de antifungal
tedaviye direnclidir. Bu nedenle Kateter iliskili infeksiyonlarin tedavisi zordur ve siklikla
kateterin gikarilmasi gerekir[7].

Sonugta kandida tirlerinin olusturdugu KIKDI patogenezinde biyofilm formasyonu
Onemli yer tuttugu icin kandidemi tedavisi problem olusturmaktadir. Artan mortalite ve
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Biyofilm olusumunun yuzey ile iligkili olmasi nedeni
ile yizeyi olusturan materyal farki ile biyofilm formasyonu arasindaki iliskinin
belirlenmesinin KiKDI’larimn 6nlenmesinde 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Bu fark esas
alinarak malzeme alimi planlamasi ya da KiKDi 6nleme calismalar: yapil maktadir.

Bu nedenle bu calismada kandida tirleri ile yabanci ylUzeyi olusturan materyaller
arasinda biyofilm formasyonu olusumu agisindan fark olup olmadigini gostermeyi hedefledik.



2.GENEL BIiL GiLER

2.1.Biyofilm Tarihges

Biyofilm basit ve genel olarak bir ylzeye tutunmus mikroorganizma toplulugu olarak
tanimlanabilir. Mikrobiyolojide genel olarak mikroorganizmalar ortamda serbest slispanse
(planktonik) halde dolasan hicreler olarak taminirlar ve zengin besiyerlerinde blylime
Ozelliklerine gore tanimlanirlar. Tarihte ilk kez Henrici 1933 yilinda direk mikroskopik
yontemle tath su bakterilerinin serbest yluzmekten ziyade yuzey Uzerinde cogaldiklarin
belirtmistir[8].

Van Leeuwenhoek basit mikroskop ile dis ytzeyinde biyofilmi tanimlamistir. Zobell
ve Anderson ise 1936 ‘da deniz suyunda bakteri biytmesini gbstermis bunun da suyun temas
ettigi yuzeyin genisligi ile orantili olabilecegini distunmistir[9]. Ancak, biyofilm yapisini
daha detayli gérmek icin elektron mikroskopunu beklemek gerekmistir. ilk kez Jones ve
arkadaglar1 1969 yilinda elektron mikroskopu kullanarak atik su geri dontisim tnitelerindeki
filtrelerde biyofilm tabakasini ve tabakanin igindeki hicre topluluklarim gdstermislerdir.
Rutenyum kirmizisi denilen polisakkarit boyasi ve fiksatif olarak osmiyum tetraoksit
kullanarak mikroorganizmalarin polisakkarit yapi ile gevrelendigini gostermislerdir[10]. 1977
yilinda Geesey ve ark. tarafindan akarsularda su altindaki ylzeylerde bakteriler tarafindan
olusturulan slime tabakasi faz kontrast elektron mikroskopu ile gosterilmis ve belirli
yuzeylerde daha ¢ok sesil duran bakterilerin biyofilme neden oldugunu sdylemislerdir[11].

Costerton ve ark.lart 1978 de canli ve cansiz yiuzeylerde olusan biyofilm teorisini
aciklamislardir[12]. O zamandan beri endustriyel ve ekolojik alandaki biyofilm galismalar: ile
saglik alamindaki galismalar paralel seyretmistir.

Son iki dekaddir calismalarin gogu elektron mikroskobu gibi aletsel yontemlere ya da
standart mikrobiyolojik kiltir yontemlerine dayanmaktadir[ 13].

Bu calismalarla sekil 1'de gordldigtu gibi bakteri biyolojik dongusinin yizeye
tutunma, topluluk olusturma (biyofilm),bu beraberligi idame ettirme ve bakterilerin
planktonik hale gegtigi ¢ozilme asamalarindan olustugu gosterilmistir.



Sekil 1.Biyofilm iginde mikroorganizma
doéngusi

2.2.Biyofilm Yapis

Biyofilm temel olarak bir ylzey Uzerinde bir arada tutunmakta olan
mikroorganizmalardan ve bunlarin salgiladig: hiicre dis1 polimerik maddelerden olusmaktadir.
Biyofilm mineral kristaller, koroziv parcalar ve toprak-kil gibi nonselller materyallerde ya da
kan ve komponentlerinin oldugu cevresel ortamlarda gelisebilir. Canli dokular, medikal
aletler, endustriyel portabl su borulari ya da dogal su sistemleri biyofilmin gelistigi diger
yuzeylerdir.

Endustriyel su sistemi ve medikal alet ylizeyinde olusan biyofilm tabaksinin Scaning
Electron Microscopy (SEM) ile goruntusti resm 1 ve 2'de gosterilmistir.
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Resim 1. Rodney Donlan and Donald Gibbon, authors. Resim 1. used with permission of Lippincott Williams -Wilkins
Licensed for use,American Society for Microbiology Microbe Library.

EktraselUler Polimerik Madde
Biyofilm mikrobiyal hticrelerden ve ekstraselller polimerik madde (EPM)’ den olusur.
Ekstraseltler polimerik maddeler biyofilmin toplam organik bilesiminin %50 ile %90’ 1

olusturmaktadir ve bu nedenle biyofilmin temel matriks materyali olarak tanimlanabilir.
Medikal araglar Uzerindeki biyofilm EPM ile iliskilidir. EPM’lerin fiziksel ve kimyasal



Ozellikleri degiskenlik gosterir ancak esas olarak polisakkaritten olusur. Polimerler arasi
capraz baglar, elektrostatik gekim, hidrojen baglar1 ve hidrofobik etkilesim biyofilm igindeki
makromolekilleri bir arada tutarak biyofilmin stabilizasyonunu saglarlar. Uronik asit (D-
glukuronik, D-galakturonik ve mannuronik asitler gibi) ya da ketal bagli piruvatlar anyonik
0zdlligi ile kalsiyum ve magnezyum gibi katyonlar aracilig: ile polimerler arasinda ¢apraz bag
olusumunu saglarlar[14]. Bu polimerler icerdikleri 1,3 ya da 1,4 beta bagli heksoz birimleri
sayesinde az deforme olabilir ya da insoluble olabilirler[14].

Hucre dist polimerik madde miktari mikroorganizmalar arasinda degisiklik
gosermektedir ve biyofilm yas1 ile bu polimerik madde miktar1 orantili olarak
artmaktadhr[15]. Hicre dis1 polimerik madde dretimi ortamin besin durumundan etkilenir.
Ortamda karbon, nitrojen, potasyum ya da fosfat kisitliligi veya mikroorganizma sayisinin
fazla olmast bu sentezi artirirken mikroorganizmal arin yavas biyumesi de azaltir[14].

Biyofilm olusmasinin baslayabilmesi i¢in mikroorganizmanin yabanci cisim boyunca
ylzeyine geri donusimsliz olarak yapismasi gereklidir. Biyofilmi tek bir tir ya da birden ¢cok
turdn katildigi mikroorganizma toplulugu olusturur. Y apismanin giicti mikroorganizmanin
sayisina ve cismin iginde bulundugu sivi ortamdaki hicrelerin tipine ve ylzeyin
fizikokimyasal Ozelliklerine baglidir. Sivinin igerigi yuzeyin 6zelliklerini ve yapisma oranin
etkiler. Yapismadan hemen sonra ekstrasellUler polisakkaritler olusturulur ve ekstraselltler
polimerler mikroorganizmalarin adezyonunu arttirir. Canli ve cansiz dokulardan olusan bu
yapida bulunan mikroorganizmalar biyofilm icinde veya serbest olarak bulunurlar. Aym
mikroorganizma trlerinin farkli 6zellikler tasiyan bu iki toplulugunun serbest olan Uyelerine
genel olarak planktonik mikroorganizmalar denir. Mikroorganizmalarin biyofilm ortaminda
cogamasi akim hizina, ortamdaki besin igeriklerine, antimikrobiyal ilaglarin yogunluguna ve
ortamin 1sisina baglidir[ 13].

Yuzey DuzensiZigi:

Y lizeyin dizensiz olusu mikroorganizmanmn tutunmasini ve kolonizasyonunu artirir.
Bunun nedeni olarak diizensiz yiizeylerde suyun koparma kuvvetinin oldukga az olmasi ve bu
noktalarda ytizey alaminin artmasi 0ne strdlmektedir. Tutunulan yizeyin kimyasal 0zellikleri
de tutunma hiz ve boyutuna katki yapar. Mikroorganizmalar teflon ve bazi plastikler gibi
hidrofobik nonpolar ylizeylere, cam ya da metal gibi hidrofilik ylizeylerden ¢ok daha hizl1
tutunabilmektedirler[16, 17].

Oncii Film Tabaka:

Bir materyal yuzeyi, icinde organik polimer bulunan sivi ile temas ettirildiginde
materyal yuzeyi ince bir film halinde kaplanabilir. Bu sekildeki olusum diger



mikroorganizmalarin o yuzeye tutunmasini ve kolonizasyonunu artirmaktadir. Bu nedenle bu
yiizeye oncii film tabakas denir. Insan viicudunda 6ncii film tabakas: olusumu daha karmasik
olarak gergeklesir. Kan, gbzyasi, tukurik, idrar ve solunum yollar1 salgilart konak kaynakli
onci filmlerin biyomateryallere yapismasim artirirlar. Santral ventz kateterlerde gram
negatif, gram pozitif bakteriler ve mayalarin yapismasi ve biyofilm olusturmasi kan Grtnleri
ve Oncu film tabakasi varliginda daha hizl1 olmaktadir.

Svinin Akkm Hz:

Kat1 ylzeyler Uzerinde akiskan sivilarin fiziksel Ozellikleri biyofilm olusmasinda
Oonemli rol oynar. Akan sivilarda akim hizi, yiizeye en yakin sivi komgulugunda en azdir. Bu
Onemsiz akim bolgesine hidrodinamik akim bdlgesi denir. Bu bolgenin kalinligi sivinin hizi
ile ters orantilichir. Bu sinir tabakanin disindaki kissmda yogun bir turbilans vardir. Hafif
akimin oldugu ortamlarda (dolagim ve Uriner sistem gibi) statik ortamlara kiyasla biyofilm
olusumu daha fazladir[17].

Swvi igindeki mikroorganizmalar partikil olarak davranir ve ylizeye tutunma miktarlar:
blyik oranda sivinin hizina baghdir. Cok dusik akim hizlarinda hidrodinamik tabakay1
gecmek zorundadirlar. Bu nedenle hiicre boyutu ve hiicre hareketleri 6nem kazanir. Hareketli
olan mikroorganizmalar, hareketsizlere gore akima kars1 daha hizl1 davranirlar ve daha hizli
biyofilm olustururlar. Hiz arttikga sinir tabaka incelir. Eger mikroorganizmalarin yizeyden
ayriimasina yetecek kadar bilydklikte kuvvet yoksa artan akim hizlann ile
mikroorganizmalarla yuzey arasinda daha hizl1 temas saglanir.

Sv: Ortam /gerigi:

Swvi ortamin pH degeri, besin igerigi, iyon glicl ve 1sis1 yuzey Uzerindeki mikrobiyal
birlesmede 6nemli rol oynar[13]. Cesitli mikroorganizmalar biyofilm olusturmak igin, iginde
bulunduklar: ortamin iceriginden etkilenirler. Ornegin P.aeruginosa hemen her kosulda
biyofilm olustururken Vibrio turleri ortamda nitrojen ve karbon varlhiginda biyofilm
olusturur[18, 19]. Kandidalarin dis ylizeyine ve yanak mukozasina yapismasi i¢in tukurikte
bulunan statherin denen bir protein gerekir. Statherin bloke edildiginde disin sert tabakasina
tutunma %93, yanak mukozasina tutunma %43 azalir. Yine ortamda galaktoz veya iki
degerlikli iyonlar (Mg?*, Ca?* ) bulundugunda da biyofilm olusturmalar: artar[20].

Biyofilmden Ayr:lma:

Biyofilm icinde yasayan hicreler bir yasam dongusi olustururlar. Bu dongl icinde
yogun kolonize olduklar: alanda besin diizeylerinin azalmasi sonucu blylimeye elverisli yeni
yerlere goc¢ ederler. Biyofilm i¢cinden mikroorganizmalarin ayrilmas: su mekanizmalarla olur;



1)Aktif blytyen hticrelerden dokilme
2)Besin diizeylerinin azalmasi
3)Hucreler arasinda quorum sensing ile haberlesme ve biyofilmden ayrilma
4)Fiziksel kuvvetlere bagli (hidrobofisite gibi) ayrilma
Biyofilm icinde aktif buytyen hiicrelerden dogrudan dokulme ile iliskili mekanizmalar

tam olarak anlagilamamustir. Ancak dokilen hiicreler, ylizeye tutunanlara gore daha disutk
hidrofobisiteye sahiptir. Fiziksel kuvvetlere bagli ayrilma mekanizmalar: daha iyi arastirilmis
ve anlasilmistir. Buna gore;

- Erozyon ya da kopma biyofilmin st tabakasinin stirekli uzaklastirilmasin saglar.

- Erozyon hiz1 biyofilm kalinlig1 ve sivimin koparma kuvveti ile orantilidir.

- Abrasyon sivi ortam igindeki partikullerin carpismast ile ilgilidir.
Y lizeye tutunmada rol oynayan etkenler Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1.Hlcre tutunmas ve biyofilm olusmasinda 6nemli etkenler

Yuzey ozellikleri Sivi Ozellikleri Hucre ozellikleri
| Akim hiz1 Hidrofobisite
Y Uzey dizensizligi o
_ o pH Fimbria
Hidrofobisite
o g Sicaklik Flafella
Onct film olusumu o o
Katyon igerigi Ekstraseltler polimerik maddeler
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2.3.Biyofilm ve infeksiyon:

Mikrobiyolojide klinik dneme sahip pek ¢ok gram pozitif, gram negatif bakteri ve
mantarlar biyofilm olustururlar. Klinik agidan; antimikrobiyal direng, kronik infeksiyon,
yabanci cisim infeksiyonlar1 gibi tablolara neden olurlar. Bakterilerin neden oldugu biyofilm
ve neden oldugu infeksiyonlarla ilgili cok sayida ¢alisma varken, mantarlarlailgili kisitli veri
mevcuttur. Protez ve implante araglarda meydana gelen kandida infeksiyonlar: oldukca sik
karsilasilan ve sikintili durumlardir. Insanlarda mantarlar tarafindan olusturulan biyofilmin
neden oldugu infeksiyonlar tim infeksiyonlar arasinda énemli orana sahiptir[17]. Bu nedenle
kandidal biyofilmin yapisinin anlasilmasi neden oldugu hastaliklarin tedavisi icin 6nem tasir.
Biyofilm yapisinin anlasilabilmesi icin dncelikle mantarlarin mikrobiyolojik 6zelliklerinin ve
virulans faktorlerinin incelenmesi gerekir.



2.4. MANTARLARIN MiKROBiYOLOJiK OZELLIKLERI
Mantarlarin siniflamasinda 1969 yilinda kabul edilen simiflama kullanmiimaktadir. Buna

gore siniflama hayvan-bitki-mantar-prokaryat ve protistalar seklindedir. Tibbi mikolojiyi
ilgilendiren mantarlar Amastigomycotina bolumiinde yer alirlar.

Mantar hticreleri Kitin, glukan, mannan ve glikoproteinlerin bilesiminden olusan sert
hlicre duvari ile kaplidir ve antijenik 6zellige sahiptir Bu 6zellikleri ile mantarlar hiicre duvari
olmayan hayvanlardan ve hicre duvarimin ana bileseni seliloz olan bitkilerden ayrilirlar[1].
Okaryatik canlilar olmasi nedeni ile de bakterilerden ayrilirlar. Klorofilleri yoktur bu nedenle
beslenmek igin organik karbon igeren besinlere ihtiyaglar: vardir. Gerekli organik maddeleri
parcalamak igin ekzoenzimler salgilarlar. Enzimlerin etkisi ile ortaya ¢gikan besin maddelerini
hiicre duvari yoluyla hiicre icine alir.

Mantarlar tek hicreli olabildigi gibi cok htcreli de olabilirler. Cok hiicreli
mantarlarda, vejetatif evredeki mantarlar dallanmis hif toplulugundan olusur. Buna migelyum
denir. Hifler sert bir hiicre duvarindan olusur ve mitoz bélinme ile apikal buylr. Septumlu ya
da septumsuz olabilirler. Mikroskopik olarak ¢ok hticreli migelyum yapisinda olan mantarlara
kuf mantar1 denir.

Tek hicreli mantarlar, hiicre yulzeyinden benzer hicrelerin tomurcuklanmas: ile
cogalir. Olusan tomurcuk ana hicreden ayrilir ya da bagli kalarak kendi Uzerinde yeni
tomurcuklanma ile cogalmaya devam eder. Bu sekilde hticrelerden bir zincir meydana gelir.
Hif olusturmayan fakat tomurcuklardan gevsek bir dizilim olusturan mantarlara maya mantari
denir. Bu gevsek hiicre zincirlerine psodohif denir[1].

Mantarlar mayalar ve kifler olarak iki yapiya ayrilirken bazi mantarlar ise hem maya
hem kiuf seklinde olarak dimorfizm gosterir. Bunlar dokuya yayilim slrecinde treme
sekillerini degistirirler. Konakta maya benzeri mantar formunda, in-vitro kosullarda oda
sicakliginda ise kof formunda Urerler Histoplazmosis, blastomycosis, sporotrichosis,
coccidioidomycosis, paracoccidioidomycosis ve chromoblastomycosis tirleri dimorfik 6zellik
gogteren turlerdir[1].

Mikroskopik olarak spor olusturarak trerler. Ureme eseysiz (yalmz mitozla, aseksiiel)
ya da eseyli (mayozla, seksiiel ) olur. Birgok mantar eseyli Ureme yetenegine sahiptir, bazi
turler de kendi kendini délleyebilir.

Duvar yapisinda bulunan peptidomannanlara karst bagisik yamit olusur. Hcre
membran fosfolipid, protein ve sterolden olusan iki tabakal1 yapi seklindedir fakat memeli
hiicresinden farkli olarak kolesterol yerine ergesterol ve zimosterol bulunur. Glnimizde
kullanilan antifungal ajanlarin cogunun etki bdlgesi membranda yer alan ergesterolduir[21].
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Cogu mantarin tammlanmast biyokimyasal testlere ve morfolojik goérunimlerine
(kolonilerin makroskopik ve mikroskopik goranuma) gore yapilir. Ancak, tanimlanmalarinda
optimal metot kadltorddr. Kadltiran yapilamadigi durumlarda dokuda inflamatuar yanit ve
fungal yapilarin gosterilmesi ile tammlanabilirler. Yavas Ureyen mantarlarda biyopsi

orneklerinde gorulen fungal yapilar ile hizl1 tam konulabilir[1].

2.4.1.Mantarlarin Uremelerini Etkileyen Faktorler:

Maya mantarlar1 24 saatte goranur koloni olusturacak hizda Urerler. Kemoheterotrof
olduklar1 igin organik azot ve karbon kaynagina ihtiyaglar: vardir. Optimal pH’si 6.8-70lan ve
%95-100 oraninda neme sahip ortamda Urer. Organik bilesikleri karbon kaynagi olarak
kullanmalarina karsin tum mantarlar glikozu fermente ederler. Bu nedenle kullanilan
besiyerlerinde glikoz vardir.

Aerob olmalart nedenliyle orneklerin transportu ve kilturi aerob ortamlarda
yapiimalidir. Y tksek karbondioksitli ortamda da zayif bir Greme gosterebilirler.

Mezofilik Ozellikte olup 0-40°C araliginda tUreyebilirler. Optimal Ureme 1silar1 ise 25-
35°C’dir. Baz1 mantarlar termotoleran olup farkl: 1silarda trerler. Orn: Aspergillus fumigatus.
10°C'nin atinda Ureyebilen mantarlar ise buzdolabinda saklanan besinler igin
kontaminandirlar.

Labaratuvarda Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyerinde kolaylikla drerler.
SDA’ya %2 ya da %4 luk glikoz eklenebilir. SDA asidik pH’ya (5.5) sahiptir. Boylece
besiyerinde bakterilerin tremesi engellenir. Bunun disinda beyin-kalp-inflizyon agar, patates
dekstroz agar ve misir unu tween 80 gibi besiyerlerinde de Urerler. Beyin-kalp-inflizyon agar
ve malt ekstreli besiyerleri gibi zenginlestirilmis besiyerleri de kullanilabilir. Bunlarin disinda
mantarlar middiebrook 7H10 ve Lowenstein - Jensen gibi diger besiyerlerinde de Urerler.
Optimal 151 olan 30°C'de inkibe edilmelidir. 30°C saglanamazsa oda isisinda inkiibe
edilebilirler.

Maya seklinde Ureyen mantarlarin cogunlugunu da kandidalar olusturur.

2.5. KANDIDA TURL ERi
2.5.1.Mikrobiyolojik Ozellikleri
Mayalar Okaryatik, tomurcuklanan tek hicreli organizmalardir. Mayalarin ¢ogu

tomurcuklanma ile az bir kismi da ikiye bollnerek gogalirlar. Tomurcuklanma hiicrenin bir
duvarinda lizisle baslar bu noktadan balonlasma olur. Bu arada nikleusta mitoz bélinme olur
ve cogalan kromozom tomurcuklanan kisma gider ve tomurcuk ana hiicreden koparak ayrilir.
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Olusan yeni yavru hicreye blastokonidium denir[20]. Bazen tomurcuklanan kisim ana
hiicreden kopmaz, uzar ve yeni tomurcuklanmalar birbirini takip eder. Boylece pseudohif
(yalanci hif) olusur. Yalanci hif, hicreler arasinda bdlme olmamasi, hiicre duvarlarinin
birbirine paralel olmamasi ve bogumlu olmasi gibi 6zellikleri ile gergek hiften ayrilabilir.
Y alanci hif olusmasinin ilk asamasi germ tp olusumudur.

Yalanci hif, epitelde kolonizasyonu takiben mayamn derin dokulara invaze olmasinm
saglar. Germ tUp testi ile yaklasik 90 dakikada hizl1 - olasi tam konulabilir. Ancak tirlerin
kesin tanist igin seker fermantasyon ve asimilasyon deneyleri de yapilmalidir.

Genel olarak makroskopik ve mikroskopik oOzellikleri benzerdir. Labaratuvarda
SDA’da kolaylikla Urerler. SDA’ya %2 ya da %4’ 10k glikoz eklenebilir. SDA asidik pH'ya
(5.5) sahiptir. Boylece besiyerinde bakterilerin tremesi engellenir. Hepsi, SDA’da 25°C ya da
37 °C'de, 2- 3 glinde 2- 3 mm ¢apta, beyaz —krem renkli, diizgin yuzeyli ya da gobekli, mat
ya da parlak koloniler olustururlar. Bunun disinda beyin-kalp-inflizyon agar, patates dekstroz
agar ve misir unu tween 80 gibi besiyerlerinde de Urerler. Turler arasindaki morfolojik
farkliliklar ancak misir unlu tween 80 agar gibi spesifik besiyerlerinde belirlenebilir. Bunlarin
disinda mantarlar middlebrook 7H10 ve Loéwenstein - Jensen gibi diger besiyerlerinde de
urerler. Kemoheterotrof olduklar: igin organik azot ve karbon kaynagina ihtiyaclar: vardir.
Organik bilesikleri karbon kaynagi olarak kullanmalarina karsin tum mantarlar glikozu
fermente ederler. Bu nedenle kullamilan besiyerlerinde glikoz vardr.

Aerob olmalart nedenliyle orneklerin transportu ve kilturi aerob ortamlarda
yapiimalidir. Y tksek karbondioksitli ortamda da zayif bir Greme gosterebilirler.

Tablo 2'de medikal ©6nemi olan kandida tdrlerinin  biyokimyasal Ozellikleri

gosterilmistir.

Tahlo 2. Bam Onemili endida Tiivlevinin Bivokimyasal {asimilasvon) Ozellikleri
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2.5.2.Tibbi 6neme Sahip Bazi Kandida Turlerinin Morfolojik Ozellikleri

Candida albicans: Bazi hidrolitik enzimleri olmast nedeni ile virulans: en yiksek
turddr. Misir unlu agarda blastospor, klamidospor ve yalancit hif olustururlar. Germ tup
yapmast ve musir unlu tween 80 besiyerinde klamidospor olusturmasi ile kesin olarak
tammlanir.

Candida glabrata: Germ tup testinde yalanci hif olusturmaz. Misir unlu tween 80
besiyerinde kiicik oval ve uglarindan tomurcuklanan blastokonidiyumlar ile taninirlar.

Candida parapsilosis: Misir unlu tween 80 besiyerinde diizenli olarak dallanan ve cam
ormamina benzeyen yalanci hifler yapar. Yalanci hif boyunca tek tek veya bazen kiguk
kimeler yapacak sekilde dizilmis blastokonidiyumlar: vardir. Cok dnemli bir 6zelligi de arada
iri hiflerin bulunmasidir. Bunlara‘*dev hticreler’ denir[20].

Candida tropicalis: Misir unlu tween 80 besiyerinde yalanci hif boyunca tek tek veya
kicuk kimeler olusturmus yuvarlagimsi blastokonidiyumlarin gorilmesi ile tamnirlar.
2.5.3.Kandidalarin Hicre Yapilar

Hucre iskeleti: Mikrotubiller, aktin ve miyozin gibi bilesenleri vardir. Hucre

membran ve hiicre duvari ile iliskilidir. icerdigi Ca?*, Mg®* ve H** iyonlarinin hiicre

icine giris cikislar: ile organellerin hareketliligi ve hif yapisinin uzamas: saglanir.

Hucre membran:: Fosfolipaz C, adenilat siklaz ve proteaz gibi enzimler ve duvar

yapisinda  gorevli olan kitin sentetaz membranda yer alir. Ayrica fosfotidil kolin,

fosfotidil etanolamin, fosfotidil serin ve fosfotidil inozitol gibi lipidler bulunur.

Membranda bulunan sterol tim lipidlerin %20’'sini olusturur. Sterolin de %95'i

ergesteroldir[21].

Hucre duvar:: Hicre duvari mantar hticresinin bigimini, morfogenezi, virulansin,

antijenleri yani mantar-konak etkilesimini ve mantarin antifungallere duyarliligim

belirleyen dinamik ve plastik, ¢cok tabakali bir yapidir[22]. Sert yapida olup hilicreye
seklini verir ve sekil 2'de gosterildigi gibi U¢ bilesenden olusur.

Duvar1 olusturan bilesenlerin hepsi guclt antijeniktirler. Tomurcuklanma sirasinda M
fazina gecerken ve gegtikten sonra doku icinde serbest kalirlar.HUcrenin degisik ylzeylere
tutunmasinda (adezyon) 6nemli gorevleri vardir.

C.abicans:n Y fazindan M fazina gegebilmesi icin konak doku ile temas etmesi
gereklidir. Temas durumunda M fazina gegisi indikleyen iki stimilan faktér vardir. Birincisi
mitogen-activeted protein kinaz aktivasyonu (Cphlp) ikincisi de CAMP — bagiml1 aktivasyon
yoludur (Efglp). Bu indiksiyon mekanizmalari SAP5 geni tarafindan kontrol edilir. SAP5
geni olmayan mutant suslar avirulandir ve her zaman Y fazinda kalirlar[23].
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Kandida hiicre duvarinin predominant polisakkaridi f-glukandir. Nakagawa Y ve ark.lar:
B-glukamin monosit ve T-lenfositlerde sitokin yapimi Uzerine baskilayici etki gostererek,

Kandida infeksiyonlarina kars: olan konak savunmasint bozdugunu ileri siirmuslerdir[24].

FIBRILLAR LAYER

MANNOPROTEIN

" AGLUCAN=CHITIN

i e MANNOPROTEIN
VUTHE LT T T PLASMA MEMBRANE

Sekil: 2 Kandida hticre duvarinin sematik gorunimi

2.5.3.1.Mannoproteinler

Mannoproteinler kandida hticre duvarinda biri i¢ digeri dis ylzeye yakin iki tabaka
olusturacak sekilde yerlesirler. Elektron mikroskobu calismalari mannoproteinlerin hticre
duvarinin gesitli katmanlarinda dagilim gosterdigini glukan ve kitinin daha ¢ok duvarin ig
kisminda yogunlastigini, dis ylzeyde mannanin baskin oldugunu ve bunlarin reseptor benzeri
etkinlige ve adezin 6zelligine sahip oldugunu ortaya koymustur. Kandida infeksiyonlarinda
mannanin 6nemli roli oldugu ancak olusan hastalik patogenezinden tek basina sorumlu
olmadig1 ya da supheli oldugu vurgulanmaktadir. Bu nedenle diger antijen ve virulans
faktorlerinin de tanimlandigi belirtilmektedir[25]. C. albicansin mannan disinda baska
antijenleri de saptanmustir; bunlar arasinda 6énemli olanlari, salgisal proteazlar, enolaz ve 1st
sok proteinleridir. Hucre duvarinin devamli bir antijenik 6zelligi yoktur. Dinamik bir yapidir
ve antijenik Ozellikleri in-vivo/in-vitro blyume kosullarina gore degisir. Bu antijenik
varyasyon susa, besiyerine ve kiltir yasina bagli olarak meydana gelir[26, 27,28]. C.albicans
serotiplerinin antijenik variyabilitess mannan ile iligkilidir.

Mannanin virulanstaki roll ise adezyon olusturma,fagositozu 6nleyici etkisi, hemolitik
aktivitesi ve antijenik 6zelliklerinden kaynaklanr.

Adezyon

Hucre duvarinin en dis tabakasi konak hticresine adezyonda rol oynar. C.albicans in

yuzeyinde bulunan mannoprotein molekdilleri, epitel ve endotel hiicrelerine baglanmasindarol
oynayan ligand olarak islev gorir. Konak hicre zar1 Uzerindeki glikozid reseptorleri ile
iliskiye giren mannoprotein fibrilleri adezyonu saglarlar[29]. Karbon kaynag: olarak yuksek
konsantrasyonda seker, Ozellikle galaktoz iceren besiyerlerinde Uretilen C.albicans
kokenlerinin epitel hiucrelerine daha iyi baglandigi ve bu kokenlerin farelerde daha virulan
oldugu gosterilmistir. Ornegin 50 mM galaktoz iceren besiyerinde iretilen kokenler goreceli

14



olarak dusik yogunlukta (50 mM) glikoz iceren besiyerinde Uretilen kontrollerden on kat
daha fazla aderans gostermislerdir. Dolayisiyla mannoprotein molekilleri aderans: saglamakta
ve virulansda 6nemli rol oynamaktadir[30].

Hucre yuzeyinde mannoprotein fibriller arttik¢a hidrofobisite ve dolayisiyla aderans da
artmaktadir[31]. Mikroorganizma hucreleri de memeli hicreleri gibi  negatif ylzey
potansiyeline sahiptir. Mikroorganizmalarin ylizeyinde bulunan hidrofobik molekuller, negatif
yukla iki ylzeyin itici gucine kars1 koyarlar ve mikroorganizmalarin mukoza hiicrelerine
yaklasmalarini saglarlar. Boylece mikroorganizma hicresinin yizeyinde bulunan ligandlar,
mukoza hicresinde bulunan reseptorlere 6zgul ve geri donUstmsiz olarak baglanirlar.
C.albicans'in ylzey mannoprotein molekullerinin mantarin epitel ve endotel hicrelerine
baglanmasinda ligand olarak rol oynadig: gosterilmistir[32].

Fagositozu engelleyici 6zelligi

Mannoprotein fibrilleri, sferoblast olusmasim saglar. Sferoblast fagositler tarafindan
fagosite edilmeye karsi direng olusmasina neden olur. Bu durum olasilikla mantarin
kolonizasyon ve infeksiyon potansiyelini de artirmaktadirlar[25]. C.albicansin
miyeloperoksidaz iliskili yolla 6ldurtlmesi igin enzimin mayalara baglanmasi gereklidir
ancak; hiicre duvarindaki mannan ile miyeloperoksidaz arasinda antagonizma bulunmaktadir.
Fibrilli  mannoprotein tabakasi sentezlenmesi, miyeloperoksidazin hiicre duvarina
baglanmasinm 6nler boylece kandidalara kars: 0ldurticu etkisi engellenmis olur. Bu mekanizma
kandida infeksiyonlarimin patogenezinde 6nem tasir.

Hemolitik rolG

C.albicans'in hemoglobini yikarak demir kaynagi olarak kullanmasim saglayan bir
hemolitik faktor salgiladigi, bu faktérin kompleman aracili hemolize yol actigi ortaya
konmustur [33]. Turler arasinda hemolitik indeks farkliligi olup indeksi en yiksek hemolitik
aktivite gosteren turtin C.albicans oldugu gosterilmistir[34].

Antijenik niteligi

Kandidalarin serolojik yanitim olusturan en 6nemli antijeni mannandir[35]. C.albicans
mannoproteinlerine gore A ve B olarak iki serotipe ayrilmistir[35].

Klinik kokenler arasinda serotip A serotip B'den daha fazladir. Ancak son yillarda
AIDS liler ve diger bagisiklik sistemi baskilanmis Kisiler arasinda serotip B’nin insidansi
artmustir [22].

Mannoproteinlerin hem karbonhidrat hem de protein kisimlarina karsi bagisik yanit
olusur. Kandida ya kars1 olusan hiicresel bagisikligin temel hedefi mannoproteinlerdir ve bu
protein baslica T hicre uyaramdir. Hiicre duvarinda bulunan mannan infeksiyon sirasinda
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duvardan ayrilir, immunglobilin ile birlesir ve dolasimdan uzaklastirilir; fakat bagisik yanit
yetersizse mannan antijenemisi olusur.
2.5.4Kandidalarin Virulans Faktorleri

Bu gline kadar saptanmis virulans faktorleri soyledir; germ tip, proteaz, fosfolipaz,
ylzeye yapisma kapasitesi (biyofilm olusturma) hidrofobisite, morfolojik dontsim, ilag
direnci, dimorfizim[25].

Aderans

Kandidalarin mukoza epitel ve endotel hicrelerine yapismast kolonizasyonun ilk
asamasidir. Y apisma sirasinda ortamin yuzey ozellikleri de etkilidir.

Hucre yuzeyinin hidrofobik 6zelligi: Hidrofobik molekillerin varliginda negatif yukli
yuzeyler birbirini ¢ekerler.

Ylizey adezinleri: Konak dokunun epitelyum ve endotel hiicrelerine tutunmay: saglayan
molekullerdir.

IC3b reseptorii: Konak hiicre yiizeyinde arginin — asparagin - glisin yapisindaki reseptore
tutunur.

C3d reseptorii: Komplemanin C3d kompenenti icin reseptor gorevi gortr. Ozellikle
plastik ylzeylere tutunmada 6nemlidir.

Fibronektin reseptort: C.albicans ve C.tropicalis turleri bu reseptérle subendotelial
Ekstraseltler matriks proteinlerine tutunur.

Ostrojen reseptorii: Vaginal kolonizasyonu arttirir. Ostrojenin vagen epitelinde glikojeni
artirici etkisi de kolonizasyona katkida bulunur.

Laminin reseptdri: Bu reseptorle aort ve mikrovaskiler endotele tutunurlar. Bu reseptor
sadece C.albicans' in germ tup ve hif formlarinda saptanmustir.

Fibrinojen baglayan proteinler: C.albicans in germ tup ve hif formlarinda bulunan bu
reseptorler bobrek ve Uretral epitele tutunmay: saglarlar.

ALS proteinleri(aglutinin-like sequence): Yanak epiteline ve fibronektine tutunmay:
saglarlar.ALS1 proteini ozellikle infeksiyonun erken doneminde maya hicresinin agiz
mukozasina tutunmada rol oynar.

Cimlenme Borusu

Cimlenme borusunun agiz epiteline daha iyi baglanmay: sagladigi, buna karsin boru
olusumunun baskilanmasinin baglanmay: azalttigir gosterilmistir.

Cimlenmis htcrelerin dokuya blastosporlardan 50 kez daha fazla yapistiklari, en iyi hifli
seklin baglanabildigi, ¢cimlenme borusunun ise ek olarak fibrilli ylzey tabakalari meydana
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getirdigi ve bundan dolay:r c¢imlenmis hicrelerin daha fazla baglanma gosterdikleri
bildirilmistir[36].
Salgisal Aspertil Proteinazar
Asit pH'da ve nitrojen kaynagi olarak bir protein varliginda salinirlar. C.albicans
kokenlerinin cogu ve daha az olarak ta C.tropicalis ve C.parapsilosis kokenlerince salgilanir.
Proteinaz serum albumini, hemoglobin, kolojen, laminin, fibronektin, 1gA, 1gG’ nin Fc kismi
ve komplemanimin C3 kompenentini hidrolize ederek invazyonu saglar.
Fosfolipazlar
Ekstraseller fosfolipazlar membran lipitlerinden fosfogliseritleri hidrolize ederek, konak
hicre membraninda hasara yol acabilirler. Bu durum mayamn bir taraftan gogalmasini
saglarken, diger yandan konak dokusuna invaze olmasini saglamaktadir. Y apilan galismalarda
kandan izole edilenlerde ve C.albicans ta non-albikanslara gore fosfolipaz aktivitesinin daha
fazla oldugu belirtilmektedir[37]. Tbrahim ve ark.lar1 kandida virtilansinda fosfolipazlarin
rolinii  saptamak i¢in kandan izole edilen C.albicans ile saglikli Kisilerin agiz izolatlarin
karsilastirmiglar ve kan izolatlarinda fosfolipaz tretimini anlamli derecede yuksek bulmuslar
ve calisilan virllans faktorlerinden sadece ekstraselller fosfolipaz aktivitesini mortaliteyle
iligkili bulmuglardir[38].
Sime Uretimi
Kandidalar damar ici kateterler ve diger medikal araglarin yizeyi ile temas ettiklerinde
kompleks bir polisakkarit yap: olan slime adli enzim salgilarlar. Slime yardim ile yabanci
ylzeye yapisarak, diger konak kaynakli hiicreler ve protein yapilarla birlikte bir film tabakasi
olustururlar. Biyofilm icginde ideal bir ortam olusmussa mikroorganizmalar arasinda
ekstrakromozomal DNA (plazmid) transferi olabilir. Planktonik hiicreler ve daha buyuk
hicreler arasinda konjugasyonla plazmid transferi olabilir. Ghigo’ nun ¢alismasinda E.coli’ nin
F pilusunun transferi ¢ boyutlu biyofilm iginde gosterilmistir[39]. Plazmid transfer edilen
suslar biyofilm olustururken, plazmid olmayan suslarin sadece mikrokoloni olusturdugu
gorulmustur. Plazmidler antimikrobiyallere karsi direng gelismesini, biyofilm iginde direncin
yayilmasint ve direngli suslarin secilmesini saglarlar. Bu nedenle biyofilm tabaka igindeki
mikroorganizmalar tedavi gucligiing[40] ve antifungal direng gelisimine neden olurlar. Slime
Uretimi turler arasinda da farkliliklar gosterir[30, 37, 41].
2.6. KANDIDA ENFEK SIYONLARININ EPIDEMIYOL OJiSi
Kandida tdrleri normal floranin bir pargasidir. Popilasyonun  %40-50'nin

gastrointestinal kanalinda gecici ya da kalici olarak bulunur. Balgamda, kadin genital yolunda
ve foley kateteri takilan hastalarin idrarinda bulunur. Dogumdan hemen sonra yenidoganin
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ag1z, barsak ve genitouriner bdlgesine kolonize olur. Olusan infeksiyonlar genellikler endojen
kaynaklidir[20]. Genis spektrumlu antibiyotik kullammi gibi nedenlerle endojen florada
meydana gelen degisiklikler sonrasi Kandida tirleri cilt ve mukozalarda da cogalirlar[42].
Yogun bakimda kalis sliresi uzayan hastalarda olusan kolonizasyon, kandidiyazis gelisimini
kolaylastirir[43]. Risk faktorlerine maruz kalinmas: da sekonder hematojen yayilima neden
olur[44].

Invaziv kandidiyazis ve kandidemi riskinin yogun bakimda yatan hastalarda ortalama
12.7 yogun bakim dis1 hastane yataginda yatanlarda ise ortalama 15.5 giinden sonra arttigi
belirtilmektedir[45]. A.B.D ve Turkiye' deki nozokomiyal kan dolasim infeksiyonlar: iginde
Kandida tirleri dordunct sirada gelmektedir[46].

ABD’de yedi yillik sirveyans galismast sonuglarina gore her 100.000 kan dolagim
infeksiyonunun (KDI) 4.6'sim tim KDi'lerin ise %9 ‘u candida sp ile olusturmaktadir.
Insidans iilkeler ve sehirlerarasinda degismektedir. Orn; Danimarka da yilda 100.000 vakada
11 iken Finlandiya’da 100.000 vakada 1,9'dur[47]. Kandidalar KDI ve derin doku
infeksiyonlarinda genellikle en sik dordiincti etken olarak gorulmektedirler[48].

Sistemik kandidiyazisin en sik etken hala C.albicans olmasina ragmen, non-albikans
turler arasinda C.parapsilosis, C.glabrata ve C.tropicalisilk G¢ sirada yer almaktadir[48].

Yapar N ve ark.mn ¢ok merkezli olgu-kontrol ¢alismasinda 1 yillik periyod iginde 83
hasta da 83 kandidemi saptanmis olup tur dagilimi da %45.8 C.albicans %54.2" si non-
albicans seklindedir[3].

Yine Yapar N ve ark.mn 2000-2004 yillar1 arasinda kandida turleri ile iliskili kan
dolasim infesiyonlarim izledikleri g¢alismalarinda dort yillik ortalama kandidemi insidans:
1000 hastaneye basvuruda C.albicans icin 0.32 albicans dis1 kandida turleri icin 0.24 olarak
saptanmstir[49].

Aslan ve ark.nin galisgmalarinda 3 yillik kandidemi orant %1.07 olarak bulmuslar ve
tur dagilimim da %51.5 C. albicans, %48.5 non- albicans kandida turleri olarak saptanmustir.

Inan D ve ark. mn unitelerindeki iki farkli dahiliye ve cerrahi yogun bakimda
yaptiklar: iki yillik siirveyans calismasinda nozokomiyal KDi sikligim, ventilator iliskili
pnomoni ve Uriner kateter iliskili infeksiyondan sonra tigtinci siklikta saptanmustir. SVKIK DI
hizi 1000 kateter gununde 8.16 ve 10.48, kateter kullammm hizi da 0.78 ve 0.81 olarak
bulunmustur. Hizlarin yiksek olmasim hastanenin bolgelerinde referans hastanesi olmasi,
egitim hastanesi olmasi ve ciddi hastaliklar1 olan hastalar olmasina baglamislardir[50].

Gurcuoglu E ve ark.mn 1996-2007 arasindaki galismalarinda kandidemi insidanst
1.9/2000 ve 10.000 hasta guintinde 2.9 epizot olarak bulunmus ve tir dagilimi da C. albicans
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(%45), C. parapsilosis (%26), C. tropicalis (%7), C. krusal (%7) ve C. glabrata (%3.5)
seklinde siralanmustir[51].

C.parapsilosis dnceden kolonizasyon olmadan invaziv hastalik olusturma yetenegine
sahiptir ve siklikla horizontal gegis gosterir. Gegis kontamine yuzeyler, medikal araglar,
saglikcilarin elleri ve kontamine sivilarla olur. Hiperalimentasyon sivilarinda cogalabilme
yetenegi ve intravaskiler kateterlerle protezlere olan afinitesi patogenezinde onemlidir.
Ayricafungal endokarditlerin en sik etkenidir[52].

C.glabrata siklikla nozokomiyal Uriner sistem infeksiyonlarina neden olur. Azol
kullanimi ve kinolon kullammnin riski artirdigi gosterilmistir[53].

C.tropicalis immunkopromize hastalarda oral mukoza ve gastrik mukozadan penetre
olarak dissemine hastalik olusturur. Kamitlanmis C.topicalis ve C.albicans kuilttr pozitifligi
olan hastalarin otopsilerinde alinan GIS orneklerinin hepsinde ayni etken tammlanmistir. Bu
da endojen infeksiyonu gostermesi acisindan énemlidir. Ozellikle hematolojik maliniteli
notropenik hastalarda GIS kolonizasyonu ve mukozal penetrasyon kandidemi patogenezinde
Onemli yer tutar[54].

2.7. KANDIDA ENFEK SIYONLARININ PATOGENENEZI
Mantarlarin hastalik yapict Ozellikleri ile konagin duyarliligi arasindaki iliski,

kommensal olarak yasayan mantarlarin konak immuinitesi bozuldugunda meydana getirdigi
hastaliklart anlamak agisindan dnemlidir.

Invaziv kandida infeksiyonu gelisen tim hastalarin énceden kolonize hastalar oldugu
gogerilmistir[43]. Bu da hastalik patogenezinde kolonizasyonun Onemini  agikga
gostermektedir. Perine, eller, vicudun katlant: bolgeleri ile vulvovaginal bdlgeler gibi nemli
bolgeler, cilt ve mukoza kolonizasyonun sik oldugu bolgelerdir.

Bagisiklik sistemi  saglikli  laboratuvar hayvanlarinda deneysel kandidiyazis
olusturmak zordur. Bunun icgin deney hayvanlarimin dokularinda travma olusturulmasi,
radyasyon verilmesi ya da bagisikligimin bozulmas: gereklidir. Deneysel orofaringeal
kandidiyazisde prognozu etkileyen dort hiicre tespit edilmistir. Polimorfonukleer lenfositler,
monontkleer lenfositler, CD4+ ve CD8+T lenfositleri.

Ancak sadece ylzeyinde CD11b ve CD18 belirteci tasiyan lenfositler anti - kandidiyal
0zellik tasirlar. Bu lenfositlerin yiizeyinde Mac-1(macrophage-1 antigen) reseptdrleri bulunur.
Bu reseptorlerle kandidalara baglanirlar. Konak dokuya adezyonu saglayan N-
acetylglucosamine ve f-glukan enzimlerini salgilayan kandidalar lenfosit - reseptdr iliskisini
bloke ederler. Bu enzimleri salgilamayan suslar mutanttir ve avirulandirlar. Enzim bloke
edildiginde epitele tutunma da azalr[23].
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Kandida trlerinin invazyonunda, saglam deri en etkili bariyerdir. Cildin bGtunlGgunt
bozan herhangi bir durum sonrasinda lamina propriyaya ulastiktan sonra lenfatiklerde ve kan
damarlarinda serbest olarak ya da makrofg icinde saptanabilmektedir. Benzer sekilde,
gastrointestinal  mukoza, kandida tdrlerinin dolasim sistemine invazyonunu Onlemede
mekanik bariyer gorevi gorur. Gastrointestinal sistemde kolonize olan maya hucreleri
mukozay: penetre ederek dolasima gecerlerse endojen kateter infeksiyonuna neden
olurlar[55]. Bir diger lokal koruyucu mekanizma, Kandida turleri ile yarismaya giren normal
barsak bakteri florasidir. Antimikrobiyal ajanlar, gastrointestinal kanaldaki bakteriyel
mikrofloray1 elimine ederek mantarlarin secilip cogamasina ve sonugta, hastanede yatan
hastada invaziv hastalik olusumuna yol agarlar.

Epitel hiucres ile bagirsaktaki flora arasinda iletisimi saglayan iki 6nemli reseptor
ailesi vardrr. Toll-like reseptér (TLR) ailesi ve Nucleotide oligomerisation domain (NOD)
reseptor ailesi. Bu iki grup inflamatuar yanitin dizenlenmesinde gorev alir. Aktiflesmeleri ile
immun yanit baslar[55].

Konagin hicresel immunitesi, invazyona kars1 oldukga etkili ikinci bir yoldur. Maya
hicreleri bariyerleri asip kan dolasimina gectiginde, savunmada psodohiflere hasar verme,
blastosporlar: fagosite etme ve dldirme kapasitesine sahip polimorfontkleer 16kositler rol
oynarlar[56]. Hematolojik hastaliga ya da ilaglara sekonder gelisen nétropenik hastalarda
invaziv kandidiyazisiz gelismesi, savunmada PMNL’lerin  6nemli rol oynadigim
desteklemektedir. N6trofil ve monositlerde, miyeloperoksidaz ya da hidrojen peroksit gibi
stiperoksitlerin eksikligi C. albicans in oldirtlmesini engeller.

C.albicans':n kompleman: alternatif yoldan aktive ettigi gosterilmistir. Kompleman
faktor 3 ve faktbér B opsonizasyonda gorevlidir ve in-vitro ortamda blastosporlarin
opsonizasyonu igin gereklidir[57].

Tumor nekrozis faktor o (TNF a), IL-6 gibi sitokinler ve intraseliler adezyon
molekuli-1(ICAM-1) gibi adezyon molekilleri hematojen kandidiyazise karst konak
savunmasinda rol oynarlar[58].

Kandidalarin konak dokulara yapisma ve yabanci cisimlere implante olma yetenegi
kolonizasyon ve hastalik olusma stirecinde 6nemli faktordar.
2.7.1.Biyofilm Olusturmalary

Biyofilm, ekzopolisakkarit meatriks icine gomult, birbirine ve bir yutzeye geri
donisumsiiz olarak tutunmus mikroorganizma toplulugu olup gen ekspresyon paternlerinde
degisim, strese ve cevre kosullarina karsi direng artist ve bazi durumlarda hicresel
farklilasmada etkili olan bir yapidir. Medikal aracin yerlestilmesinden hemen sonra konak
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proteinleri ve hicreleri medikal aracin ¢evresindeki idrar, kan, tukiriok gibi vicut sivisi ile
birleserek film yapisi olusturur[59].

C.albicans biyofilm olusumu ¢ safhada gerceklesmektedir: Erken faz (0-11 saat), ara
faz (12-30 saat) ve olgun faz (38-72 saat). Biyofilmdeki karbonhidrat miktarinin erken fazdan
olgun faza dogru arttigi ve olgun fazda karbonhidrattan zengin bir ekstraselller matriks
(ESM) oldugu saptanmustir[17, 59].

Kateter materyalinden hazirlanan intravaskuler disklerin ytizeyinde deneysel biyofilm
olusturulmast ve scanning elektron mikroskobunda maya hticrelerinin adezyonunun Ug-alt
saat sonrasinda germ tup olusumu ve 48 saatlik inkibasyon sonrasi ise yogun maya, hif ve
yalanct hif agindan olusan tam olgun biyofilm olusumu gozlenmistir[60].

Kandidalarin ylzey Uzerinde olusturduklar: biyofilm tabakas: tablo 3'te gorulen
yontemlerle incelenirler.

Tablo 3. Kandidalarin olusturdugu biyofilmin incelenmesinde kullamlan

yontemler
M oddl sistem yontemi Kantitatif lgim yontemi Biyofilm yapisinin incelenmes

Kateter disk Kuru agirlik életima Scanning elektron mikroskopi
Akrilik strip Isotop 6lgiimii yontemi Confocal laser scanning mikroskopi

o Tetrazolium tuzu reaktivatoti ile ) )
Mikrotitre plak ) ) Raman mikroskopi

analiz yontemi

Silindirik seltloz filtre ATP bioluminescence yontemi
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Organizmanin ayn besiyerinin sivi veya agar formunda (glikozlu yeast nitrojen base)
uretildiginde hif formlar1 olusturmamasi;, morfogenezin plastik polivinilklorid (PVC)
ylzeylere temas ile indiklendigini ve bazal hiicre katmanmmn biyofilm yapismasinda 6nemli
rol oynadigint gostermistir[59].

Y tizeyin hidrofobisitesi de biyofilm olusumunu olumlu yonde etkilemektedir. Silikon
elastomer veya PV C disklerinin hidrofobik yilizeylerinde bifazik yapida; bazal tabakada maya
hiicreleri ve bu tabaka Uzerinde ESM igerisinde hif elementlerin siralandigi, buna ragmen
diizensiz veya purizlU ‘polymethylmethacrylate’ ylzeylerde olgun biyofilmin sadece maya
hiicreleri ve ESM’ den olustugu gozlenmistir[59].

Ortamdaki artmis glikoz miktar1 da biyofilm olusumunu hizlandirir[7, 17]. Ozellikle
total parenteral nitrisyon (TPN) alan hastalarda C. parapsilosise bagli kateter
infeksiyonlarinda artis gortlmesi buna ©6rnek olarak verilebilir. Aynit calismada
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kandidemilerden izole edilen albicans dis1 kandida tirlerinin C.albicans'tan daha fazla
biyofilm olusturdugu, non-albicans kandida tdrlerinin de kandan izole edilenlerin kan dis1
Orneklerdekilerden daha fazla biyofilm olusturdugu saptanmistir  Ozellikle (C.
parapsilosis)[61].

Yabanct cismin yerlestiriimesinden sonra tukrik, mukus ve kan gibi vicut
sivilarindaki gesitli makromolekuller (fibrinojen, fibronektin, kollojen ve laminin vb) cisim
yuzeyinde birikerek oncl film tabakas: olustururlar. Mikroorganizmalar giplak yiizey yerine
bu film tabakasina tutunurlar. ilk adezyon gevsek ve geri doniistimlii bir tutunmadir.Bu durum
ekzopolimer Uretimim ile siki bir tutunmaya donusur.Ekzopolimerler dnct film tabakasim
sararak glikokaliks (slime) denen tabakay1 olusturur. Mikroorganizmalar bu slime tabakasi
icinde gogalarak kalin bir film tabakasina neden olurlar.

Kandida tirleri de ilk dnce konak doku hiicresi ya da medikal ara¢ gibi yabanci
yuzeylerde yiizey boyunca prolifere olmaya ve hif gelistirmeye bagslar.Son asamasi da olusan
biyofilm tabakasimin mattirasyonudur.Bu asamada maya hticrelerinin biytmesi baskilanr,hif
gelisimi artar ve biyofilm tabakas: ekstraselller matriks tarafindan kusatilir.Son zamanlarda
Quarum sensing (QS) calismalar ile C.albicans tarafindan olusturulan biyofilm tabakasinin
olusum asamalarinda QS molekullerinin rolt oldugu anlasilmistir. Ayrica adezyon disinda
mikrokolonilerin olusumunda ve sonrasinda biyofilm iginde kanalciklar agmak suretiyle
biyofilmden kopan mikroorganizmalarin bir baska yere gidip tutunmasinda gorev
amaktadirlar[62]. QS defektli mutant suslarda olusan biyofilmler gevsek olmakta, hidrojen
peroksite ve nétrofillere daha duyarli hale gelmektedirler[63].

2001 yilinda iki arastirmaci grup, C. albicans sipernatantlarinda hif gelisimini
baskilayan “farnesol” adinda bir molekil tamimlamisladir[64, 65]. Farnesol, isoprenoid/sterol
yolu (ergesterol sentezi) prekirsoridur ve ara basamak olan farnesil pirofosfattan olusur. Son
zamanlarda C.albicans :n quorum sensing Urini olarak tammmlanmstir[ 66, 67].

Farnesol 1-50 uM konsantrasyonda C. albicans suslarina etki gosteren, besiyerinde
bulunan sigir serum albliimini ya da prolin N-asetil glukozamin gibi hif olusumunu tetikleyen
maddelerin varligina ragmen migel olusumunu baskilayabilen bir sinyal molekultdir. Ancak
hif olusumunu baskilayabilmek icin yuksek konsantrasyonlara (10-250 uM) ihtiyag
duyulmaktadir[68]. Ayrica hif olusumunu baskilamamn yamnda hticreyi hidrojen perokside
kars1 da korumaktadir[69].

Farnesoliin C. albicans in biyofilm olusturmasini bloke edebilecegi dustntlmis ve
biyofilm iginde farnesollin birikimi kritik yogunluga ulastiginda biyofilmin dagiliminda gorev
adigi gosterilmistir[70]. Farnesolin etkinligi  konsantrasyon bagimhidir ve 300 pM/I
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konsantrasyonda biyofilm olusumunu tamamen inhibe edebilmektedir[66]. Mantar sonucta
farnesolin miktarii azaltip artirarak biyofilm belli bir kalinliga ulastiginda buradan
parcalarin koparak bir baska alana yerlesmesini gerceklestirebilir.

Y apilan “microarray” ¢alismalarda farnesoliin 274 genin ekspresyonunu farkl sekilde
degistirdigi, 104 geni aktive ederken 170 geni aksi yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu genlerin
germinasyon, ilag direnci, hiicre duvar sentezi, demir transportu, hiicre yiizey hidrofobisite ve
stres yanitinda gorevli olmas: farnesol varliginda, C. albicans in biyofilmlerinde ¢ok sayida
hlicresel aktivitenin etkilenecegini dustindirmektedir[71].

Candida albicans in Urettigi ikinci QS molekult bir tirozin derivesi olan “thyrosol”
dur[72]. “Thyrosol” farnesoltin aksine hif olusumunu arttirabilir. Boylece C. albicans farnesol
ve “thyrosol” yardimi ile morfogenezini kontrol altinda tutabilmektedir.

Kandidalarin olusturdugu biyofilmin antifungal dirence katkida bulundugu
bilinmektedir. Direng ekstraselller matriks miktari, yavas Ureme hizi ve besin kisitlamast,
membrana lokalize efluks pompalarimn MDR1, CDR1 ve CDR2 genleri ile ekspresyonu ve
biyofilm icindeki sterol miktari ile iligkilidir[60].

Sekil 3'te biyofilm gelisim asamalar1 ve bu asamalarda etkili olan genetik 6zellikleri

gorilmektedir.
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2.8. KANDIDEM i
Kandidalar, mukozal kolonizasyondan c¢oklu organ tutulumuna kadar genis bir

yelpazede yer alan infeksiyonlara yol acgabilirler.

Kandidemi, klinik olarak kan dolasim infeksiyonun belirti ve bulgulart olan bir
hastada en az bir kan kulttriinde bir kandida tiriniin izole edilmesidir.

Kandidemi tanist igin;

1-Bir kan kalturtinde bir kandida tirinin tremesi ya da kandidiyal endoftalmit gibi
histolojik olarak invaziv hastaligin dokiimante edilmesi

2-Farkli zamanlarda alinmus iki kan kiltiriinde candida sp Gremesi ya da periferik kan
ve kateterden ayni candida sp’ nin Uretilmesi.

3-Katetereden alainan kan ile periferden alinan kan kultirlerinde ayni kandida tirdnun
Uremesi gereklidir[73].

TUm nozokomiyal KDI'lerin 9%9,5'ini kandidemiler olusturmaktadir[48]. Kandidemi
icin atfedilen mortalite hiz1 yaklasik olarak %40’ lardadir.

Genel durumu duskin, tremik veya kortikosteroid tedavisi alan hastalarda klinik
belirti ve bulgu olmadan da kandan bir kandida tlrinin izole edilmesi anlamli kabul
edilmelidir ayrica bu hastalarda pozitif kan kultlrt elde edilemeyecegi de unutulmamalidir.
Cogu hastada balgam, idrar, gaita ve deri gibi diger bolgelerden izole edilemeyebilirler, ¢linki
siklikla viicudun diger yerlerinde infeksiyon olusturmadan KDi’ ye neden olurlar.

Kandideminin siklikla goruldigt hastalar maliniteli hastalar, komplike postoperatif
hastalar, organ transplantasyonlu, yamk ya da disik dogum agirlikli yenidoganlardir.
Neoplastik grubun iginde de en sik akut 16semili hastalarda gordlir. Genellikle kandidemi ile
birlikte bobrek, beyin, karaciger, dalak, goz gibi organlarda tutulabilir. Bu nedenle kandidemi
olgularinda sistemik tutulum agisindan dikkatli olunmalidir.

Kandidemi icin konak faktorleri disinda da risk faktorleri tanmmlanmustir. Yapar N ve
ark.min ¢ok merkezli olgu-kontrol calismasinda tek degiskenli analizle kandidemi risk
faktorleri olarak hastanede yatis Slresinin uzamasi, Uretral ve santral kateter olmasi,
antibiyotik kullamm, yuksek Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skoru,
gecirilmis SSS ve batin cerrahisi, eritrosit transfiizyonu ve TPN almasi olarak saptanirken ¢ok
degiskenli analizle Uretral kateter olmasi, 6nceki antibiyotik kullanim, eritrosit transflizyonu
ve TPN almasi kandidemi igin bagimsiz risk faktorl olarak saptanmustir[3].

Cerrahi hastalarinda kandida kolonizasyonunu gosteren ¢alismada dnceden uzun stireli
antibiyotik kullanimi, yiksek APACHE 1l skoru ve kandida ile kolonizasyon kandidemi igin
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risk faktorti olarak saptanmis ve kolonizasyon indeksinin pozitif prediktif degerinin yutksek
oldugu belirtilmistir[73].

Kandidemi igin gelisimi icin risk faktorlerinden biri de azol profilaksisi olarak
belirtilmektedir. Flukonazol profilaksisi alan grupla plasebo alan iki grubun karsilastirildig:
calismada flukonazol alan grupta invaziv kandida infeksiyonu gorilme orant anlamli olarak
fazla bulunmustur[5].

Kandidemi yonetiminde Infectious Diseases Society of America (IDSA) tarafindan;
var olan SVK’in g¢ikarilmasi,, hemodinamik olarak stabil olan hastalarda flukanozol veya
konvansiyonel amphoterisin B baglanmasi, hemodinamik olarak stabil olmayan ve azol grubu
kullanimi sirasinda kandidemi gelisen hastalarda konvansiyonel amphoterisin B baslanmasi
ve ayrica tim kandidemi hastalarinin tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Antifungal tedaviye son
pozitif kan kultirinden sonra 14 gun ve tum klinik bulgularin gerilemesine kadar devam
edilmelidir[74].
2.9.KATETER ENFEK SiYONLARI

Birgok durumda kaginilmaz olarak uygulanmas: gereken santral ventz kateterler basta

yogun bakim unitelerinde olmak Uzere degisik Unitelerde, belirli amaglarla (ilag- sivi
uygulamalari, kan drlnleri, total parentera beslenme, hemodinamik izlem, tetkik amaciyla
kan alinmasi, hemodiyaliz uygulanmasi vb.) damar igine uygulanmakta ve uzun slre
kullanilabilmektedir. Hastalara sagladigi yararlar yamnda mekanik veya infeksiyoz
komplikasyonlar sebebiyle onemli mortalite ve morbiditeye neden olurlar. Kateterden
baglayan bulasma ile selilit, apse gibi lokal ya da bakteriyemi, endokardit, septik
trombofilebit, metastatik infeksiyonlar (osteomiyelit, artrit, endoftalmit, akciger - beyin
apsesi) gibi sistemik infeksiyonlar gelisebilir.

Kateterlerin 6zellikleri ve uygulama sekilleri de infeksiyona yatkinliga neden olabilir.
Kateterler boylarina gore uzun, orta, kisa; uygulama stiresine gore uzun sireli (> 30 gun), kisa
sireli; uygulama yerine gore periferik veya santral diye alt gruplara ayrilir. Kateter yapiminda
en sk kullamlan materyaller ise, silikon, politretan, polivinilklorid, polipropilen ve
teflondur[ 75].

Kateterlerin yapildiklart mataryeller ve en sik kullanilan kateter tipleri tablo 4 ve 5'de
gosterilmistir.
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Tablo 4:Santral venoz kateterlerin yapildiklary materyaller ve ozellikleri

Materyal Katihk | Trombojenite Uzun sireli kullamim
uygunlugu

Politretan ++ ++ Evet

Hidromerle kapl1 polilretan + + Evet

Polietilen +++ +++ Hayir
Polivinilklorid +++ ++++ Hayir
Propilen ++++ ++++ Hayir
Naylon +++ +++ Hayir
Teflon ++ ++ Evet?
Silikon 0 + Evet

Politretan; karbamat baglantilar: ile birlestirilen organik tniteler zincirinden olusan
bir polimerdir. T1ibbi Grinlerden baska esnek ve esnemeyen kopukler, dayanikli elastomerler
ve yuksek performanslt yapistiricilar, sentetik fiberler, contalar, prezervatifler, halilarin alt
kismu ve sert plastik yapimi gibi pek gok farkli alanda kullanilirlar. Politretan triinlere gogu
zaman Uretanlar da denir. Politretanlar ilk kez Alman bilim adam Otto Bayer tarafindan 1937
yilinda sentezlenmis ve diizosiyanatin, diol ile reaksiyonuyla elde edilmistir. Eger ortamda su
da varsa diizosiyanatin bir kismu diol ile polimerlesirken kicik bir kismi da su ile gaz
(karbondioksit) c¢ikis1 reaksiyonu vererek gozenekli politretan yapiy1 (kOpuk veya slinger
yapis)) meydana getirir. Olgunlasma stiresi (24-72 saat) sonunda oldukga saglam bir polimer
yap1 elde edilir. Daha sonralar1 diollerin yerini daha buyik molekul agirlikli, polieter veya
poliester yapisindaki polioller almistir. Bu sekilde olusan politretan daha saglam ve daha
esnek bir elastomer olusturur.

Polivinilklortr ve lateks yuzeyler, poliiretan ve silikon ytzeylerden daha fazla
biyofilm formasyonuna neden oldugu icin ayrica daha sert ve trombojenik olduklari igin
medikal ara¢ piyasasindaki kullamm alanlar1  simirlanmis, SVK  Oretiminde  terk
edilmiglerdir[17].

Silikon (Medical grade silicone rubber: Silastik = Polisiloksan = Silisyum + Oksijen
bulunan polimerler) materyaller biyouyumlu materyallerdir. Silikon kateterler karbon,
hidrojen ve oksijen igeren silikonla polimerlestirilmistir. Non - reaktiv, dis ortam sartlarina ve
-55°C’le +300°C sicakliga dayanikhidir. Bu 0zelligi ile medikal arac ve implantlarda,
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elektronik araglarda, pisirme, firinlama ve gida depolanmasinda kullanilir. Yumusaktir,
trombonejenik 6zelligi ve kontaminasyon riski disuktar.

Politretan hammaddeden farkli bilesimle Uretilerek yeni kullamma girmis olan
karbotan kateterler polikarbotan - Uretan polimerlerinden yapilmistir. Silikondan daha sert
fakat politretandan daha fesnektir. Kolonizasyon ve trombojenite 6zelligi dusuktar.

Tablo5: Kateter tipleri ve Ozellikleri

K ateter tipi Ozellik

Periferik arteriyal | Kisa sireli kullanim igindir; hemodinamik durum ve kan gazi takibi
kateter icin kullanlir. KDI riski SVK'lere benzerdir

En sik kullanilan SVK'dir. KIKDI’ nin %90'1nin nedenidir; Uygulamada
subklavyen, juguler veya femoral ven kullanilir.

Tinelsiz kateter

Pulmoner arteriyel o o )
Hemodinamik incelemeler igin kullanilir. Kullamm stiresi ortalama ti¢

(Swan-Ganz) . o
o gundur. Kullanmlan kateterler genellikle heparinlidir.
kateter tipi
Basing monitor Siurekli kan basinci izlemi icin arteriyel kateter ile birlikte kullanilir,
sistemi Epidemik ve endemik nozokomiyal KDI’ye neden olur.
o Periferik venlerden uygulanan ve vena kava slperiora ulastirilan
Santral periferik _ _ _ _
catet aternatif santral kateterdir. Tunelsiz SVK'lere gore daha az mekanik
er

komplikasyona yol agar.

Uzun sireli kemoterapi, evde inflzyon tedavisi veya hemodiyaliz
Tanelli SVK hastalarinda kullanilir. Cerrahi olarak yerlestirilir, ¢ikis yerine kadar
(Hickman- ciltaltinda tUnellenir ve deri cikis yerinde Dacron "cuff”, fibroz doku
Broviac) olusumuna olanak saglar ve kateter yizeyine mikroorganizmalarin

migrasyonunu inhibe eder.

Tdmiyle implante edilmis kateterdir. Deri altina yerlestirilen kateter
Implant kateterler | ceplerine (port) septumdan sokulan igne ile gerekli infiizyon yapilr;

infeksiyon riski dusuktar.

2.9.1. Kateter /nfeksiyonlar: Patogenez

Kateter infeksiyonlarina neden olan mikroorganizmalarin ¢ogu cilt florasindan
kaynaklanir. infeksiyonlarin 2/3'den gram (+) koklar sorumludur. Bunlar arasinda da S
aureus ve koagulaz negatif stafilokoklar (KNS) en sik etkenlerdir. Katetere bagli tim
bakteriyemilerin  %50-75'ine neden olurlar (Sepidermidis %35-50, Saureus %15-25).
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Enterococcus sp. Corynebacterium turleri (0zellikle C.jeikeium), Propionibacterium acnes
diger sik rastlanan gram pozitif bakterilerdir[48, 76]. Son yillarda enterokoklar ve kandida
turlerinin de siklig1 ve 6nemi giderek artmaktadir. Katetere bagli bakteriyemilerin %15-30'nu
gram negatif bakteriler olusturur. Enterobacteriaceae Uyeleri (E. coli, E. cloacae, Klebsiella
sp, Citrobacter sp.) ve nonfermentatif gram negatif comaklar (P.aeruginosa, Acinetobacter
sp, S maltophilia) etkenler arasindadir K. pneumoniae ve E.coli gibi genis spektrumlu beta-
laktamaz Ureten Enterobacteriaceae iyeleri YBU'’lerinde, yogun bakim dis1 Unitelere gore
daha yilksek oranda KDIi’lerden sorumludur. Kateter tipleri ve takilma yerine gore etken
siklig1 degisebilir[ 77]. KNSler biitin kateter tiplerinde en sik etkendir (%30-60), ama femoral
santral venotz kateterde en sik etken gram-negatif comaklar (Enterobacteriaceae ve
Pseudomonas sp.) ve enterokoklardir.

Infiize edilen sivilarin neden oldugu sepsislerde etken olarak siklikla Enterobacter,
Citrobacter ve Serratia ile karsilasiimaktadir. Bu etkenler oda isisinda %5 dekstroz icinde ve
asidik pH’'da urerler. Kandidalar protein igeren sivilarda ve lipid emulsiyonlarinda oldukga
hizl1 Grerler[78].

KDI gelisimi patogenezinde 5 mekanizma 6nemli rol oynar. Bunlar;

Aseptik tekniklere uyulmamasinin  ardindan kateterin  kontamine olmasi, deri
florasinda bulunan mikroorganizmalarin  dis  ylzey boyunca migrasyonu, hub
kontaminasyonu, inflizatin kontaminasyonu ve sonunda da hematojen yayilimla uzak
odaklarda infeksiyon gelismesi sayilabilir[79]. KDI gelisimi icin gerekli olan diger faktorler
de kateterin yapildigi materyalin cinsi, kateter tipi, kateter bakim kalitesi, hastanin 6zellikleri
ve mikroorganizmanin intirinsik virtlans faktorleridir[ 79, 80].

Lateks ve silikon kateterler PVC kateterlerden daha Gstundiir[7]. In vitro calismalar,
PVC veya polietilenden yapilmis kateterlerin, teflon, silikon elastomer veya politretandan
yapilmis kateterlere gore, mikroorganizmalarin aderensine daha az direngli olabilecegini
gosermistir. Teflon ve politretan kateterler, PVC ve polietilen kateterlere oranla daha az
infeksiyoz komplikasyonla iligkili bulunmustur[79]. Kandida tirleri PVC kateterlere teflon
kateterlerden daha fazla aderans gosterir. Stafilokoklarin da teflon kateterlere PVC
kateterlerden daha fazla kolonize oldugu rutin kultar yontemleri ile gosterilmistir[81].
Irregiller yizeye sahip kateterlere bakteri aderansi daha fazla olur. (Koagiilaz negatif
stafilokok ve P. aeruginosa gibi) Bazi kateter materyallerin daha trombojenik olmasi kateterin
mikroorganizmalar tarafindan kolonizasyonuna neden olur dolayist ile KDI riski artar.
KiKDI’da postmortem incelemede mural hemoroji, trombiis, kalsifikasyon, tlser ve
inflamasyon gibi vaskiler patolojiler goraltr[82].
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Kateter tipleri ve infeksiyon sikliklari tablo 6'da gosterilmistir.
Tablo 6: Kateter tipleri veinfeksiyon sikhig

K ateter tipi infeksiyon insdans (%)
Periferik IV kateter 0.2-0,5

Gegici SVK 3.8-12,0

TPN kateteri 7.0-10,0
Hickman, Broviac kateteri 1.0-2,0
Multilimenli kateterler 12.8
Subklavian hemodiyaliz kateteri 10.0-20,4

Mikroorganizmalar katetere kateter giris yerinden, kateter birlesim yerinden (hub),
kontamine inflzyon sivilarindan veya baska yerdeki infeksiyon odagindan hematojen yolla
gelirler. Bunlardan kateter giris ve birlesme yeri en sik giris yerini olusturur. Kisa sireli
tinelsiz kateterlerde infeksiyon kaynagi cogunlukla kateter giris yeridir ve kateter giris
yerindeki mikroorganizmalar kateter dis yuzeyi boyunca ilerleyerek kateter ucuna ulasip
KDI’ye neden olur. Tiinelsiz kisa siireli kateterlerle iliskili KDI’min ekstraluminal yiizeyden
ve deri florasindan kaynaklanchg: gosterilmistir. Safdar N ve Magi DG’ nin ¢alismasinda KDi
gelisen hastalarda kateter yiizeyinden Uretilen mikroorganizmalarla giris yeri, cilt, hub, infizat
sivisi ve kandan izole edilen mikroorganizmalar arasinda DNA subtipleri  uyumlu
bulunmustur[83]. C.parapsilosisin neden oldugu salginda kan kdlttrlerinden izole edilen
C.parapsiloss DNA'’si ile kateter giris yerinden alinan sirveyans kultUrlerinden Uretilen
C.parapsiloss DNA’st benzer bulunmustur. Kisa sireli tinelsiz kateter ile iliskili
bakteriyemileri engelleyebilmek icin kateter kalis slresinin 8 ginden az olmasi
gerekmektedir[83].

Hubun kontaminasyonundan dolay:1 kateter limeni kolonize olmasiyla kateter
infeksiyonu gelisir[84]. KNS bakteriyemisinin  endemik oldugu (Unitelerde (Hub
kolonizasyonu sik) hubun etkili sekilde korundugu randomize galismalarda, kiltir pozitif
hub, intraluminal kolonizasyon ve kateter iliskili sepsis hizinda diisme olmustur. Sonucunda
bakterilerin ana giris kapisinin hub oldugu sdylenmistir[85]. Salzman MB ve ark.nmn deneysel
calismasinda dezenfektanla muamele edilmis kateter hublarinda kolonize olmus mikrobiyal
yukiun (Sepidermidis, P.auriginosa ve C. parapsilosis) azaldigi, %70 etanolin %2’ lik
klorhekzidinden daha koruyucu ve etkili oldugu sonucuna varilmistir[86]. Kalici SVK’lerde
mantplasyon ve kullanma sikhiginin daha fazla olmasi sonucu kateter birlesme yerine
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genellikle saglik calisanlarinin ellerinden bulasan mikroorganizmalar, kateter i¢ yuzeyi
boyunca ilerleyerek KDI’ ye neden olur[87].
Katetere mikroorganizmalarin ulasma yollar: sekil 4’ de gosterilmistir.

Tup pewsanalinin alerd

Kimdnmine av

Hem e suulun

Tolual i sarasiodo gires yorioin oo e oo

Sekil 4: Mikroorganizmalarin damar-ici katetere giris sekli

Kateterin girdigi yerde deri butinltgt bozulmustur; burasi, deri floras bakterileri ve
bakim yapan saglik personelinin eliyle tasinan mikroorganizmalarla veya uygulanan bazi
antiseptiklerle kontamine olur. Kontaminasyon, kateteri takma amnda veya daha sonra
olusabilir. Kateter ucu etrafinda trombiis olusmasi, kolonizasyon ve infeksiyon gelisiminde
Onemlidir[77]. Kateteri cevreleyen trombisin infekte olmast (sUpuratif filebit) bu tip
infeksiyonlarin en agir seklidir. Konak deri bariyerini bozan ve yabanci cisim etkisi gosteren
kateter, bir inflamatuvar cevap olusturur ve kateter giris yerindeki bu inflamasyon bélgesine
gelen makrofajlardan degisik enzimler salimir (hidrolaz, timér nekroz faktor, kompleman
parcalari, interlokinler, prostaglandinler, plazminojen aktivatorl, koagulasyon faktorleri gibi).
Kateter yuzeyleri konak kaynakli immunglobulinlerle birlikte fibronektin, fibrin ve kollajen
gibi plazma ve matriks proteinleri ile olusturulan bir biyomateryalle kaplanir. Ozellikle deri
florasindan bulasan bakteriler veya hematojen yolla ulasan bakteriler bu biyofilme yapisinca
infeksiyon baglamis olur. Kateter yuzeylerini kaplayan ve biyofilm olarak adlandirilan madde
(fibronektin, kollajen, fibrinojen gibi konak proteinleri, mikroorganizmalar ve bunlarin
olusturdugu Urnler), kateter infeksiyonunu baslatmada 6nemlidir[78].
2.9.2. Kateter /nfeksiyonlar: Epidemiyolojisi

Hastane kokenli primer kan dolasim infeksiyonlarimin  %85'ini kateterlere bagl
infeksiyonlar olusturmaktadir[2, 88].

Santral vendz kateter iliskili kan dolasim infeksiyonu (SVKIKDI) hizlar1 1970 den
beri National Healthcare Safety Network (NHSN) tarafindan raporlanmaktadir. NHSN 2009
raporuna gore laboratuvar tarafindan medikal Y B’larda kantlanmis SVKIKDI hizi toplam
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ortalamasi 2.6 olup bunlarin %4.3' G %90 persentilde yer almaktadir. Ayni YB’larda kateter
kullanum hiz ortalamasi 1000 hasta giiniinde 0.61 olarak belirtilmis ve bu degerin 0.79'unun
%90 persentilde bulundugu belirtilmistir[89].

Hastaneler arasi karsilastirma yapabilmek icin 100 hastada gozlenen infeksiyon sayisi
yerine, ara¢ kullamm gunine gore belirlenmis kateter iliskili hizlarin kullamimas: daha
saglikl1 olur. Kan dolasim infeksiyon hizlar1 hastane blyukligine, servise ve kateterin tipine
gore degiskenlik gostermekle birlikte 1990’ |1 yillarda %2.5-%6.5 olarak belirtilmistir. KIKDI
hizlart hastaligin agirhig: ve tipi (6rn; Gglinct derece yanik-post kardiyak cerrahi gibi) ile ilgili
parametrelerden; kateterin takilma kosullar1 (0rnegin elektif-acil) kateter tipi (0rnegin; tinelli-
tunelli olmayan veya subklavyen-juguler) gibi kateterle ilgili parametrelerden ve saglik
calisanlarinin el yikama aliskanligi gibi hastane ile ilgili parametrelerden etkilenebilir[2].
Grothe C ve ark.nin yaptig1 ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda bir yillik kateter infeksiyonu
insidanst %60.2 olarak bulunmustur[90]. Dogru A ve ark.nin ¢alismasinda cerrahi yogun
bakim Unitesinde kateter iliskili infeksiyonlar igcinde kateter infeksiyon hizi 1000 kateter
guniinde 11.8 bulunmustur. Aynm c¢alismada SVK kullanim hizi National Nosocomial
Infections Surveillance (NNIS )1992-2004 ve National International Nosocomial Infection
Control Consortium (INNISCC ) 2002-2005 verilerine gore daha yilksek ve SVKIKDI oram
da NNIS verilerine gore yaklasik 3 kat fazla bulunmustur[46]. Katetere bagli kan dolasim
infeksiyonlar1 uzun siire hastanede kalmaya ve 6nemli bir maliyet artisina neden olur [91].
Kritik hastalarda atfedilen mortalite oranm %2 ile %25 arasinda degisir[76]. Mermel ve ark.nin
calismasinda katetere bagli bakteriyemi orani 1.000 kateter giininde 5.3 ve her infeksiyon icin
ek maliyet 3700%- 29 000$ olarak bildirilmistir. SVK kullammina bagli olarak yilda yaklasik
2400-20.000 hastada komplikasyon gelistigi bildirilmektedir[88].

Belirtilen risk faktorleri hastaneler arasi metodolojik farkliliklar nedeni ile retrospektif
ve epidemiyolojik calismalarda farkli sekilde tamimlanabilmektedir. Bunlardan hasta deri
florasinin degismesi, antimikrobiyal tedavi almasi, hastane personelinin elinin epidemik susla
kolonize olmasi en yaygin olanlaridir. Kateter boyu ile infeksiyon riski de koreledir. Benzer
sekilde limen sayisi arttikca infeksiyon riski artar[92]. Kateterin hem takilmasi hem de bakim
islemleri infeksiyon riski tasir. Ozellikle ehil olmayan kisiler tarafindan takilan kateterlerde
[103] ve asepsinin suboptimal oldugu acil kosullarda takilmasi durumunda infeksiyon riski
artar[77].

SVKIKDI ileilgili risk faktorleri tablo 7' de gorulmektedir.
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Tablo 7. SVKIK Di ileilgili risk faktorleri

Granulositopeni

Immiinsiresif kemoterapi

Deri blttnltgunin bozulmas ( yanik, psoriasis gibi)
Alttayatan ciddi hastalik olmasi

Diger vucut bolgelerinde aktif infeksiyon olmasi

Hasta deri florasinin degismesi

Koruyucu saglik bakiminin yetersiz olmasi(el yikama gibi)

Kullanilan merhem ya da kremlerin kontamine olmasi

Kateter yapisi yadabilesimi ileilgili faktorler:

Y umusak/sert

Trombojenik

Mikrobiyal aderans ya da biyofilm olusturma 6zelligi
Kateterin boyutu

LUmen sayist

Kullanim nedeni

Kateter kullamm stratejileri
Kateter tipi (plastik>gelik)

Kateterin lokalizasyonu:
Santral>perifer
juguler>femoral>subklaviyan
Alt ekstremite>Ust ekstremite

Kateterin takilma sekli: (cutdown>perkutan)

Kateterin kalma siiresi (12 saatten uzun>12 saatten kisa)

Acil takilmasi>elektif takilmast

Cerrahin becerisi (uzman olmayan kisiler>kateter ekibi)
Saglik personeli bakimindaki degisiklikler:

Yetersiz hemgire - hasta oram > duzenli, kayith hemgire -

hasta oran:

2.9.3. Kateter infeksiyonlar: tanis
Kateter iligkili bakteriyemi tarmisi genellikle klinik bulgular ve kan kiltirt sonucu ile

konmaktadir. Kateter iliskili sepsis tamsi ¢ogu kez sepsis kaynagini agiklayacak kateter
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disinda odak olmamasi, kulturde cilt florasinda olan bir mikroorganizmanin (KNS,
propionibacterium, micrococcus, bacillus sp) Uremesi veya UsUme-titreme, ates ve
hipotansiyon gibi sepsis bulgular: olan hastada S.aureus ve candida sp Uremesi ile konulur.
Kateter disinda odak bulunamad: ise su kriterlere dikkat edilmelidir. Kateter giris yerinde son
iki cm’'lik kisimda sicaklik artisi, endirasyon ve loka pirilan gorunim, antibiyotik tedavisi
olmaksizin kateterin ¢ikarilmasi ile bulgularin gerilemesi, kantitatif kilturle kateter ve kandan
ayni etkenin Uretilmesi[94].

Tan igin hastadaki lokal ve sistemik bulgular ile mikrobiyolojik bulgular birlikteligi
gereklidir.

Mikrobiyolojik incelemeler

KDIi siphesinde, hem tamy1 dogrulamak hem de etkeni ve onun diren¢ durumunu
belirleyip akilci bir antimikrobik tedavi uygulamak igin mikrobiyolojik ¢alismalar zorunludur.
Kateter giris yerinde akint1 / ply varsa cilt antisepsisi ardindan enjektorle aspire edilerek
kiltdr 6rnegi alinmalidir. Kateter iliskili bakteriyemi sUphesi varliginda es zamanli olarak
kateter ve periferik kan kultird amnmalidir. Alinan kan kateter ile periferden de benzer
hacimde (eriskinde 8-10 ml, ¢ocuklarda 1-5ml) olmalidir. Eger kateter gekilerek ucu kiltire
gobnderilecekse giris yeri cevresi povidon iyotla silinmeli, kurumas: beklendikten sonra
kateterin baska bir yere degmemesine dikkat edilerek cekilmeli ve distal Ug-bes cm'’lik kismi
steril petri kabinda laboratuvara ulastirilmalidir. Cikarilan kateter ucunun boyanarak,
mikroskobik bakisinin yapilmasinin, hizli tamida yarar saglayabilecegi soylenmektedir.

Kan kiltari ya da kateter hubundan kan alirken cilt ya da hub alkol, iyot ya da
klorheksidinle silinmeli kontaminasyon engellenmelidir. Eger periferik venlerden kan
alinamiyorsa 2 kan kuilturt de kateterin farkli lGmenlerinden alinabilir. Kesin tant icin en az
bir kan kultirinde ve kateter kiltiriinde aym etken Uremelidir ya daiki kan kilttriinde treme
ile birlikte KIKDI kriterlerinin olmas: gereklidir[95].

Tamda uyulmas: gereken kriterler IDSA’ nin kateter infeksiyonlarinin tan: ve yonetimi
ileilgili 2009 kilavuzunda yenilenmistir.

Kilavuzdaki 6neriler kanit dizeyleri ile birlikte tablo 8' de gorulmektedir[95].

Tablo 8.intravaskiiler kateter iliskili infeksiyonlarin tan énerileri

IDSA tarafindan Onerilen tani yontemleri Kanit duzeyi

Semikantitatif (roll-plate) yontemle >15 cfu mikroorganizma ya da sivi
besiyerinde kantitatif yontemle >10° mikroorganizma saptanmasi A-l
kolonizasyonu dustndirmeli
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Sivi besiyerinde kalitatif kateter kltir yontemi 6nerilmemekte A-ll

Infeksiyon siiphesi ile gikarilan her kateterden rutin kiiltir onerilmemekte A-l1
Kisa stireli kateterlerde rutin roll-plate teknikle kltur yapilmali A-ll
Giris yeri eksudasindan swabla alinan drnegin gram boyasi ve kultirinin Bl
yapilmast

Tunelli kateterlerde hub kilttriinde ve semikantitatif giris yeri kltirinde

<15 cfu mikroorganizma Uretilmesi durumunda KDI kaynagi icin A-ll

kateterden uzaklasmali

Yapilan bir meta-analizde semikantitatif kilturin sensivitesi %85 kantitatif kateter
kilturinin sensivitesi %94 olarak bulunmustur[96].

Kateterle iligkili infeksiyon tarumlar: tablo 8 de gorilmektedir.
Tablo 9. Kateterleiliskili infeksiyon tanimlary

Tanm Ozellik

Eslik eden klinik semptomlar yokken, semikantitatif veya kantitatif
Kolonize yontemle kateter ucu veya kateter hubundan; semikantitatif kilttrde >15
kateter fazla koloni olusturan birim (cfu),kantitatif koltirde ise >10° cfu bakteri

uremesi durumudur.

Kateter takili venin inflamasyonu olup, kateter c¢ikis yeri etrafinda

Filebit _ _ o
endurasyon, eritem, sicaklik ve hassasiyet gelisir.
Cik ) Kateter ¢cikis yerindeki deri kisminin ¢ 2 cm kisimda kizariklik, hassasiyet,
1K1 eri
_ S_y siskinlik, purdlan akinti, ates gibi bulgularin olmasi veya kateter cikis
infeksiyonu : : : . -
yerinden alinan aspirasyonda mikroorganizma Uremesini ifade eder.
Tamamen implant edilebilen Kkateterin rezervuari Uzerindeki deride
Cep(port) o ) _ _ -
_ _ hassasiyet, eritem, endlrasyon veya rezervuar: iceren deri alt1 cepte purulan
infeksiyonu
ekstidanin varligidir.
Tind Tanelli bir kateterin (Hickman-Broviac) giris yerinden >2 cm bdlgede; deri
an
) ) alt1 tunel boyunca kizariklik, agri, siskinlik belirtileri yani seltlit olmast
infeksiyonu

durumudur (KKDI).

KIKDI bulgular: (ates, Usiime, titreme, hipotansiyon, tasikardi, |6kositoz)
Kan akim olan ve baska infeksiyon odagi saptanamayan hastada, SVK ve periferik
infeksiyonu | ven kanmindan benzer biyotip ve dirence sahip bakteri veya mantar Uremesi.

Tamda asagidaki durumlardan biri olmalidhr:




Kateter ucunda yar1 kantitatif kdltirle >15 cfu, kantitatif kaltirle
>103 cfu Ureme olmasi

Kantitatif kultirlerde, kateterden alinan kanda olan dremenin,
periferik vendz kana gore koloni sayisinin 5-10 kat fazla olmast,

SVK kamindaki tremenin perifer venden en az 2 saat 6nce olmasi

Septik

Ven ici kateter yerinde infekte piht1 varligi durumudur.
trombofilebit

2.9.4. Kateter infeksiyonlarzn:n yonetiminde genel ilkeler

Ampirik tedavi gram pozitif kok ve gram negatif basilleri kapsamali, lokal
antimikrobiyal duyarlilik ve hastaligin siddeti géz onune alinmalidir. Buna gore 4. kusak
sefalogporinler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 ya da karbapenemler
baslanmalidir. Femoral kateter varliginda ampirik tedavi gram negatifleri ve kritik hastalarda
kandida tirlerini de kapsamalidir. TPN alan, uzun siire genis spektrumlu antibiyotik kullanan,
hematolojik malinitesi olan, kemik iligi ya da solid organ alicilari, femoral kateterizasyonu
olan, birden ¢ok alanda kandida kolonizasyonu olan hastalarda ya da septik hastalarda
tedaviye antifungal eklenmelidir. Kateter iliskili kandidemi stphesi varsa ekinokandin ya da
secilmis hastalarda flukonazol ile tedavi baslanmalidir. Flukonazol, son 3 ayda azol tirevi
antifungal kullanmayan hastalarda ve Candida krusei ya da Candida glabrata riskinin ¢ok
distk oldugu hastalarda kullamimalidir.

Kateterin ¢ikarilmasindan (>72 saat) sonra persistan bakteriyemi ya da fungemisi olan
hastalarda tedaviye dort-alti hafta devam edilmelidir. infektif endokardit, supratif
trombofilebit ve pediatrik hastalarda gelisen osteomiyelit olgularinda tedaviye alti-sekiz hafta
devam edilmelidir.

Uzun sireli (kafli) kateterlerle gelisen infeksiyonlarda; siddetli sepsis, sipuratif
trombofilebit, uygun antibakteriyal tedavi ile 72 saatten fazla KDI bulgularinin devam etmesi
durumunda ve S aureus, P. aeruginosa, funguslar ya da mikobakteriler gibi etkenlerin
varliginda kateter cikarilmalidir. Kisa siireli (gegici) kateter infeksiyonlarinda ise Saureus,
enterokoklar, gram negatif basiller, funguslar ve mikobakterilerin etken oldugu durumlarda
kateter cikarilmalidir[95].

2.9.6. KORUNMA
Kateter takilmadan 6nce ya da kateter ortlistiniin degistirilmesi sirasinda cilt antisepsisi

uygulanmalidir. Bunun igin %2’'lik klorhekzidin, iyot veya %?70'lik alkole tercih
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edilmelidir[87]. Mikrobiyal kolonizasyonu azaltmas: agisindan klorhekzidinin tstin oldugunu
soyleyen calismalar vardir[88]. Steril oOrth, steril onlik, maske, eldiven gibi maksimum
bariyer onlemleri kullanilarak takilan kateterlerde, el yikama, steril ediven, maske, bone gibi
standart ekipman kullanilarak takilan kateterlere gore infeksiyon riskinin anlamli derecede
azaltilabilecegi belirtiimektedir[97].Maksimal bariyer dnlemlerine uyulmadan kateter takilan
grupta infeksiyon %15.4 olarak saptanirken; maksimal bariyer dnlemlerine uyulan grupta
infeksiyon oranm %2.4 olarak bulunmustur ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir[98].

Maksimal bariyer dnlemlerinin yan sira antibiyotik kapl: kateterlerin kullamimast da
infeksiyon riskini azaltabilir. Bunun igin minosiklin, rifampisin, klorhekzidin ve gumis
silfodiyazin gibi antimikrobiyal ekili maddeler kullamlir. Rabih O ve ak. mn
antimikrobiyalle kaplanmis kateterlerle yaptiklar: ¢alismalarinda rifampisin ve minosiklinle,
klorhekzidin ve gumus sllfodiazin karsilastirilmus. Hem kateter kolonizasyonu hem de
KiKDI'nunu 6nlemede rifampisin ve minosiklin anlaml1 derecede etkili bulunmustur[99].

Kateter bakiminda kullamlan antibiyotikli merhemlerin (polimiksin, basitrasin,
neomisin) ekinligi belirsizdir. Asil kullamm amaglar profilaktik etki olmasina ragmen giris
yerinin kandida tirleri ile kolonizasyonunu arttirir. Bu nedenle antibiyotikli merhemler
Onerilmemektedir[100].

Kateter giris yeri Orttsl icin steril gazli bez, transparan ya da yar1 transparan orti
kullanilabilir[87]. Ancak giris yerinin transparan ortl ya da klasik gazli bezle kapatilmasinin
infeksiyonu onleme agisindan birbirlerine tstunltkleri olmadig: belirtilmektedir[101]. Tunelli
kateterlerde ise giris yerinin kapatilmasina gerek yoktur[87].

Kateterin yerlestirildigi yer de infeksiyonu 6nleme ve/veya azaltmada onemlidir.
Gozlemsel caligmalara gore juguler ven kateterlerinde (JVK) subklaviyan ven kateterlerine
(SKVK) gore riskin daha fazla oldugu soylenmektedir. Ancak SkVK’'de noninfeksiyoz
komplikasyonlar, femoral ven kateterlerinde (FVK)ise kolonizasyon riski fazladir. FVK’da
derin ven trombozu riski VK ve SkVK’'den fazladir. Yani femoral kateter diger vaskiler
yollara alternatif olarak kullamlmalidir.

Kateter iliskili infeksiyon ve kan dolasim infeksiyon hizlarint azaltabilmek igin
ozellikle YBU’ de kateter takilma ve bakim islemleri sirasindamaksimal koruyucu 6nlemlerin
alinmasi ana hedef olmalichr[93].
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Duzeni

Kandidemi etkeni olan kandida turlerinin in-vitro ortamda ve farkli materyallerden
yapilmis santral vendz kateter ylizeyinde biyofilm olusturmas: ve biyofilm olusumu ile ylzey
farkhiliklarimin rolinin arastiriimast amaglandi. Bu amagla Dokuz Eylul Universitesi Tip
Fakiltesi Mikoloji B.D koleksiyonunda bulunan 2004-2009 yillar1 arasinda kan kultirinden
soyutlanarak stoklanmis olan suslar kullamildi. Koleksiyonda bulunan suslar  koloni
morfolojisi, ¢imlenme borusu testi, misir unu tween 80 agar, CHROMagar Candida
besiyerlerindeki (Becton DDickinson GmbH®) gorinumleri ve APl 20C AUX
(BIOME'RIUX®)identifikasyon sistemi ile tammlanmis ve tammlama islemlerinden sonra
suslar %50 gliserol iceren beyin kalp inflizyon buyyonda -80°C’ de stoklanmustir.

Calisma icin KIKDI'da en sik etkenin C.albicans olmasi ve bunu degisen oranlarda
C.parapsilosis, C.tropicalis ve C.glabrata’ nin izlemesi nedeni ile koleksiyondan bu dort tor
secildi. Secilen 27 C.albicans, 18 C.parapsilosis, alti C.glabrata ve dort C.tropicalis suslart
ug farkl kateter materyalinde biyofilm Uretiminin gosterilmesi igin ¢alismaya alindi.

Slime dretimi igin gerekli olan glikozlu saburoud dekstroz buyyon ve safranin,
spekrofotometrede absorbans 6lgimil icin gereken MTT(Sigma®) [3-(4,5-dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide)] ve scanning electronic microscopy incelemesi igin
gluteraldehit ve osmiyum tetra-oksit solusyonlari hazirlandh.
3.2.Besiyeri ve Solusyonlarin Hazirlanmasu

Saburoud dekstroz buyyon hazrlanmas: Hazir toz halinde satin alinan besiyeri
(Oxo0id®) 1litre distile suda 30gr ¢ozundurilmesi esasina dayanarak istenilen miktarlarda
hazirlanarak otoklavda steril edildi.

Glikozlu saburoud dekstroz buyyon hazrlanmas: Glikozlu distile su ile dilte olacag:
icin distile suda ¢Ozundurtlmesi Onerilen miktarin iki kati toz besiyeri ¢ozdirilerek
otoklavlandi. Otoklavda steril edilmis distile suda (150 ml distile su 24gr glikoz)
cozundurulerek 42u’'luk  steril filtre ile stzdldd. Sivi buyyona ilave edilerek son
konsantrasyonunda %8 glikoz iceren besiyeri elde edildi.

Elli milimol glikoz iceren saburoud dekstroz buyyon hazrlanmas: Onerilen miktarin
iki kat1 toz besiyeri igceren buyyon hazirlanarak otoklaviandi.1mM glikozun 0.180mg'a
karsilik gelmesi hesabindan yola ¢ikarak, dilte olacagi g6z 6nunde bulundurularak iki kati
glikoz steril distile suda ¢ozildu. Steril filtre ile stizilerek buyyonailave edildi.
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%1'lik Safranin  hazrlanmas:: 2.5gr toz safranin 100ml %96’ lik  etanolde
¢Ozundurildu. Hazirlanan ana stoktan 10 ml alinarak 90 ml distile su ile 200ml’ e tamamlandh.

Fosfat tampon(PBS) hazrlanmas: 8,0 gr NaCl 0,2 gr KCI, 1,15 gr NaoHPO,4, ve 0,2
gr KH2PO, distile suda manyetik karistirici ile ¢ozindarialdi. Hazirlanan soltisyonun pH’si,
pHmetreile dlgllerek 7.2 olarak ayarlandi.

MTT stok ¢ozelti hazrlanmas:: Stok ¢ozelti igin Iml PBS'te 5 mg toz halindeki MTT
¢Oozundurilmesi esasina dayamlarak, kullanilmast planlanan miktarlarda hazirland:.
Kullanmadan dnce stok ¢ozelti 1/5 oraninda PBS ile dilte edildi.

%2,5'luk Gluteraldehit tespit sollisyonu hazrlama (100 ml): 8 ml  %25'lik
gluteraldehit ile hazirlanan PBS'dan 92 ml eklenerek %2.5'lik gluteraldehit solusyonu
hazirland.

%12’ lik Osmiyum tetroksit tespit soltisyonu hazrlama: Ceker ocak altinda koruyucu
Onlemler alinarak icinde 5 ml soguk distile su bulunan 11k gecirmeyen kahverenkli sisenin
icine 0.1 gr’' lik osmiyum ampuli hizlica atilarak kirilmast saglanarak havan €li ile ezildi. Esit
miktarda PBS ile stok osmiyum tetraoksit solusyonu karistirilarak %1’ lik solusyon hazirlandk.
3.3. Ornek blyukligunun hesaplanmas

Ornek biiyiiklugii hesaplamada, de Silveria ve arkadaslarinin [109] calismas: referans
alindi. Number Cruncher Stastical System (NCSS) Power Analysis Sample Size (PASS)
programiyla %80 gii¢c ve %5 yanilma diizeyi ile 3 grupta tek yonli Kruskal Wallis Varyans
analizi icin 6rnek buyuklugl hesaplandi. Calismaya alinacak her bir grup icin iki olmak tzere
alt1 6rnegin yeterli olacag: bulundu. Ancak bakilacak materyal sayisinin her bir tdr icin alti
olmasinin kisithlik olusturacag: distnulerek serbestlik derecesi [(degree of fredom =k-1)
((k=n)(n=grup say1s1)] iki ve %80 gucte 0.40 etki buyukluginde (conventionel effect size) en
kucuk 6rnek blydklaga icin her tir kandida icin her bir kateter tirinden 21 kateter 6rneginin
toplamda U¢ kateter trinden toplam 63 kateter 6rneginin galisiimasinin yeterli olacag:
bulunmustur.

Elde edilen dort kandida turtntn her biri tc farkl: kateter ile tek tek eslestirildi. Her
kandida turd icin toplam 63,tum turler icin toplam 252 kateter ornegi calisiimas: gerektigi
hesapland.

3.4. Biyofilm Saptanmasi
3.4.1.Plak yontemi ile biyofilm calisilmas

—80°C’den cikarilan suslar saburoud dekstroz agar (SDA) (Oxoid®)’a pasajlandi ve
24 saat 37°C de inkibe edildi. Son konsantrasyonunda %8 glikoz iceren saburoud dekstroz
buyyon (SDB) (Oxoid®) hazirland:. Her bir petri kutusuna 10 ml SDB konuldu ve her petriye
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SDA’dan bir dze dolusu maya kolonisi alinarak sivi buyyon igine ekildi. Plaklar 24 saat
37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra petrilerdeki sivi buyyon yavasca dokuldii ve iki
kez 5 ml distile su ile nazikge yikand:. Y ikamanin ardindan %2’ lik safranin ile boyandi. Boya
petrilere dokulmesinden 1 dakika sonra yavasga dokuldu ve fazla boyamn uzaklastirilmasi
icin bir kez daha 5 ml distile su ile yikanarak havada kurutuldu. Plaklarin kurumasinin
ardindan makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirildi.

Makroskopik olarak kirmizi renkte olan plaklar biyofilm pozitif, kirmizi
boyanmayanlar ise negatif olarak degerlendirildi.

Mikroskopik olarak ise tum plaklar 40'lik buyltmede incelendi. Tum alanlar
kaplayan maya hicrelerinin ve hiflerinin gorilmesi biyofilm pozitif, baz1 alanlarda nadir
maya hicresi gorilmesi ya da hic maya hicresi gorilmemesi ise negatif olarak
degerlendirildi.

Tdm suglar igin farkli zamanlarda 2 kez biyofilm calisildi. Her iki ¢alismada da
makroskopik ve mikroskopik olarak biyofilm pozitif bulunan tirlerden birer sus gelisigtizel
secildi. Segilen dort sus kateter yuzeyinde galisilmak Uzere tekrar —20°C’ de stoklandh.
3.4.2.Mikroplak yontemi ile kateter yiizeylerinde biyofilm tretiminin saptanmas

Silikon(Mahrurkar®), karbothan(MedCome®) ve politiretan (MedCome®) materyalden
olusan 12 gauge capinda santral ventz kateterler kullanildi. Kateterler her biri 0.5cm olacak
sekilde kesilerek etilen oksitle sterilize edildi.

Secilen kandida tirleri —20°C’den SDA’ya pasajlanarak canlandirilci. Ureyen
koloniler kontrol amagli chromogenic agar’ a ekilerek tr tayini dogrulugu teyit edildi.24 saat
inktibasyon sonrasi Ureyen kolonilerden tek koloni ekimi icgin tekrar SDA’ya pasaj yapilarak
37°C'de 24 saat inkiibe edildi, steril ependorf icinde ml’de 10’ maya hiicresi iceren hiicre
stispansiyonu hazirlandi.

Her bir kandida turd icin 96 kuyucuklu plate kullamldi. Kuyucuklara 0.5 cm'’ lik steril
kateter parcalar: konuldu. Kuyucuga 60ul hiicre siispansiyonu (ml’de 10° maya hiicresi
iceren) eklendi ve adezyon periyodu igin 37°C’'de bir saat inktbe edildi. Daha sonra adere
olmayan hucrelerin uzaklastirilmast icin pH 7.2 olan fosfat tampon ile U¢ kez yikandi. Her bir
kuyucuga son konsantrasyonunda 50 mmol glikoz iceren SDB’dan birer ml konuldu ve 72
saat 37°C de inklibe edildi. Biyofilm periyodundan sonra tiim kateterler pH 7.2 fosfat tampon
ile Gg kez yikanarak biyofilmi olusturan hiicrelerin ylizeyde buylmesini saglamak igcin MTT
indirgeme reaktivatori kullanildi. Bunun i¢in her birine 60pl MTT (ml’de 0.5 mg MTT igeren
PBS'ten olusan stok ¢oOzelti hazirlandi, islem 6ncesi PBS ile 1/5 oraninda dilie edildi)
eklendi. MTT ile birlikte 37°C’ de bes saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi PBS ile (i¢ kez
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nazikce yikand: ve kuyucuklara Dimethyl sulfokside (DM SO) eklenerek spektrofotometrede
540nm dalga boyunda absorbans 6l¢uldu.
3.4.3. Scanning elektron mikroskopi ile biyofilm gosterilmes

DMSO nun uzaklastiriimasi igin t¢ kez PBS ile yikama islemi tekrar edildi. Yikama
islemi ile non-aderan hiicreler uzaklastirilarak biyofilmi olusturan aderan hticrelerin kimyasal
fiksasyonu icin 60ul ml %2,5'luk gluteradehit(Sigma®) eklenerek oda i1sisinda bir saat
bekletildi. Tekrar edilen yikama sonrasinda son asama fiksasyon islemi icin %1l
konsantrasyonda hazirlanan osmiyum tetra-oxide (Sigma®) soltisyonu eklenerek bir saat oda
1sisinda bekletildi. Sonra PBS ile tekrar yikanarak 40°C etiivde 30 dakika kurutuldu. Son
olarak iletkenligi saglamak igin altinla kaplanarak JEOL 6060 scanning electronic
microscopy (SEM)’ le 500-1000-1500 ve 2000 buyitmede incelendi.

3.5. igtatistiksel analiz

Spektrofotometrede 540nm dalga boyunda elde edilen absorbans degerleri Stastical
Package for Social Sciences (SPSS 15.0 for Windows; SPSS, Inc, Chicago. IL) veri tabanina
islendi.

Uc farkl: kateter ylzeylerine maya hiicrelerinin yapismasinin ortalamalar: arasinda
farklilik olup olmadiginin belirlenmesi igin Nn<30 olmasi, parametrik olmayan kosullar:
saglamast nedeniyle p<0.05 anlamlilik dizeyi alinarak Kruskal Wallis varyans analizi yapild.
Daha sonra anlamliligin hangi kateterden kaynaklandiginin saptanmasi igin ikili gruplarda
Mann-Withney U testi yapildi. C.albicans ve albikans dis1 kandidalar arasinda slime tretimi
acisindan farkin arastirilmasi igin Chi-Square testi, yine iki grubun kateter yuzeyleri Gzerinde
olusturduklart  biyofilmin farkimin  arastirilmast igin  t testi  kullamldi.  ‘t  testi’

degerlendirilmesinde anlamlilik diizeyi igin t degeri esas alindh.
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4. BULGULAR

Calismamizda 27(%49.1) C.albicans, 18(%32.7) C.parapsilosis, 6(%10.9) C.glabrata
ve 4(%7.3) C.tropicalis susunda petri yontemi ile slime faktor tretimini c¢alisildi. Calisma
sonundaresim 3’ de gorulen slime faktor olumlu ve slime faktor olumsuz suslar elde edildi.

Resm 3. Slime olumsuz ve slime olumlu kandida suslarimin petride gérunumu.
Kandida turlerinin slime faktor olusturmalarinin dagilimi Tablo 10’ da gorilmektedir.
Tablo 10. Kandidaturlerinin slimefaktor olusumu dagilim

Slime Gretimi

Candida sp var | % | yok | % | Toplam %

C.albicans 3 (111 ] 24 | 889 27 100.0
C.parapsiloss | 15 | 834 | 3 | 166 18 100.0
C.glabrata 3 |500| 3 |500 6 100.0

C.tropicalis 2 |500] 2 | 500 4 100.0

Calismamizda toplam 27 C. albicans, 28 abikans disi kandida kandida susu slime
faktor Uretimi agisindan incelendi. C. albicans ile albikans dis1 kandida turler arasinda slime
olusumu incelendiginde 27 C.albicans susunun tGgtinde (%11.1), 28 non-albikans susunun ise
20'sinde (%71.4) slime faktor olumlu bulundu. Aralarindaki istatistiksel fark Chi-Square testi
ile gosterildi. (p=0.0001)

Kateter drneklerinin mikroplak yontemi ile galisiimas: sonrast kuyucuklarda MTT ile elde
edilen renk degisimi ile spektrofotometrede 540nm dalga boyutunda absorbans 6l¢iimi
yapildi. Platelerdeki renk degisikligi resim 4’ de gorilmektedir.
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Resim 4. C. parapsilosis, C. tropicalis, C. albicans ve C. glabrata suslaririn MTT
formozan ile renk degisimlerinin gorilmes.

Absorbans olgimu ile her bir katetere tutunan hiicre sayilar1 elde edildi. Kateter
ornekleri bagimsiz degisken; kandida tirleri de bagimli degisken olarak degerlendirilerek
istatistiksel analiz yapildi.

Silikon, karbotan ve politretan kateterler ikiserli gruplar olustularak kandida tirleri ile
karsilastirildi. Buna gore her grup analizi igin bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U testi
kullanlds.

Her kandida tOrinin kateter ylzeylerine tutunan ortalama hirce sayilari standart
sapmalart ile birlikte Tablo 11-12-13 ve 14’ de gosterilmistir.

Tablo 11. C.albicansin kateter 6rneklerine tutunma ortalamalarinin analizi

o Ornek Ortalama hiicre sayis o _
Kateter tipi Minimum | Maksmum
Sayia (n) * Standart Sapma
Silikon 21 1.075+0.540 0.471 2.835
Karbotan 21 1.145+0.463 0.428 2.278
Politretan 21 0.996+0.368 0.456 1.803
Toplam 63 1.072+0.459 0.428 2.835

% °=1.002 p=0.606
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Tablo12. C. tropicalisin kateter 6rneklerine tutunma ortalamalarinin analizi

o Ornek Ortalama hiicre sayis o _
Kateter tipi Minimum | Maksmum
Sayia (n) + Standart Sapma
Silikon 21 1.223+.380 0.707 2.085
Karbotan 21 0.941+.369 0.393 1.633
Politretan 21 1.304+.486 0.710 2.614
Toplam 63 1.156+.437 0.393 2.614

¥ °=7.940 P=0.019

Tablo 13. C.glabrata’ min kateter 6rneklerine tutunma ortalamalarinin analiz

o Ornek Ortalama hiicre sayis o _
Kateter tipi Minimum | Maksmum
Sayis (n) + Standart Sapma
Silikon 21 0.402+.127 0.265 0.737
Karbotan 21 0.452+.409 0.209 2174
Politretan 21 0.358+.122 0.079 0.586
Toplam 63 0.405+.257 0.209 2174

¥ °=1.353 p=0.508

Tablo 14. C.parapsilosisin kateter drneklerine tutunma ortalamalarinin analiz

o Ornek Ortalama hiicre sayis o _
Kateter tipi Minimum | Maksmum
Sayia (n) + Standart Sapma
Silikon 21 1.518+.823 0.566 3.410
Karbotan 21 1.285+.684 0.447 2.782
Politretan 21 1.515+.725 0.242 3.464
Toplam 63 1.439+.741 0.242 3.464

¥ °=2.784 p=0.249

Kruskal Wallis varyans analizi ile C.albicans, C.parapsilosis ve C.glabrata’ nin her t¢
kateter cinsine tutunmas: arasinda fark saptanmad.

C.tropicaliste hicrelerin  kateter yilzeyine tutunmasi arasinda anlamli fark
bulundu(p=0.019). Farkin hangi kateterden kaynaklandigini saptanmasi icin ikili gruplarda
Mann Withney U testi uygulandi. Buna gore;

C.tropicalis hucrelerinin silikon ve karbotan kateterin oldugu grupta karbotan katetere
tutunmast anlamli olarak daha distik bulundu (p=0.024).

Silikon ile politretamin karsilastirildigi grupta iki kateter arasinda anlamli fark
bulunmad: (p=0.624).
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Karbotan ile poliretamin karsilastirilchigi grupta karbotan katetere tutunmasi anlamli
olarak daha dusik bulundu (p=0.011).
Tablo 15. C.tropicalisin kateter gruplari ile karsilastiriimas

Kateter tipi U degeri P degeri
Silikon ve karbotan 131.000 0.024
Silikon ve politretan 201.000 0.624
Karbotan ve politretan 119.000 0.011

Anlamlilik degerleri ile spektrofotometrede sayilan hicre sayilart karsilastirildi.
(silikon:1.108,karbotan:0.819,polilretan:1.275) ve kateterelere tutunan hicre sayilarinin
ortanca degerlerine gore farkin karbotan kateterden kaynaklandigi gorildiu. Buna gore
C.tropicalis'in en az tutundugu kateter tipinin karbotan, ikinci en az tutundugu kateterin ise
silikon oldugu bulundu.

Bagimsiz degiskenlerde t testi kullamlarak C.albicans ile non-albikans tirler kendi
aralarinda kateter yuzeyine tutunma oranlari agisindan karsilastirildi. Her iki grup arasinda
biyofilm olusumu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmads (p=0.002, t=0.904).

Tablo 16. C.albicansile non-albikansturlerin karsilastirilmas

Kandida grup (n) Ortalama hiicre sayis + SS
C.albicans 63 1.072+.459
Non-albikans 189 1.003+.676

p=0.002 t=0.904

Calismamizda spekrofotometrede hiicre sayilarinin elde edilmesinin ardindan her bir
kateter tirinun dort farkli kandida turui ile eslestirilmesiyle kateter ylizeyinde olusan biyofilm
tabakasi SEM ile incelenerek biyofilm tabakasinin gortnttleri elde edildi. Gorunttlerde x500
blylUtmede ylUzey Uzerinde biyofilmi olusturan maya hicreleri x1000- x2000- x2500
blyttmede ise biyofilm tabakasi olusturan maya hticrelerinin germ tup, pseudohif, hif yapilar
ile yogun ag yapisi goruldi. C.parapsilosisin tum kateter ylzeylerinde yogun olarak
cogaldigi, bol miktarda pseudohif yapilari, ylizey Uzerinde birbirlerine baglanmis -ag atmus-
hiicre topluluklart olusturdugu ve tim ylizeye yayilmis yogun ag tabakasi goruldi. Diger
kandida tdrlerinin hepsinde kateter yiizeyinde germ tup, pseudohif, hif yapilari ve yiuzey
Uzerinde yer yer koloni olusturmus, birbirleri ile baglantili maya hucreleri gorildi. Tam
turlerde maya htcrelerinin yuzeyin derinligine dogru uzanan hif yapilari olusturduklar:
izlendi.



Calismamizda SEM ile elde edilen goruntiler Resim 5-14 arasinda gortlmektedir.

48 SET

Resm 5. SEM’nda x500 buyutmede C. tropicalisin silikon kateter tizerindeki

gor indma.

Resm 6. SEM’nda x500 buyutmede C. Glabrata' min silikon kateter tzerindeki

gor undma.
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Resm 8. SEM’nda x3500 buyitmede C. parapsilosisin karbotan kateter tzerindeki

gor indma.
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1z 4B/ SET

Resm 9. SEM’nda x500 buyutmede C. parapsilosisin poliliretan kateter tzerindeki
gOrindma.

Resm 10. SEM’nda x10000 buytutmede C. parapsilosisin politretan kateter tizerindeki
gOrindma.
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Resm 11. SEM’ nda x3000 buyutmede C. parapsilosisin politretan kateter Gzerindeki

gor indma.

12kU 3 5E 15 48 SEI

Resm 12. SEM’ nda x3500 buyutmede C. parapsilosisin politiretan kateter Gzerindeki
gOrandma.
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Resm 13. SEM’nda x2500 buyutmede C. parapsilosisin silikon kateter Gizerindeki
birbiri ile baglantih kolonilerin gorinuma.

Resm 14. SEM’nda x3500 buyutmede C. parapsilosisin karbotan kateter Gzerindeki
birbiri ile baglantih kolonilerin gorinuma.
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o. TARTISMA

Biyofilm tabakasi, kandidalarin yabanc: yilizey tzerinde yilizeye adezyonu ile baglar.
Kandidalar QS aracilig1 ile biribirleri ile haberleserek ve hizla sayillarim artirarak ylizey
Uzerine kolonize olurlar. Polimerik materyal Gizerinde ekstraseltler matriks igine gomulerek
tek ya da cok tabakali biyofilm yapisi olustururlar. Yabanci cisme bagli arag iliskili
infeksiyonlara ve katetere bagli kandidemi ve sepsise neden olurlar. Biyofilm tabakasi icinde,
hem konak savunmasindan hem de antifungal etkili ajanlarin etkisinden korunurlar. Sesil
maya hucreleri planktonik yasayanlara gore amphoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve
ketakonazole karsi daha direncli hale gelirler[102].

Kullanilan antifungal ajanlarin in-vitro Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK)
degerleri gok dusuk olsa bile biyofilm tabakas: iginde yasayan sesil maya htcrelerinin MIK
degerleri cok yukselerek tedavi basarisizligina neden olur. Bu nedenle kateter gibi yabanci
cisimlerin neden oldugu infeksiyonlarda, 6nemli morbidite ve mortalite artig1 olur ve yabanci
cismin ¢ikarilmasin zorunlu kilar.

Hastane kaynakli arag iliskili infeksiyonlarin en sik gorulenleri arasinda ilk U¢ siray:
ventilator iliskili pnomoni, kan dolasim infeksiyonlar: ve driner sistem infeksiyonlar1 alir.
Nozokomiyal kan dolagim infeksiyonlarinin iginde de dordincl siray: kandidemiler alir[4].

Mayalar, kateterin giris yerinde, hubda, limende ve dis ylizeyde kolonizasyon sonrasi
giris yeri infeksiyonu, cep ya da tinel infeksiyonu gibi lokal infeksiyon bulgularina ya da
KIKDI gibi sistemik hastalik tablosuna neden olurlar.

Biyofilm olusum slrecinin tam olarak anlasiimast biyofilm kontrol stratejilerini
gelistirerek iliskili hastalik kontroltni kolaylastiracaktir.

KIKDI'larim azaltabilmek igin hastane infeksiyonlarim énleme programlarina mutlaka
uyulmasinin yamnda hastada kullamlacak araglarin segilmesi de hastane infeksiyonlarim
Onleme klavuzlarina uygun olarak planlanmalidir.

Calismamizda da rutinde piyasa da pazarlanan silikon, karbotan ve politretandan imal
edilmis olan santral ventz kateterlerde kandidalarla biyofilm olusumu calisildh. Kateter
yuzeyinde biyofilm olusturacak suslarin segilmesi amaciyla, slime Uretimini saptamak igin
pratik ve ekonomik olmasindan dolay: glikozlu sivi sabouraud besiyeri ile petri yontemini
tercih ettik.

Cevahir N ve ark.lar1 yaptiklari ¢alismada 126 kandida susunda slime Gretimini ¢
farkli yontem kullanarak arastirdiklart calismalarinda; slime faktor yapimi glikozlu sivi
sabouraud besiyeri ile %33.3, kongo kirmizili agar ile %44.4 ve glikozlu triptik soy buyyon
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ile %39.6 oraminda saptamuglardir. Yontemler slime Uretimi agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamlt bir fark bulunmamustir [103].

Kateter yuzeyinde biyofilm olusumunu SDB’la petri yontemiyle gdsterdigimiz 55
kandida susunda %41.81 oraninda slime faktor Uretimi saptandi. Yirmisekiz non-albikans
susta %71.4 oraninda slime faktér olumlu bulunurken C.albicans'ta %11.1 oraminda slime
faktor olumlulugu saptandi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.0001). Calismamizda C.parapsilosis suslarimin %83.4 oraminda slime faktor Urettigi,
C.tropicalis ve C.glabrata suslarinin %50 oraminda slime faktor Urettigi bulundu.

Yakupogullari ve ark.mn calismasinda slime faktor Oretimini  C.tropicalis
kokenlerinde %22.2, Eksi ve ark.lar1 ¢esitli klinik kokenlerde slime tretimini %44.3, Branchi
ve ark.lar1 kateter kam ya da kandan treyen C.parapsilosis kokenlerinde %80,Y tice ve ark.lar1
%11 oraninda bulmuslardir[104, 105, 106, 107].

C.tropicalis ve C.glabrata turlerinde slime faktor tretiminin gosterildigi calisma sayist
az olup, bulunan oranlarin bizim buldugumuz oranlardan distk bulundugu belirtilmistir[ 104,
105, 108]. Bizim buldugumuz oranlarin daha yuksek olmasinin nedeni olarak kullanilan
kokenlerin kan kuiltir( izolat1 olmasindan kaynaklanmis olacag: dustndlebilir. Benzer sekilde
Shin JH ve ark.larinin kandan izole edilen non-albikans kandida turlerinde slime Uretimini
gogerdikleri calismalarinda; slime faktor Uretimi  non-albikans kandida tirlerinde,
C.albicans' a gore anlaml1 olarak daha fazla bulunmustur (P<0.0001).Kandan izole edilen
C.parapsilosis' lerde kan dis1 bolgeden izole edilenlere gore anlamli olarak daha fazla slime
Uretimi - gorulmustiir(p=0.032).TPN alan hastalarda SVKIKDI etkeni olan albikans disi
kandida kandida turlerinde 6zellikle -C.parapsilosiste- slime dretimi anlamli olarak fazla
bulunmustur
(P <0.0001)[67].

Yildirnm M ve ark.larimin klinik orneklerden ve saglikli kisilerin agiz florasindan
olusan kontrol grubundan elde ettikleri C.albicans ve albikans dis1 kandida turlerde virulans
faktorlerini arastirdiklar ¢alismislarinda; C.albicans'ta %17 albikans dis1 kandida tirlerde
%33 oraminda slime faktor olumlu bulmuslardir. Calismalarinda klinik izolatlarla kontrol
grubu arasinda anlamli fark saptamamiglardir. Slime faktor olumlu bulunan suslarin
%17.6'sinin kan, %25'inin de kateterden elde edilen suslar oldugunu, Klinik Orneklerle
kontrol grubunun arasinda istatistiksel fark olmamasinin nedenini kullamlan yontemden
kaynaklanabilecegi belirtmislerdir[37].

So'nia Silva ve ark.min in-vitro olarak non-albicans turlerin biyofilm icindeki
aktivitelerini 6lctikleri calismalarinda C.parapsilosisin metabolik aktivitesinin en yuksek
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oldugunu ve bunu sirasiyla C.tropicalis ve C.glabrata nin izledigini, metabolik aktivitesi
yiuksek olan maya hicrelerinin cevrede bir kez kolonize olarak biyofim olusturmaya
baglamasindan sonra patojenik bir potansiyel kazandigim soylemislerdir[108].

Literatirde birgok caligmada, mikroplak yontemi ile galisilan biyofilm modellerinde
kateter ylzeyine tutunan hicrelerin  spektrofotometrede absorbanslarinin  kantitatif
degerlerinin 6lcimi icin sar1 tetrazolium tuzu olan MTT kullamilmustir[7, 109, 110, 112].
Biyofilm igindeki sesil hiicrelerde mitokondriyal dehidrogenaz aktivitesi ile koyu mavi renkli
MTT formazan halini almasi ve bazi memeli hiicreleri ile funguslarda hiicre proliferasyonunu
gostermesi, calisma prensibi icin kaynak olusturmustur. Bizim ¢alismamizda da MTT ile iyi
sonuclar alinmustir. Calismamizda, SEM gorintilemelerinde C.parapsilosisin bol miktarda
pseudohif yapilari, ylzey Uzerinde birbirlerine baglanmis -ag atmus- hticre topluluklar:
olusturdugu ve tim ylzeye yayilmis yogun ag tabakasi yaptigi, diger kandida turlerinin
hepsinde kateter yizeyinde germ tup, pseudohif, hif yapilarimn izlendigi goruldu. Luiz Cezar
da Silveirave ark.lar1 da benzer sekilde silikon lateks yiizeylerde C.albicans in hif, pseudohif
ve germ tlp yapilari gordiklerini C.parapsilosisin silikon ylzeyde daha fazla biyofilm
olusturdugunu ve blastosporlarimn kimeler olusturdugunu gorduklerini belirtmislerdir[109].

Spektrofotometrede alinan hiicre sayilarinin sonucunda C.albicans, C.parapsilosis ve
C. glabrata' nin kateter 6zelliklerinden bagimsiz olarak tim kateterlere tutunduklari yani
kolonize olduklar1 goérdldi. Caligilan tirler arasinda C.tropicalis'in farkli kateterlere farkl:
oranda tutundugu ve karbotan kateterde daha az kolonize oldugu ikinci daha az kolonize
oldugu kateterin slikon kateter ve en fazla tutundugu kateter yuzeyinin polilretan kateter
ylzeyi oldugu saptandi(p<0.05).

Stephen P. Hawser ve L. Julla Douglas 1994'te kateter ylzeyinde kandidalarla
yaptiklart calismalarimt  literatirde funguslarla yapilan ilk deneysel model olarak
belirtmiglerdir. Calismalarinda C.albicans in non-albikans turlere gore daha fazla biyofilm
yaptigint bulmuglardir. C.albicansin PVC katetere gore lateks ya da silikon elastomer
katetere cok az farkla daha fazla tutundugunu (p<0.05) buna karsin politretan ve %7100
silikon katetere olduk¢a az tutundugunu (p<0.01), sonucta polilretan ve silikon kateterin
kolonizasyona direncli oldugunu belirtmislerdir[7].Benzer bir ¢alisma yapan Luiz Cezar da
Silveirave ark.larinin bebeklerde kullanilan lateks ve silikon emzik uglar1 ile in-vitro biyofim
modeli olusturduklari ¢calismalarinda C.albicans,C.parapsilosis ve C.glabrata ATCC standart
suslarim kullanmiglardir.Sonuclari, MTT formazan ile absorbans 6l¢cimi ve SEM goruntuleri
ile 24 ve 48.saatte degerlendirmislerdir. Lateks ve silikon ylzeyler Uzerinde 24. ve 48. saat

arasinda fark bulunmazken, tim kandida tdrlerinin lateks ve silikon ylzeyde biyofilm
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olusturdugunu, C.albicans in ¢ok az farkla diger tirlerden daha ¢ok biyofilm olusturmasina
ragmen aralarindaistatistiksel fark bulunmadigint belirtmiglerdir[109].

Kuhn, D. M. ve ark.lar1 calismalarinda silikon elostomer kateter yizeyinde kandida
turlerinin olusturdugu biyofilm tabakasim MTT ve kuru agirlik yontemi ile karsilastirarak
Fluorescence ve confocal scanning laser microscopy ile gorunttlemislerdir. C.albicans in
albikans dis1 kandida turlerden daha fazla biyofilm olusturdugunu, C.parapsilosis in biyofilm
tabakasinin  daha kigik hacimde oldugunu, ancak blastosporlarin  kimelendigi
gostermislerdir[110].

Uppuluri P. ve ark.larimin C.albicans'in silikon elastomer disk tzerinde olusturdugu
biyofilmi, sentetik idrar ortami ve RPMI (morpholinepropanesulfonic asitle tamponlanmis L-
glutamine iceren ortam) ortaminda karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda sonuglari mikroskopi ve
kolorimetrik MTT ile degerlendirdiklerini, ilk dort sastte RPMI’deki hlicre sayisimin sentetik
idrar ortanindaki hiicre sayisinin iki kat1 oldugunu ve daha fazla fungal yapi igerdigini 24 saat
sonra fungal yapilarin her iki ortamda da aym oldugunu ancak hticre sayisindaki farkin devam
ettigini belirtmiglerdir. SEM ile yaptiklar1 degerlendirmede de sentetik idrar ortaminda
biyofilm tabakasinin diger ortama gore bes kat daha ince oldugunu, aradaki farkin silikon
elastomerden kaynaklandig1 sdylemislerdir[111]. Aym c¢alismamn devaminda her iki ortamda
da biyofilmi olusturan hicrelerde antifungal duyarlilik sonuclarina gore sesil hicrelerin
flukonazole yuksek dizey direncli olduklarini, amphoterisin B’ye direncin  arttigin,
kaspofunginin de biyofilm aktivitesi olan tek antifungal oldugunu belirtmiglerdir.

Harrison Joe J. ve ark.lari, kandidalarin metal ylzey Uzerinde de biyofilm
olusturabildigini gostermek igin, C.topicalis tarafindan olusturulan biyofilm tabakasim suda
eriyen 15 metal iyonu ile test ettikleri calismalarinda; biyofilm tabakasim in-vitro kosullarda
24 saat metal iyonlara maruz birakarak sesil hicrelerin hicre 6lumine, planktonik
hicrelerden 65 kat fazla tolerans gosterdigini saptamislardir. Test edilen agir metallerden
sadece cok toksik olan Hg*, CrO4* ve Cu* 1n yilksek konsantrasyonlarinin yiizeye adere
olan kandidalar: 6ldurebildigini belirtmislerdir[112].

Ferreira J. A. G. ve ark.lar1 kandan izole edilen Candida albicans, C. tropicalis ve C.
parapsilosis'le silikon diskler Uzerinde biyofilm olusturarak, olusturduklar: biyofilm
tabakasinda broth mikrodiltisyon yontemi ile kaspofungin duyarliligi galismislardir. Silikon
diskler kaspofungine maruz birakildiktan 48 saat sonra, disk yizeylerinin SEM ile
incelenmesi ile sesil hiicrelerde, planktonik hiicrelere gore MIK degerinin her g tirde de
sekiz kat arttigini, SEM goruntilemelerin de 128ug/ml MIK degerinde antifungal ajanin
eklenmedigi kontrol kuyucugu ile benzer yogunlukta hif, pseudohif ve ag yapisi goruldugind,
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C. albicans ve C. tropicalis'te yuksek kaspofungin konsantrasyonunda paradoksal biyime
saptadiklarini, bu durumu SEM ve MTT ile hiucre sayisi analizi ile de dogruladiklarim
belirtmiglerdir[102]. Bu durumun klinik 6neminin ¢ok net olmadigi belirtiimekle birlikte
biyofilmin neden oldugu kateter infeksiyonlarimn  tedavisindeki  basarisizligi
aciklayabilecegini soylemislerdir.

Calismamizda az sayida olan benzer calismalara gore; C. albicans, C. glabrata ve C.
parapsilosis turlerinin U¢ kateter tipine de esit miktarda tutundugu goruldi. Bu durumun tim
izolatlarin kan kilturii izolat:1 olmasindan kaynaklanyor olabilecegi dusunildi. In-vitro
calismalarda bulunan sonuglarin in-vivo olarak benzer bulundugu g6z 6nine alimirsa bu
durum daha da anlam kazanabilir.C.tropicalisin farkli kateter yizeylerinde olusturdugu
biyofilm tabakasinin farkli olmasinin nedeni  mikroorganizmanin patogenezi ile ilgili olabilir.
C.tropicalisin ¢zellikle notropenik ve kemik iligi tansplantasyonu yapilmis hematolojik
maliniteli hastalarda oral mukozadan ve gastrointestinal sistem mukozasindan penetre olarak
invaziv hastaliga neden oldugu, hastalik olusumunda esas faktoriin virulans 6zelliginden gok
invaziv 0Ozelliginin patogenezde Onemli oldugu bilinmektedir. Non-albikans kandida
turlerinde biyofilm yapisimin incelendigi bir baska calismada da C.tropicalis'in biyofilm
tabaksinin tek tabakadan olustugu, EPM iceriginde protein ve karbonhidrat miktarimin diger
C.parapsilosis ve C.glabrata turlerine gore daha az bulundugu belirtilmektedir[113].

C.tropicalisin diger kandida tirlerine gore kateterlere daha az tutunmasimin nedeni
olarak biyofilmden sorumlu adezyon, hif olusumu ve ESM olusumunu saglayan genlerden
defektif bir sus olabilecegi dustnulebilir. Ancak, SEM ile yapilan incelemede kateter
yuzeylerinde yaygin ag yapisinin gorilmedigi, ancak hif yapilarimin izlendigi bu nedenle
defektif bir sus olma olasiligimn dustik oldugunu sdyleyebiliriz. Bu durum kandida tiri ile
ylzeyi olusturan kimyasallar arasindaki etkilesimle de ilgili olabilir. Bu iliskinin gosterilmesi
icin daha cok molekiler calismalara ihtiyag oldugu distincesindeyiz.



6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda kandidalarin neden oldugu kateter ve kateter iliskili kan dolasim
infeksiyonlarim azaltabilmek icin, farkli kateterler ylzeylerinde biyofilm olusmasindaki
farklilig1 gosterebilmeyi ve daha az kolonize olan kateter materyalini bulmay: amagladik. Bu
dogrultuda bugtin i¢in piyasada bulunan G¢ kateter materyalini ve klinik drneklerden en sik
izole edilen kandida turlerini segtik ve iki farkli yontemle biyofilm cgalistik.

Calisma sonunda U¢ kandida tirintn de tim kateterlere esit oranda tutundugu, sadece C.
tropicalis'te karbotandan yapilms kateterin biyofilm olusumu agisindan distk riskli oldugu
bulundu. Bu farkin da kandida tirinin genetik Ozelliklerine ya da karbotan kateter ile
Candida tropicalis arasindaki etkilesimle ilgili olabilecegi sonucuna varildi.

Daha eski calismalarda kullammda olan PVC, polietilen ve lateks kateterler kolonizasyon
acisindan riskli bulundugu icin rutin kullammlar: terk edilmistir. Calistigimiz kateterlerin son
teknoloji ile Uretilen kateterler olmasina ragmen birbirlerine belirgin Gstinliklerinin olmadig:
ve kandidalar 6nemli oranda kolonize olduklar1 goruldu.

Bu calismanin ileriki hedeflerinde yuzey ile kandida turt arasindaki iliskinin molekuler
yontemle gosterilmesi ve biyofilm iginde antifungallere karst MIK degisiminin saptanmasi
hedeflenmektedir. Bu konuda sinirli sayida ¢alisma olmasi, konuya duyulan ilginin artmasina
neden olmaktadr.

Son olarak kandida ile iliskili kateter infeksiyonlar1 azaltmak ya da 6nlemek igin 6ncelikle
hastane infeksiyonlar1 Onleme politikalarina sadik kalinmasi gerektigi, kateter alim
planlamast yapilirken kandideminin sik oldugu Uniteler de eger maliyet etkinse karbotan
kateterin tercih edilebilecegini distinmekteyiz.
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