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Abstract

Son yillarda viicuda implante olan veya olmayani tgavecleril
(katater, eklem protezleri, yapay kalp kapakcikigiti..) kullanim
giderek artmaktadir. Bu geregler bakteriyel kafgonlar yaninda fung
enfeksiyonlara da yol ag¢maktadirlar. Bu enfeksigonhastalan
morbidite ve mortalitesini arttirmaktadir. Tibbirgelerin fungal enfeksi-
yonlari ¢@gunlukla patojenikCandidaturleri, 6zellikleCandida albican:
Candida tropicalisve Candida parapsilosidle olmaktadir. Efeksiyor
patogenezinderCandiddlarin virllans faktorlerinden biri olan tik
gereclerin  yuzeyinde biyofilm ojturmasi sorumlu tutulmaddir
Candida biyofilm yapisi yiuksek oranda biyofimin glugu otamir
sartlarina (yuzey vyapisi, ortamdaki glukoz miktaibi)g Candida
morfogenezine v€andidatiriine bglidir. Non-albicansCandidattrleri
C. albican& kiyasla daha az biyofilm djtururlar. Candidabiyofilminin
antifungal diren¢ gostermesi enfeksiyonlarin gat®zi agisindan 6nel
bir 6zelliktir. Diren¢ geliminin muhtemel mekanimalan: Ekstrasellil

matriks miktari, yavaureme hizi ve besin kisittanmasi, membran lokali-

ze atilim pomparinin fazla ekspresyonu (MDR1, CDR1 ve CI
genleri) ve biyofilmdeki sterol miktari olarak bnmistir. Candida
biyofilminin saptandil ve enfeksiyonlara yol acabiffii baslica tibb
geecler: Santral vendz kataterler, Uriner kataterdem protezlel
arteriyovendz fistll veya greftler, periton diyakataterleri, ypay kalf
kapakgiklari, pacemaker, kardiyoverter defibrileirventrikil yardimc
aygit ve ventrikiiloperitoneaanttir. Bu metind€andidabiyofilm yapisi
enfeksiyon olgturma mekanizmari, biyofilmin antifungal direnci \
direncin mekanizmalarCandidaenfeksiyonlarina yol agan ¢hea tibb
geregler hakkinda bilgi veriimektedir.
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In the recent years, the use of implanted or imgplantec
media@l devices (catheters, joint prostheses, valvulastheses etc
have been increasing. Such devices cause badtdégations as we
as fungal infections with a high mortality and midity. Funga
infections of medical devices occur mostly dueathpgenicCandida
species, especiallZandida. albicans, Candida tropicaliand Can-
dida parapsilosis A virulence factor ofCandida biofilm productior
on the surface of medical devices, plays a majte o the patho-
genesis of infection. The structure Gfandida biofilm is mostly
dependent on enviramental conditions (surface composition, gluc
content etc.),Candida morphogenesis an@€andida species. Non-
albicansCandidaspecies produce less biofilm th&andida albicans
The antifungal resistance @andidabiofilm is a major factor for tk
pathogenesis of infection. The possible mechanisfiantifunga
resistance are the amount of extracellular mastow growth rate ar
shortage of nutrition, overexpression of membravealized efflu:
pumps (MDR1,CDR1 ve CDR2 genes) and the amount of ster
biofilm. Medical devices in whiclCandidabiofilm and infections ai
detected are central venous catheters, urinaryetat) joint prosthe-
ses, arteriovenous fistulas and grafts, peritoralysis cathetey,
valvular prostheses, pacemakers, cardioverter rilftors, ventriculs
assigant devices and ventriculoperitoneal shunts. Paiger review
the structure ofCandida biofilm, the mechanism of infection, t
antifungal resistance of biofilm and the rhanisms of resistance &
medical devices causir@andidainfections.

Key Words: Biofilms; equipment and supplieSandida

on yillarda modern teknoloji sayesinde daha gozlenmektedir. Bu agi

fazla sayida ve daha i kateter,
pacemaker, yapay kalp kapakcve eklem

protezleri gibi tibbi gereglerin kullaniminda arti
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Ozellikle vicuda
implante edilen gereclerle ile ilgili enfeksiyon
komplikasyonlarinin  ogmasina yol acmitir.

Nozokomiyal enfeksiyonlarin en azindan yarisinin

tibbi gereclerle ilikili oldugu bildirilmektedir’?
Tibbi gereclerle ikkili enfeksiyonlar hayati tehdit

eden ciddi sistemik enfeksiyonlara veya gerecin
fonksiyonel olmamasi nedeniyle ¢ikarilmasi esna-
sinda doku hasarinin maydana gelmesine yol aca-

bilir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi oldukg¢a zordur
ve maliyeti yiksektir.
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Tibbi gereclerin implantasyonundan sonra ilk Ayrica, Candidattrleri nozokomiyal pnémoniler ve
olay tukrik, mukus, serum veya kan gibi gereci Uriner sistem enfeksiyonlarindan da siklikla izole

cevreleyen farkh vicut sivilarindaki i
makromolekullerin (fibrinojen, fibronektin,
kollajen ve laminin vb.) ylzey lzerinde birikerek
“conditioning film = hazirlayici film” olgturmala-
ridir. Mikroorganizmalar genellikle ciplak gerecin
ylzeyine dgil, bu film tabakasina tutunurlailk
adezyon geri doniimli gewek bir tutunma tar-
zindadir. Bu ekzopolimer uretimi ile siki bir tu-
tunmaya dongebilir. Ekzopolimerler, makro-
molekuillerin olyturdusu film tabakasini sararak
glikokaliks (slime) denen tabakayi sturur. Stafi-
lokoklar ve baziCandida tirleri slime benzeri
yapilar olgturmaktadi® Mikroorganizmalar bu
slime tabakasi icinde galarak kalin bir film taba-
kasina yol acarlaCandidattrlerinin tibbi gerecle-
re slime faktort aracgi ile tutunmasi sonucunda
hem surekli bir enfeksiyon ogeagibi rol oynamasi

edilmektedir. Bu enfeksiyonlardan hemen daima
damar ici kateteri, idrar kateteri, veya endotrékea
tip gibi implante gerecler sorumludur ve gerecin
yiizeyinde biyofilm saptanabilmektedfr'® Yapay
kalp kapakgii, kardiyak pacemaker ve eklem pro-
tezleri (6rn: Kalca veya diz) gibi viicuda tamamen
implante edilen gier gerecler de kandidal enfeksi-
yon gelsimine yatkindir. Bu da genellikle implantin

cerrahi olarak yerkgiriimesi sirasinda olmaktadir.

Cerrahi olarak implante edilen ve en sik
enfekte olan gere¢ santral vendz kateterler
(SVK)'dir. Enfeksiyon bu tir kateterin kullanimi-
nin herhangi bir zamaninda meydana gelebilir.
Infizyon sivisinin kendisi veya katetergza
kontamine olabilegg gibi organizmalar hastanin
derisinden veya gak personelinin ellerinden de
bulasabilmektedir Bazen kateter takilmasi sirasin-

hem de viicudun savunma mekanizmalarindan veja kateterin distal ucu kontamine olur; organizma-

antifungal tedavinin etkisinden kurtulabilmesi

nozokomiyal mantar enfeksiyonlari agisindan 6-

nemli bir durumduf.

Biyofilm kaynakli enfeksiyonlarda etketek
bir bakteri veya bakteri ve mantar tirlerinin kari-
simi olabilir. Son yillarda bakteriyel biyofilmlerev
enfeksiyondaki rolleri gegiolarak aratiriimigken,
fungal biyofilmler hakkinda c¢ok az bilgi bulun-
maktadir?® Bu yazida Candida tiirlerinin tibbi
gerecler ile ilgkili enfeksiyonlarinin patogenezinde
biyofilm olusumunun rolii veCandida biyofilm-
lerinin antifungal duyarliliklari gbzden gegirilgtir.

1. Candida Enfeksiyonlari ve Biyofilmleri
Tibbi geregler ile ikkili enfeksiyonlarin co-
gunda Gram pozitif bakteriler, siklikla stafilokokla
etken oldgu halde, gram negatif bakteriler ve man-
tarlar ile olgan enfeksiyonlar daha ciddi seyirlidir.
Fungal enfeksiyonlar @oinlukla patojenikCandida
turleri, Ozellikle Candida albicans, Candida
tropicalis ve Candida parapsilosidle olmaktadi®
Candida turlerinin, gunimizde hastane kaynakli
enfeksiyonlara yol agan ana etkenler arasindasikl

lar kateter i¢c ylzeyi boyunca ilerleyerek damar igi
enfeksiyonuna neden olurldr.Bununla birlikte,
eger (gastrointestinal sistemde kolonize olan
Candidatirleri intestinal mukozayi penetre ederek
dolasima gecerlerse, daiemdaki maya hicreleri
endojen olarak kateter ucundagyalasabilirler.'®
Bu mekanizma intestinal mukozaya ciddi hasarlar
veren kemoterapotik tedavi alan kanser hastalarin-
da sik gériilmektedit®

Implante gereclerle gkili yiizeyel Candida
enfeksiyonlari daha hafif seyirli olmakla birlikte
sik gorulip sorun yaratmaktadirlar. Bunlardan
belki de en sik gorileni giprotezleri nedeniyle
olusan Candida stomatitidir. Akrilik protez yu-
zeyinde biyofilm olgur ve mayalara ek olarak
cok sayida bakteri, 0zellikl8treptococcuginsi
bakterileri icerir’® Laringektomili hastalara taki-
lan silikon ses protezleri d€andida tirlerini
iceren polimikrobiyal biyofilmler ile kontamine
olabilir.

Yapay kalp kapak@i, SVK, yapay ses protezi
ve rahim ici arac ile ijkili fungal enfeksiyonlar-
dan en sik izole edilen tU€. albican&ir.?° Bu

artmakta ve gram-negatif bakterilerden sonra 3.nedenle Candidabiyofilmleri ile yapilan cakma-

veya 4. siklikta izole edilmektedirl&t? Bu enfeksi-
yonlarin mortalitesi ve tedavi maliyeti yiikseKfir.
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larin ¢cgunlugu C. albicansbiyofilmlerine odak-
lanmstir.”* C. albican& gore, C. parapsilosis,
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Candida glabrata, Candida kefglaha az biyofilm
olusturmaktadirla®®  Bununla  birlikte, C.

parapsilosidn etken old@gu fungemilerin ¢gun-

lukla kateter kaynakl oldiu bilinmektedir®®

2. Candida Biyofilm Yapisi
C. albicansbiyofilm olusumunu incelemek i-
¢in bazi model sistemler ggirilmistir. Bu sistem-

Biyofilm olusumunda rol oynayan faktotrler-
den biri deCandidamorfogenezidir. Bir cagma-
da, ilging olarak morfogenetik sinyal yolunda rol
alan Efglp ve Cphlp transkripsiyon faktorlerini
icermeyen ve filament6z forma ggig defekti olan
C. albicans mutantlarinin poliiretan kateterlerde
daha zayif kolonize olduklari gosteriktii.?” Ayni
sekilde, Efgl geni eksik filamentasyon mutant-

lerde organizmalarin 6nce kateter veya protez madarinin in vitro plastik yiizeylerde sadece tek katl

teryali gibi yilizeylere adezyonu @anmg sonra
besiyerinde inkiibe edilgierdir. Bu sekilde olwy-
turulanC. albicansbiyofilmleri tipik olarak yizeye

gewek bir maya hiicresi tabakasi glurdusu gos-
terilmistir.”® Bu sonugclar, biyofilm olgumunda
Efglp sinyal yolunun ©Onemini gdstermektedir.

adhere maya formundaki hucrelerin katmanindanBiyofilm olusumunda morfogenezin roliinii incele-

ve bunun tzerinde ganbir ekzopolimerik matriks
ile cevrili hifal formdaki filament6z hiicre katma-
nindan olgmaktadi?*** C. albicans biyofilm
matriksi izole edilip, icegi serbest (planktonik)
hiicreler tarafindan dfturulan ekstraselltler
matriks (ESM) ile kaglastiriimistir.® Her ikisinin

yen baka bir calsmada, wild-type (sokak su)
mutantinin  iki katmanh biyofilm, hif-negatif
mutantin sadece bir bazal tabaka, maya-negatif
mutantin kateter diskinden kolayca ayrilabilen
sadece gikatman olgturdusu gdzlenmitir.** Bu
sonugclar, biyofilm olgumunda ve yapilanmasinda

de karbonhidrat, protein, fosfor ve hekzosamin dimorfizmin gerekli olabilecgini ve C. albicanan
icermekte olddu fakat matriksin daha az karbon- patojenik potansiyelinde onemli bir faktor ofglu
hidrat (%41) ve protein (%5) icegisaptanmytir. nu gostermektedit.

Ayrica mannozdan daha fazla glukoz (%16) ve

galaktoz icerdii de saptanngtir.*

C. albicansbiyofilmlerinin ayirici 6zellgi fark-
Il morfolojik formlarin bir arada bulunmasidiC.
albicansbiyofilm olusumu 3 safhada gergekiaek-
tedir: Erken faz (0-11 saat), ara faz (12-30 seat)
olgun faz (38-72 saat}. Biyofilmdeki karbonhidrat
miktarinin erken fazdan olgun fazagdo arttg1 ve
olgun fazda karbonhidrattan zengin bir ESM g@ldu
saptanmytir."* Daha detayli incelemede, kateter
materyalinden hazirlanan intravaskiler disklerin
yuzeyinde deneysel biyofilm afturulmus ve

scanning elektron mikroskobunda maya hucrelerinin

adezyonunun 3-6 saat sonrasinda germ tiuoiu

ve 48 saatlik inkiibasyon sonrasi isezyo maya,
hif ve yalanci hif g§indan olgan tam olgun biyofilm
olusumu  gdzlenmstir.®  Organizmanin  ayni

besiyerinin sivi veya agar formunda (glikozlu yeast

nitrojen base) Uretildinde hifal formlari olgtur-
mamasi, morfogenezin plastik polivinilklorid (PVC)
ylzeylere temas ile induklerghi ve bazal hiicre
katmaninin biyofilm yagmasinda énemli rol oyna-
digini gdstermektedit**°
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Yuzeyin kimyasal yapisinin biyofilm ajum
hizini etkilemektedir; PVC’ye kiyasla lateks yu-
zeylerde daha fazla, poliiretan ve %100 silikonda
ise azalmy olarak saptannsiir.”** Seliiloz filtre-
lerde olganCandidabiyofilm yapisi kateter disk-
lerinden farklidi?® Bu da yiizey temasiyla indiik-
lenen gen ekspresyonunu akla getirmekt&dir.
Yizeyin hidrofobisitesi de biyofilm olwmunu
pozitif etkilemektedi’® Silikon elastomer veya
PVC disklerinin hidrofobik ylzeylerinde bifazik
yapida; bazal tabakada maya hicreleri ve bu ta-
baka tzerinde ESM igerisinde hifal elementlerin
siralandgl, buna rgmen dizensiz veya purizli
‘polymethylmethacrylate’  ylizeylerde  olgun
biyofilmin sadece maya hicreleri ve ESM’den
olustugu gdzlenmtir.™*

Ortamdaki artny glukoz miktari da biyofiim
olusumunu hizlandirit*? Ozellikle total parenteral
nitrisyon (TPN) alan hastalarda parapsilosi®
bagh kateter enfeksiyonlarinda artigérilmesi
buna érnek olarak verilebili. Hafif akimin ol-
dugu ortamlarda (dokam ve driner sistem gibi)
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statik ortamlara kiyasla biyofilm ojumu daha
fazladir™*"* Diger cevresel faktérlerin (ortamin
pH’si, oksijen miktari vb. gibi)C. albicans
biyofilm olusumuna etkisi detayl incelenmegni
tir. Garcia-Sanchez ve ark. farkh cevresekdo
larda olyturulan biyofilm populasyonlarinin ben-
zer ve spesifik transkripsiyon profilleri olgunu
gostermglerdir® Bu aratirmacilar, aminoasit
biyosentezini kodlayan 2 gen grubu ciduu ve
Gen4p (aminoasit metabolizmasi regilatori)’nin
normal biyofilm gelgmesi icin gerekli oldgunu
belirlemislerdir.

Fungal biyofilmin yapisiCandidattriine goére
de farkhhk gosterebilmektedirC. parapsilosis, C.
kefyr, C. glabratmin PVC disklerinde, C.
albicansin patojenik tiirlerine gére daha az biyofilm
olusturduzu gdzlenmitir.>* Baska bir calsmada,
sadece kiumejenis blastosporlardan aojan C.
parapsilosis biyofimine kiyasla C. albicans
biyofilminin daha kompleks bir morfolojide oldu
gosterilmitir.*® Suslar arasinda biyofilm okumunu
inceleyen cajmalarda cefkili sonuclar elde edil-
migtir. Aktif enfeksiyonlardan ve kolonize bolgeler-
den izole edilen invaziv ve non-invaziv. albicans
izolatlarinin biyofilm olgumu in vitro kgullarda
cok az farklilik gdsterngiir.?>*>% Bununla birlikte
diger calgmalarda,C. albicansinvaziv izolatlarinin
daha fazla biyofilm olgturdugu gosterilmitir.®
Ayrica, 3 farkli bélgeden (oral kavite, vajina, gev
izole edilen 115C. albicansswunun klon ve klon
soyunda biyofilm olgumu acgisindan belirgin farkli-
lik saptanmytir.?® Bu daCandiddnin patojenitesi ile
iligkili olabilecek geni capta fenotipik daskenlik
gosterdgini kanitlamaktadir.

Ozet olarak,C. albicansbiyofilmleri bakteri-
yel biyofilmlere benzemektedir fakak. albicans
biyofilm yapisi yiksek oranda biyofilmin glugu
ortamin sartlarina bghdir. Yapidaki bu 6zellik,
olusan biyofilmlerin implante gerecin ve lokalizas-
yonunun 0zeliiine bali olarak dgisebileceini
distindirmektedir.

3. Biyofilmdeki Antifungal Direng
Hastaliklarin patogenezi agisindan baktiz-
da biyofilmin en 6nemli 6zelii buradaki orga-
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nizmalar tarafindan ofturulan antimikrobiyal
direnctir! PVC disklerindekiC. albicansbiyofilm-
lerinin planktonik hicrelerle kiyaslarignda 100
kat veya daha fazla flukanozole, 20-30 kat daha
fazla da amfoterisin B'ye direncli olgu saptan-
mistir. 3% Diger calymalarda seliiloz, polystrene,
silikon elastomer, poliiretan ve akrilik ylzeylerde
olusan Candidabiyofilm-lerinin antifungal direng
gosterdgi bildirilmi stir, *5243>37

Bununla birlikte, son yillarda, yeni antifungal
ajanlarin bazilarininCandida biyofilmine etkili
oldugu ileri surtlmektedir.C. albicans ve C.
parapsilosis biyofilmleri yeni triazollere (voriko-
nazol ve ravukonazol) direng gosteidihalde,
amfoterisin lipid formilasyonu ve iki ekinokandin
turevinin (caspofungin ve micafungin) antibiyofilm
aktivitesi old@gu saptannstir.®® CaspofungininC.
albicans biyofilmine in vitro etkinlgi diger ara-
tirmacilar  tarafindan da  gosteriktii.***°
Caspofungin bilindii gibi Candida hiicre duvar
komponenti olanf31,3 -glukan sentezini inhibe
etmektedir. O halde, glukan sentezi biyofilm olu-
sumunun inhibisyonu icin etkili bir hedef gibi go-
rinmektedir:

C. albicansprostaglandinlerinin fungal kolo-
nizasyonda 6nemli rol oynaginin ileri sdrilmesi,
siklooksijenaz inhibitérlerinin  (6rn, aspirinkC.
albicans biyofilm inhibisyonunda etkili olabilece-
gini disuindirmigtir.** Aspirinin 0.1-1 mM kon-
santrasyonunu@andidabiyofilmlerinin metabolik
aktivitesinin %70 azalmasina neden @dusap-
tanmgtir.*? Bununla birlikte, biyofilm
inhibisyonunda asprinin roli hakkinda daha geni
calsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

4. Antifungal Direng Mekanizmalari
Candida biyofilminin antifungal diren¢ gos-
termesi enfeksiyonlarin patogenezi agisindan 06-

nemli bir 6zelliktir’ Direng geliminin muhtemel
mekanizmalari a) ESM, b) yayatreme hizi,

c) membran lokalize atihm pompalarinin fazla
ekspresyonu, d) sterol miktari olarak belirlegtmi

Bu konudaki cagmalar halen devam etmektedir,
fakat ginimiizde bu mekanizmalarin hicbirinin tek
basina sorumlu olmagh ve direncin kompleks bir
mekanizma ile gedtigi distinilmektedir.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27
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4.1. ESM'nin rolu

ESM’nin  biyofilmdeki organizmalara ilag
penetrasyonunu engelleyebilgce veya ilaci
matriks  dsina  atabilecg  dusunilmistar.!

ESM’nin antifungal direngteki rolini agtarmak
amaclyla biyofilmler statik (az matriks glumu)
ve hafif sarsintii (daha fazla matriks @imu)
ortamlarda inkiibe edilmive duyarlilik profilleri
karsilagtirilmigtir. Her iki ortamda duyarhlik agi-
sindan belirgin bir fark saptanmagm. Bu sonug,
ESM miktarinin antifungal direng ile ilgili olmadi-
gini gdstermektedit’® C. albicanan filament6z
defektif mutantlari tarafindan alwrulan ve
ESM’si olmayan biyofilmin de antifungal direng
gosterdgi saptanmgtir’® Kuhn ve ark. C.
albicansa gore daha az kompleks yapida bir
biyofilm olugturanC. parapsilosigiyofilmlerin de

C. albicanskadar direncli olduklarini gostergni
lerdir®*® Bununla birlikte, bgka calsmalarda
akim durumlarinda olgurulan  biyofilmlerin
(matriksinin ¢@unu kaybetny oldugu farzedilir)
amfoterisin B'ye intakt biyofilmlerden %20 daha
az direncli bulunmasi da ESM'nin ila¢ direncinde
minimal rolil olabilecgini disuindiirmistiir 2**3

4.2. Yava Ureme Hizi ve Besin
Kisitlanmasinin Roll

Biyofilmin ozellikle bazal tabakasindaki hiic-
relerinin besin kisitlanmasi nedeni ile yauire-
dikleri distiniilmektedir. Ureme hizinin yayal-
masl! beraberinde hiicrede, dtimehicre zarinda,
bazi fenotipik dgisikliklere yol acacak ve bu da
duyarlilik derecesini etkileyecektilUreme hizinin
antifungal direncgteki roliinti incelemek igin, Baalli
ve Douglas biyofilm hicrelerini farkli biyime
hizlarinda Uretrgler ve tim (reme hizlarinda
biyofilm iligkili hticrelerin amfoterisin B'ye yik-
sek diren¢ gosterdikleri saptagardir® Buna
ragmen, ayni Ureme hizlarinda dretilen planktonik
hiicreler ise sadece ygvé@reme hizinda direncli
bulunmytur. Bu nedenle, yagalreme hizi tek
basina antifungal direncten sorumlu tutulamaz;
bununla birlikte, biyofilm icindeki hicrelerin re-
me hizinin heterojer@i ve bu hicreler igerisinde
direngli populasyonun @ik treme hizinda olabi-
lecesi de muhtemeldif. Chandra ve ark.nin

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

antifungal direncin biyofilm olgunkamasi ile bir-
likte arttgini gosteren ¢calmasinda, direng geli
minin artmg metabolik aktiviteye sahip, yani hizli
treyen hucrelerin bulungu olgun biyofilm fazin-
da oldgu gosterilmtir.™

4.3. Atim Pompalarinin Rolu

Antifungal diren¢g sadece ESM veya yaua
reme hizina hdanamayaca icin, ylzey temasi
ile indiklenen gen ekspresyonunun antifungal
dirence yol acan ek bir mekanizma olaralsidi
nulmektedir'®** Ayrica, C. albicanan yiizeye
adezyonu ile yeni proteinlerin sentezlenmesi spesi-
fik yliizey temasi ile indiklenen gen ekspresyonu-
nun antifungal dirence neden ofgunu akla getir-
mektedir’® Planktonik hiicrelerle kiyaslariginda
C. albicansbiyofilmindeki hiicrelerin glukoz mik-
tarinin fazla olmasi, biyofiim ofwmu sirasinda
karbonhidrat sentezinde rol alan enzimleri kodla-

yan genlerin regilasyonunu gdindiirmektedir>**
Ayrica, C. albicanan konak vyiizeyine
adezyonununda gorevli proteinleri kodlayan

“Agglutinin-like sequence (ALS)” familyasina ait
genlerin ekspresyon profilleri de anaulmistir. Bu
calsmalarda, yine planktonik hticreler ile kdas-
tinldiginda biyofilmdeki ALS gen ekspresyonunun
farkli regiilasyonu gozlenstir.***

Antifungal direncin mekanizmasi, biyofilm-
deki hicrelerin ilag direncini kodlayan genleri
fazla eksprese etmesi olabiliC. albicanga azol
direnci, ilact hiicre dgina pompalayan (atihm
pompalari) ve “major facilitator transporter” olara
adlandirllan MDR1 ve “ATP-binding cassette”
olarak adlandirilan CDR1 ve CDR2 genlerinin
artmg ekspresyonu nedeni ile olmaktathirBu
genlerin ylzey temasina gla bir ekspresyonu
meydana gelebilir, bu artmekspresyon da yiksek
antifungal direnci kodlayabilit.

Biyofilm hiicrelerinin yiiksek seviyede CDR1
ve CDR2 ve gecici olarak MDR1 genlerini ekspre-
se ettikleri saptanmgtir. Bununla birlikte, bu gen-
lerdeki bir veya iki delesyonu olan mutantlar
planktonik olarak Gretildiklerinde flukonazole du-
yarh, biyofilm gelsmesi sirasinda ise direncli
fenotipleri koruduklar gosterilrgiir.*® Uc atihm
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pompasini da kodlayan genlerin delesyonu tiremesini arttirmasina yol acacaktir. Bakteri ve
(Acdrl/Acdr2/Amdrl) yapilarakC. albicansbiyo- fungus arasindaki bu gkiler Candida biyofilm
filminin antifungal direncteki roltinin incelergli olusumunu antagonize ettnden, dger organiz-
bir calsmada, azol duyarlginin atihm pompa malarin daCandidabiyofilmini kontrol edebilmesi
mutant sayisi ve biyofilmin gefine fazlari ile de- mimkindar:

giskenlik gosterdii bulunmutur.*” Uclii mutantin

olgun fazinda flukonazole yiiksek diren¢ saptanir- 6. Candida Biyofilminin Saptandigi
ken, erken fazda azollere duyarl olduklari saptan- Baslica Tibbi Gerecler
mistir. 6.1. SVK
4.4. Sterol Miktarinin Rolu SVK'lar 0Ozellikle yasun bakim altindakiler

C. albicans biyofilminin farkli gelsme fazla- olmak Uzere, hastalarin gerek tedavisinde ve ge-
rinda farkll miktarlarda steroliin saptanmasi, ilacrekse takibinde (ilag, sivi, kan ve kan drdnleri,
direncinin bu farkliiktan kaynaklanabilegei dii- ~ hemodinamik izleme vb.) oldukca sik kullanilmak-
sindurmigtir? Bir calsmada, biyofilmin orta ve tadir. SVK’lar nozokomiyal damar ici enfeksiyon-
olgun fazindaki ergesterol miktarinin erken faz  larmin - en sk nedenidir ve gunimizde
albicans biyofilmine oranla sirasiyla %41 ve %50 nhozokomiyal enfeksiyonlar arasinda damar ici
oraninda aza|g| Saptann‘q;[”'_47 Bu Sonug|ar’c_ enfeksiyonlarl %14°'luk siklik ile 3. sirada yer al-
albicansbiyofilm olusumu sirasinda sterol miktari- Maktadi’™** Degisik merkezlerde yapilan cadi
nin degistigini ve bu dgisimin faz-spesifiksekilde malarda SVK ile ilgili enfeksiyonlarin hizi ortama

antifungal dirence yol acabilegiai gostermitir. %3-7 arasinda gesmektedir. Kateter enfeksiyon-
lari mortalite ve morbidite orani hizini énemli o-
5. Fungal-Bakteriyel Biyofilmler randa (%10-35) arttirmaktadirl&r?® Genel olarak
Candidabiyofilmlerinde in vivosartlarda sik- ~SVK ile ilgili enfeksiyonlarin gelimesi kateter
likla bakteriler de bulunmaktadir. Kateterskii tipine, hastanin yafll servise, uygulama yerine ve
enfeksiyonlarda en si€. albicans-Staphylococcus kateterin kaly siiresine bglidir.
epidermidis biyofiimleri birada gorilmektedit. Kateter enfeksiyonu olagtini arttiran konga
Ayrica, duyarhlik cakmalari fungal hicrelerin  ve katetere ait géli risk faktorleri tamimlanmgtir:
antibakteriyel ajanlarin etkisini gatirebilecegini noétropeni siresinin 8 giinden uzun sirmesi, hema-

ve bakterilerin de biyofilmdeki antifungallerin &kt  tolojik maliniteler, TPN kullamimi, kateterin sik
vitesini etkileyebilecgini distindiirmektedir. Orne- manupilasyonu, yasl takilisi veya yerlgimi,
gin, biyofilmdeki C. albicansvarligi slime-negatif  yiiksek Apache Il skortf. Kandidemi siklikla

stafilokoklarin vankomisine direncini arttirgtir. malignitesi olan imminstprese hastalarda,
Buna kaslilik, slime Ureten stafilokoklarin vagin- gastrointestinal hastaliklarda, yaniklarda sotu

da Candidanin flukonazole direnci artrqy fakat Katetere baimsiz risk faktorleri ise; kan gnda
slime-negatif mutanttan etkilenme olmatm*® bir bélgederCandidanin izolasyonu, hemodiyaliz,

Son vyillarda bazi bakterilerleCandida daha onceden Hickman kateterinin bulunmasi ve

biyofilmi arasinda antogonistik bir etki olgu da  daha 6nceden antibiyotik kullaniminin olmasrair.
tartsiimaktadir. Orngin Streptococcus Bir calismada altta yatan hastaliktan ziyade notrofil
thermophilus Candida tirlerinin silikon plasge ~ Sayisinin onemli bir risk faktoru olgu bildiril-
adezyonunu engellemektedr. Benzer sekilde, mektedir?® Kateterle ilgilisu durumlarda enfeksi-
Pseudomonas aerugindean C. albicanshifleri ~ yondansiphenilmesi gerekgi vurgulanmaktadir:
Uzerinde biyofilm olgturdugunda, hifleri ve fungal 1- Kan kultiriindenC. parapsilosisiiremesi,
hiicreleri oldUrdgli saptanngtir.®® Bu oldirme  pozitif kantitatif kiiltiir sonucu veya SVK'dan ali-

mekanizmasi virllanP. aeruginosan fungal  nan kan kiiltiriniin periferik vendz kandan alinan
dremeyi antagonize etmesini ve konakta kendikan kiiltiirii sonucundan énce pozitif)i
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2- Kateter yolu ile hiperalimentasyon varli riski eklem protezlerinde <%1 olarak bildirilgtir.®
3- Candida enfeksiyonunun ger potansiyel ~Candidaenfeksiyonu genellikle kalga ve diz protez-
kaynaklarinin bulunmag, lerinde olymaktadir. Operasyon siresinin uzun

olmasi ve kemik korteksine azalnkan akimi ne-
deni ile hematom olhwmu yiksek enfeksiyon riski
yaratmaktadir. Eklem protezi enfeksiyon-larinin
mortalitesi dguktir veCandidaenfeksiyonu nedeni
ile 6lim bilinmemektedit. Fakat tanidaki gecikme
ve uzun tedavi nedeni ile maliyeti bakteriyel erfek
siyonlardan daha yuksektir. Bu enfeksiyonlarin risk
faktorleri: Protez boélgesinde dnceden gegcirilen-ope
rasyon, romatoid artrit, diabetes mellitus, kotg-be
lenme, obezite, psoriasis ve ilerisyaarak siralana-
bilir.* Eklem protezi veCandida enfeksiyonlarina
dair geng derlemeler olmagindan bu risk faktorle-
rinin ne kadar gecerli olgw bilinmemektedir. Lite-
ratirde, Candida protez enfeksiyonlari sadece bir-
ka¢ olgu sunumunu icermektediC.andida eklem
protez enfeksiyonu olan 10 olgu incelegnae bu
hastalarinCandida enfeksiyonuna predispozisyon
tasimadiklari ve ekstraartikiler kandidiyaz olma
olasiliklarinin az olduklari saptanyt.®

4- Antifungal tedaviye rgmen kandideminin
devam etmesi.

SVK iliskili enfeksiyon tanisi zordur ¢unki
fungal ve bakteriyel enfeksiyon klinik bulgusu tek
basina kateter enfeksiyonu tanisi konulmasinda
yeterli degildir. Kateter ¢iks yerindeki inflamas-
yon bulgulari kuvvetle lokal kateter enfeksiyonu-
nu disindirmekle birlikte, kateterin kendisi me-
kanik ya da kimyasal olarak bu tip ggkliklere
yol acabilir’* Kateter gir§ yerinde inflamasyon
bulgularinin yoklgu ise katetere kg damar ici
enfeksiyonlarini dlamamaktadir! Bu nedenle,
katetere bgh damar ici enfeksiyon tanisi koymak
icin laboratuvar tanisina gereksinim duyulmakta-
dir. Semikantitatif (plakta dondirme-roll plate)
yontemi en sik kullanilmakla birlikte, %20 daha
duyarhh  olan kantitatif y6ntem (vorteks,
sonikasyon) de kullaniimaktadift>°

Kateter kaynaklli kandidemilerin  %63'(C. . .
albicans nedeniyle olmakta, bunG. glabrataveya Fungal protez enfeksiyonlarinin - genellikle
C. tropicalisizlemektedir® Son yillarda non-albicans ~¢andida spp. C albicans, C pargpsgfgs, C.
tirleri siklikla izole edilmektedir, oriin 427 hasta- ~ 9labrata) nedeni ile oldgu gosterilmstir.” Nor-
da yapilan cajmada, kandidemilerin %48'ine non- mal eklem mantar enfeksiyonlarinin nedeni ise
albicans tiirlerin neden oldiu saptanngtir.® Bu  hematojen yayilanCandida disi mantarlardir.
gercek, noralbicanstiirlerin C. albicang gore daha  Candidaprotez enfeksiyonu cerrahiden 4 yil son-
fazla mortalite ve komplikasyonlara neden olabilece rasina kadar ofabilir.>> Tedavide protez gikaril-
gini distindiirmektedir. Bunun nedeninin 6zellikle mali ve sistemik antifungal tedavi onerilmektedir.

maligniteli hastalarda uygulanan antifungal présia 6.3. Stirekli Hemodiyaliz Amagli
oldugu ileri stirdimigtur.*** Arteriyovendz Fistil veya Greft
SVK iliskili enfeksiyonlarin dnlenmesinin an- Siirekli hemodiyaliz damar yolu arteriyovendz

tibiyotik kilitleme (lock) yontemi ile olabileqg  fistyl ile, bu mumkiin d&l ise politetrafloroetilen
gosterilmise de, bu yaklam SVK'larin fungal  (pTFE) arteriyovenoz greft ile ganmaktadir. Bu
enfeksiyonlarinda denenmeytni. Tinelli veya  greftler ile enfeksiyon orani %35'dir. Fungal en-
tinelsiz SVK’larin komplike olan veya olmayan feksiyon ise nadirdir ve sadece olgu gaialari
Candidaenfeksiyonlar tedavisinde kateterin ¢ika- mevcuttur®® PTEE greftli hastalaritCandida en-
riimasi ve son pozitif kan kiltirinden 14 giin son- feksjyonlarinda cgunlukla hastanin daha énceden

rasina kadar sistemik antifungal kullanigmeril- antibiyotik tedavisi aldy saptanntir.’’” Candida
mektedir™? enfeksiyonu akut veya kronik olabilir ve gmluk-
la fistil bélgesinden drenaj ile belli olmaktadir.
6.2. Eklem Protezleri Bakteriyel enfeksiyonlarda greft kalabilirse de,

En sik kullanilan viicuda implante protezler, Candidaenfeksiyonu tedavisi greftin gikarilmasini
kalca ve eklem protezleridiCandidaenfeksiyonu  ve uzun sireli tedaviyi gerektirif.
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6.4. Periton Diyaliz Kataterleri %2-10'u fungal, bu enfeksiyonlarin da %90’

Genel olarak periton diyalizi (PD) hemodiya- Candidakaynaklidir’>” Yapay kalp kapakgi olan
lizden daha fazla enfeksiyon riskista Gunkii yiik- nozokomiyal kandidemili hastalarda aylar veya
sek glukozlu ve diilk pH'll yiksek ozmolar PD yillar sonraCandidaendokarditi riski ytiksektirBu
sivisi patojenler icin iyi bir Greme ortamidir ve-k ~ $€kilde 44 olgu incelenmi %25'inde Candida
nak yanitini baskilar. Enfeksiyon aikbolgesinde, ~endokarditi gorulmgtir.”* Fungal endokardit, bak-
kateter tiinelinde veya periton bélgesinde olabilir. t€riyel endokarditten daha yliksek mortaliteye sahip
Genel olarak enfeksiyon transluminal, periluminal, tr- GOk sayida kalp kapakgidegisimi, erkek cinsi-
transmural veya hematojen olabilir. Enfeksiyon Y&l uzamy kardiyopulmoner bypass siresi, daha
tanist icin: Periton inflamasyonu semptomlari, bula Onceden gegirilen valvil endokarditi, mekanik ka-
nik PD sivisi (> 100 beyaz kire/Mnve/veya PD pakcik protezi ve siyah irktan olmak, endokardit

sivisinin Gram boyamasi veya kiiltiiriinde organiz-i(?in risk faktorleri iken, mekanik protezlerde bigo
malarin goriilmesi lshica kriterlerdir©® jik protezlere kiyasla erken endokardit riski yikse

_ _ ~ bulunmutur.”®™
PD kateterlerinden %23 kadari enfektedir. Peri-

tonit olgularinin %15’inde fungal etkenler saptan-
mistir ve en sik etkei©andidatiirleridir®® Fungal
peritonit siklikla bakteriyel peritonit sonrasi igel
PD’li hastalarin 9%2.6-7'sindeCandida peritoniti

Fungal endokardit icin risk faktorleri ise:
Intravaskiler kateter vagh, Onceden gecirilen
bakteriyel endokardit, 4 haftadan uzun siren anti-
biyotik tedavisi, TPN veya intravendz ila¢ kulla-

gelisir. Bu olgulardan izole edile@andidatirleri- n'fm’ yaygil.n ijngaI enfequon, yapay kalp 'k?;oak-
nin 2/3'si nonalbicans Candida tarleridir™® c, ~ ¢'8 imminsiipresyonseklinde - siralanabilif
parapsilosis ise en sik rastlanilan naibicans Semptomatik bir enfeksiyonda bakteriyel kan kul-
Candidatiiri olarak rapor edilngiir. Candida en- turlerinde Ureme olmamasi, vejetasyon, metastatik

feksiyonlari yiksek mortalite %5-25 ve morbiditeye enfeksiyon, kapakgik cevresine invazyon, geni

yol acarken, hastanede kalma stresinin uzamaS|ngam"’lrl":lra embolizasyon, yaygin fungal enfeksiyon
ve hemodiyalizin tekrarlanmasina neden 6fir° bulgulan oldgunda fungal endokardittesiiphe

edilmelidir.”*"® Candida endokarditinin en sik
Yakin zamanda gecirilmibakteriyel peritonit  nedeni olarakC. albicans(%56-66), daha az sik-

atagl, gastrointestinal sistem hasgali 6nceden  |kla C. glabrata ve C. parapsilosissaptanny

antibiyotik kullamimi ve hastanede yatfungal )y 737 By durumda standart tedavide cerrahi giri-

peritonit icin risk faktorleridir. Fungal peritonit-  gim ile birlikte antifungal tedavinin de uygulanma-
lerde siklikla tanida gecikme olmaktadir, g; gnerilmektedit:’®

antibakteriyellere cevap vermeme 6nemli bir ipucu
olabilir. Fungal peritonit tedavisi zordur ¢linkikes
antifungal ajanlar peritoneal kaviteye iyi penetre ~ Pacemaker endokarditinin %4.5'Candida
olamamakta ve irritan olabilmektedirie® Yeni  enfeksiyonuduf:"®Risk faktérleri: Malnitrisyon,
antifungal ajanlarin (Vorikonazol, posakonazol malignite, diabetes mellitus, deri problemleri,
gibi) bu konudaki bgarisi heniiz detayli olarak steroid veya antikoagulan kullanimidir. Rapor edi-
incelenmemitir. Sistemik antifungal secimi veya |€n olgulardaC. glabrata, C. albicanslaha seyrek
tedavi stiresi hakkinda kesin bir kani yoktur ancak©larak daC. tropicalissaptanmytir.”™

6.6. Pacemaker

kateterin kesinlikle cikarilmasi konusunda birgok Pacemaker enfeksiyonlari gekilde gortlmek-
aragstirmaci ayni fikirdedirler-*"* tedir:
6.5. Yapay kalp kapakgiklari 1) Pulse jenaratdru cep enfeksiyonu ve/veya ug
Kalp kapakgs desisiminin nadir (%2.9-4.4) kismin subkiitan enfeksiyonu (cep enf.)
fakat ciddi bir komplikasyonu endokardittif? Ya- 2) Transvenoz intravaskiiler elektrot komponen-

pay kalp kapak@ nedeniyle olgan endokarditin  tin enfeksiyonu (pacemakershili endokardit nede-
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ni). Cep enfeksiyonu pacemaker yglitddikten 1
ay icinde veya cihazin deristha ¢ikmasi sonucu
daha gec okabilir. Daha cok ciltte bulunan mik-
roorganizmalar tarafindan gturulur; C. albicansl
olguda etken olarak bulungtur?® Endokarditler
pacemaker enfeksiyonlarinin %10’unu stlumak-
tadir ve c@gu intrakardiyak elektroda Bh

kullanimi, damar ici katater vagldir® VYA
immun sistemiu sekilde etkiler; T htcre 6lumu, B
hiicre hiperaktivitesi ve immunglobulin sentezinin
bozulmasi. Hicresel imminitedeki defekt fungal
enfeksiyon riskini arttirir. Fungal VYA enfeksiyonu
risk faktorleri belirlenmemngtir fakat ygun bakim
Unitelerindeki enfeksiyon risk faktorleri ile ayni

intravaskiler subkiitan bélimiin enfeksiyonundanoldugu ileri siriiimektedif®> Tedavide VYA cika-

kaynaklanmaktadir. Enfeksiyonlaringgmda etken
olarak stafilokoklar saptangtr. Bununla birlikte,
1997’deCandidacinsi mantarlarin neden olgu 6
pacemaker endokardit olgusu rapor editimi®
Literattirde 5 olgu daha bildiriimektedir; bu gaia-
larda; benzer olgularda®. albicans C. albicansve
C. glabratg C. galabratave C. tropicalisizole edil-
digi belirtilmistir.®® Antifungal tedavinin yani sira

rilmasi ile birlikte antifungal tedavi énerilmekied
6.9. Ventrikuloperitoneal Santlar

Ventrikiiloperitonealsantlarin  ¢gu silikon
polimerlerinden yapilir. Enfeksiyon orani %6-
15'tir ve bunlarin %2’iCandidaenfeksiyonlaridir.
Mortalite orani ise %9 olarak tahmin edilmekte-
dir.*® Candidasant enfeksiyonu ve menenijit risk

gerek cep enfeksiyonunda gerekse endokarditte gef_akt('jrleri: Geng spektrumlu antibiyotik kullanimi,

recin ¢ikarilmasi gerekii disiinilmektedir- "
6.7. Kardiyoverter Defibrilattrler

Aritmi tedavisinde kullanilan bu implantlar

Onceden gecirilen menenjiant sizmasi, arsak
perforasyonu, abdominal cerrahi, steroidler ve
damar ici kateterlerdf®*® Gegici kandidemi ve
santin sekonder kolonizasyorDandida enfeksi-

torakotomi veya transvenoz yolla implante edilebi- yon kayngi olabilir. Candida enfeksiyonlarinin

lir. Enfeksiyon riski %7.2 kadar ylksek bir oran- %77’sinin sant manupilasyonundan sonraki ilk 3
dadir™® Risk faktorleri: Median sternotomi, uzun ay icinde olgmasi, cerrahi sirasinda organizmala-
cerrahi siresi, baskilangniimminite, diabetes rin inokiilasyonunu diindiirmektedif® En sikC.
mellitus, ileri ya, diger enfeksiyonlar olarak sira- albicansve C. tropicalisizole edilmektedif® Te-
lanabilir. Transventz defibrilatdrlerde, torakotomi davidesantin ¢ikarilmasi ve intravendz amfoterisin
yolu ile implante edilenlere kiyasla daha az enfek-B tek bgina veya flucytosine ile beraber uygulan-
siyon goriilmektedif. Fungal enfeksiyonlar olduk- masi énerilmektedi? Amfoterisin B'nin kan be-
¢a nadirdir ve genellikle bakteriyel enfeksiyonlar yin bariyerini zor gecmesi ve intratekal yol ile

ile birlikte gortilmektedir. Literattrde bildirile

uygulandiklarinda toksik etki gostermesi tedavide

enfekte olgunun sadece 1'inde bakteri ile birlikte sorun yaratmaktadir. Yeni azollerin rolii ise heniiz

Candidacinsi etken olarak saptangtr.™®*

6.8. Ventrikul Yardimci Aygit (VYA)
Implante edilen VYA'lar, 1 yila kadar kalp

bilinmemektedir
6.10. Uriner Kateterler

Uriner sistemCandida enfeksiyonlari, Griner

transplantasyonu oncesi destek amaci ile kullanil-kateter bulunmasi ile oldukcaskilidir. C. albicans

maktadir. Vicut @i olan VYA'lar, kardiyak fonk-
siyonlari giin veya haftalar icinde iykEcesi umu-
lan ciddi kalp yetmez#i olan hastalari destekler.

kateter ile ilgili Griner sistem enfeksiyonlarinin
%21’inden, kateter ile gkili olmayan enfeksiyonla-
rn ise %13'Unden sorumlu tutulmaktatiiidrarda

Hastalarin %35-39'unda fungal kolonizasyon veya Candidasaptanmasi; perineal kolonizasyon, kateter
enfeksiyon gejiebilir.*® Bir calsmada VYAl enfeksiyonu, sistit veya tespit edilemeyen kan yolu
hastalardaki kan dajani  enfeksiyonlarinin  jle yayilan enfeksiyon kayga seklinde olabilir.
%38'inin VYA nedenli oldgu, bu hastalarin 19  Fungiiiri igin risk faktorlerinin sirasiyla: Diabste
(%10.9)'unda Candida spp. saptanmir.*® VYA mellitus, Uriner sistem anomalisi, malignite veiant
enfeksiyonu risk faktorleri: Cerrahi sonrasi kanama piyotik kullanimi oldgu bilinmektedir*® Bir ca-

altta yatan hastalik, genispektrumlu antibiyotik | ;smada, dii cinsten olma ve ygun bakim unitesin-
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de kalgin C. albicansve C. glabratakandidrisi ile
ilisili oldugu, bununla birlikte flukonazol ve kinolon
tedavisinin iseC. glabrata fungitrisi icin spesifik
risk faktorleri oldgu saptanngtir.® Amerika Birle-
sik  Devletler’nin  nozokomiyal enfeksiyon
sirveyans veri analizlerine gdre idrar izolatlarini
%21'ini C. albicansve %10'unu ise ger Candida
tirleri olusturmaktadi:  Bagka bir calsmada
kandidirili hastalarin %51.8'ind€. albicans ve
%15.6’'sindeC. glabratasaptanngtir.”®

Asemptomatik kandidurinin tedavisi konusunda

tartsmalar devam etmektedir. Bazi gtremacilar,

asemptomatik kandidirinin yaygin enfeksiyon belir-

teci olabilecgini ve tedavi edilmesi gerekini
disinmekte, bazilar1 ise kengsinden gecen bir
durum oldgunu ve tedaviye gerek olmathi di-
sinmektedirle®®* Tedavi kriteri olarak organizma
konsantrasyonu (f&eya 16cfu/mL) tartsiimakta-

dir* Semptomize kateterize Uriner sistem enfeksi-
yonunda antifungal tedavi uygulanmakta, genellikle

sistitli hastalarda 5-7 gun, pyelonefritli hastdkar
ise 14 gunseklinde tedavi 6nerilmektedi’
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