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Oz

Amag: Candida parapsilosis suslarinin in vitro biyofilm olusturma, hemoliz ve koagiilaz aktiviteleri gibi viriillans faktorlerinin arastirilmast ve
antifungal duyarliliklariyla karsilagtirillmas: amaglanmigtir.

Yontem: Kocaeli Universitesi’nden 26, Mersin Universitesi’nden 14 sus calismaya alinmustir. Hemolitik aktivite %3 glikozlu koyun kanli agarda
37°C’de 48 saatlik, koagiilaz aktivite tiip test metodu ile 37°C’de 4 saatlik, biyofilm olusumu ise modifiye Christensen makro tiip metodu ile %8
glikozlu Sabouraud Dekstroz sivi besiyerinde 37°C’de 48-72 saatlik inkiibasyon sonrasinda degerlendirilerek belirlenmistir. Flukonazol,
kaspofungin, mikafungin, vorikonazol ve amfoterisin B’ye karst MIK degerleri VITEK-2 otomatize sistem ile belirlenmistir.

Bulgular: Suslarin 23’1 periferik kandan, 7’si damar igi kateterden, 3’er adet periton ve idrardan, 2 adet tirnak 6rneginden, 1’er adet plevra ve
balgam orneklerinden izole edilmistir. Biyofilm aktivitesi tiim suslarin 32’sinde (%80) saptamus olup, 13’1 (%32,5) zayif, 12’si (%30) orta, 7’si
(%17,5) ise gliglii pozitif olarak skorlanmugtir. Suglarin yarisi alfa hemoliz, 13’1 (%32,5) beta hemoliz gosterirken, 7’sinde (%17,5) hemoliz
saptanmamistir. Koagiilaz aktivitesi tiim suslarda negatif bulunmustur. Tiim susglar vorikonazol ve amfoterisin B’ye duyarli saptanmistir. Biyofilm
aktivitesi zayif olan iki susta flukonazol direncine rastlanmistir. Periferik kandan izole edilmis 7 sus ile 2’si periton ve biri idrar sugu olmak iizere
toplam 10 susta (%25) kaspofungin direnci saptanmustir. Bu suslarin 4’{inde ayn1 zamanda mikafungin direnci, 7’sinde hemolitik aktivite ve biyofilm
olusumu gozlenmistir. Antifungal direnci ile viriilans faktorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir.

Sonug¢: Biyofilm olusturma ve hemolitik aktivite C. parapsilosis’in baslica viriilans faktorleridir ve siklikla bu faktorlere baglh olarak kandidemi ve
kateter enfeksiyonlar1 olusabilmektedir. Bu enfeksiyonlarin tedavi protokolleri epidemiyolojik ve antifungal duyarlilik paterni verilerine gore
degisim gosterebilir. Daha fazla C. parapsilosis susu kullanarak ileri galismalar yapilmasi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: C. parapsilosis, hemoliz, biyofilm, koagiilaz, VITEK-2 AFT, kaspofungin

Abstract

Objective: The aim of this study was to investigate the virulence factors such as in vitro biofilm production, hemolytic and coagulase activity of
Candida parapsilosis isolates and to compare these factors with antifungal susceptibilities.

Methods: Twenty six isolates from Kocaeli University and 14 isolates from Mersin University were included into this study. Haemolytic activity
was tested by sheep blood agar with 3% glucose. Coagulase activity was tested by tube test method. Biofilm production was determined by modified
Christensen macrotube method and scored as weak, intermediate or strong positive. The MIC values of the strains against fluconazole, caspofungin,
micafungin, voriconazole and amphotericin B were measured with the automated system VITEK-2.

Results: Study isolates were from peripheral blood 23, blood catheter 7, urine 3, periton 3, nail samples 2, pleura and sputum samples each one. Of
40 isolates, biofilm production was detected in 32 (80%) and scored as 13 (32.5%) weak, 12 (30%) intermediate and 7 (17.5%) strong positive. In
50% of isolates alpha hemolysis and in 32.5% beta hemolysis was detected and 17.5% were nonhemolytic. Coagulase activity was negative in all
isolates. All isolates were susceptible to voriconazole and amphotericin B. Fluconazole resistance was determined in two isolates having weak
biofilm production. Caspofungin resistance was determined in 10 of isolates and 4 of them were also resistant to micafungin; 7 of them had
haemolytic activity and 7 of them produced biofilm as well. Of these resistant 10 isolates 7 were from peripheral blood, 2 were from periton and one
was from urine.

Conclusion: Biofilm production and haemolytic activity were the main virulence factors of C. parapsilosis and due to these factors it causes
candidemia and intravenous catheter related infections. The treatment protocols of these infections may alter in parallel with changing epidemiology
or antifungal susceptibility profiles. Studies included more isolates are needed.

Keywords: C. parapsilosis, hemolysis, biofilm, coagulase, VITEK-2 AFT, caspofungin
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Kegeli ve ark.
Giris

Son yillarda ozellikle bagisikligi baskilanmis bireylerde
Candida tiirleri nedeniyle olusan enfeksiyonlarda artig
gozlenmektedir. Klinik 6rneklerden en sik izole edilen tiir
Candida albicans (C.albicans) olmasina ragmen, non-
albicans Candida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarda
dramatik bir artis goriilmektedir."® Non-albicans Candida
tirlerinden Candida parapsilosis (C.parapsilosis), tiim
diinyada yaygin olarak oOzellikle el tirnaklarmi etkileyen
onikomikozdan baglayarak, Slimle sonuglanabilen yaygin
enfeksiyonlara ~ veya  invaziv  kandidiyazise  yol
acabilmektedir.* C. parapsilosis yenidogan yogun bakim
iinitelerinde meydana gelen kandidemi sonucu ge¢ sepsise
ve boylece yiiksek mortalite ve morbiditeye yol agmaktadr.®
Ozellikle kandidemi, C. parapsilosis’in biyofilm olusturma
ve total parenteral nutrisyon gibi zengin igerikli
soliisyonlarda ¢ogalmasi ile yakindan iliskilidir. Invaziv
kandidiyaz, C. parapsilosis’in daha o6nce kolonizasyon
olmaksizin hastane ortami, santral vendz kateterler gibi tibbi
gerecler ve saglik personelinin elleri gibi kontamine dis
ortamlardan bulasma nedeni ile de olusabilir.®

Candida tiirlerinin neden oldugu bu enfeksiyonlarin
patogenezi fungal hiicrelerin konak savunma
mekanizmasindan kagmasini saglayacak farkli viriilans
faktorlerine bagldir. Bu faktorler arasinda konak hiicreye
velveya dokuya aderans, fenotipik anahtarlama, biyofilm
olusturma, hemolitik aktivite ve bir¢cok hidrolitik enzim
sekresyonu yer almaktadir.*’ Bu viriilans faktorleri C.
albicans’da yaygin olarak c¢alisilmasina ragmen, C.
parapsilosis’in viriilans faktorlerine dair bilgiler kisithdir.
Bununla birlikte, biyofilm olusturma ve fosfolipaz,
proteinaz ve koagiilaz gibi ekstraselliller enzimlerin
patogenezde 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir.®

C. parapsilosis’in  viriilans faktorleri, bu faktorlerin
antifungal direnci ile olan iliskisi ve patojenitesine yonelik
¢aligmalar bulunmaktadir,”'® fakat hala C. parapsilosis’in
enfeksiyonlariin patofizyolojisi ile ilgili aydinlatilacak ¢ok
durum oldugu diisiiniilmektedir.**

Bu ¢alismada, degisik klinik 6rneklerden izole edilen C.
parapsilosis suslarinin biyofilm olusturma, hemoliz ve
koagiilaz aktiviteleri gibi viriilans faktorlerinin arastirilmast
ve bu virtilans faktorlerinin in vitro flukonazol, vorikonazol,
kaspofungin, mikafungin ve amfoterisin B’ye karst
duyarliliklar ile karsilagtirilmasi amaglanmustir.

Yontem

C. parapsilosis suglari: Caligmamiza, 2007-2018 yillar
arasinda cesitli polikliniklerden ve servislerden gonderilen
hasta 6rneklerinden izole edilen 26 ve Mersin Universitesi
T1p Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarindan gonderilen 14
adet olmak tizere toplam 40 adet C. parapsilosis susu dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen C. parapsilosis suslari
konvansiyonel yontemle; Sabouraud Dekstroz agar’da
(SDA) koloni morfolojileri, misir unu-tween 80’li jelozda
klamidospor, blastospor, gercek ve yalanci hif olusumlari,
¢imlenme borusu deneyi, CHROMagar Candida (Becton
Dickinson, Ingiltere) besiyerindeki pigment olusumu ile
degerlendirilmis ve sonuglar iiretici firmanin talimatlari
dogrultusunda MALDI-TOF MS (bioMérieux, Fransa)
otomatize sistem ile dogrulanmistir. C. parapsilosis olarak
tanimlanan suslar, ileri ¢alismalara alinana kadar -80°C’de
stok besiyerinde saklanmustir.

Hemolitik aktivite: Farkli hemolitik aktivitelerin ve
hemolizin {iretiminin saptanmasinda Luo ve ark.’nin

C. parapsilosis Viriilans Faktorleri ve Antifungal Duyarlilik

2001°de tammladig1 protokol™ degistirilerek uygulanmustir.
Bunun igin, stoktan ¢ikarilan C. parapsilosis suslar1 SDA’da
37°C’de 48 saat inkiibe edilerek iki kez pasajlanmstir.
Ureyen  kolonilerden ~ McFarland 2 bulanikliginda
stispansiyonlar hazirlanmistir. Bu siispansiyonlardan 10 pl
%3 glikoz igeren %35 koyun kanli agara (pH=5,6) spot
(noktasal) ekimler yapilmistir. Bes giin 37°C’de %5 CO;’li
ortamda bekletilen petrilerdeki noktasal ekimlerin etrafinda
olusan seffaf hale beta hemoliz, yesil renkli hale alfa
hemoliz, renksiz ise gama hemoliz olarak degerlendirilmistir
(Cizim 1). Beta-hemolitik Staphylococcus aureus ATCC
6538 susu pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

Cizim 1. %3 glikozlu koyun kanli agarda beta hemoliz zonu
olusturan C. parapsilosis suglarmin gézlenmesi

Koagiilaz aktivitesi: Koagiilaz aktivitesi, Rodrigues ve
ark.’nin standart tiip test metoduna gore ¢alisilmistir.> SDA
besiyerinde iretilmis C. parapsilosis kolonilerinden bir
koloni alinarak, 500 pl etilendiamintetraasetik asit ve insan
plazmas iceren tiiplere inokiile edilmis, 37°C’de 4 saatlik
inkiibasyondan  sonra  pitht1  olusumu  agisindan
degerlendirilmigtir. P1iht1 olusumu gézlenmeyen tiipler tekrar
inceleme igin 24 saat daha bekletilmistir. Staphylococcus
aureus ATCC 25923 ve Staphylococcus epidermidis ATCC
35984 suglart sirasiyla pozitif ve negatif kontrol olarak
kullanilmastir.

Biyofilm olusumu: Biyofilm olusumunun saptanmasinda
modifiye  Christensen makro tip metodu (agz1
kapakli/kapaksiz, “V” dipli deney tiipii, 15 cm, steril)
kullanilmistir.** C. parapsilosis suslarinin SDA besiyerinde
iiremis olan kolonilerinden bir 6ze dolusu alinip 10 ml %8
glikozlu Sabouraud dekstroz sivi besiyeri aktarilmig steril
polistren falkon tiiplere inokiile edilerek 37°C’de 48-72 saat
bekletilmistir. inkiibasyon sonrasi besiyeri pipet yardimiyla
nazikce (s1vi ortami sarsmadan) uzaklastirilarak, tiipler iki
kez distile su ile yikanmis ve ardindan tiiplere %1 safranin
boyast (distile suda hazirlanmig) eklenerek 10 dakika oda
isisinda  bekletilmigtir. Siirenin sonunda bu kez boyali
soliisyon ortamdan uzaklastirilmig ve tiipiin duvarinda
olusan boyali yapigkan tabaka-biyofilm gorsel olarak
degerlendirilmistir. Deney tiipiiniin cidarindaki renk
yogunluguna gore negatif, zayif (1+), orta (2+) ve giiglii
(3+) pozitif seklinde degerlendirilmistir (Cizim 2). S.
epidermidis ATCC 35984 susu pozitif kontrol olarak
kullanilmustir.

Antifungal duyarlilik testi: Antifungal duyarlilik testleri
icin Vitek 2 (Biomerieux) otomatize sistem kullanilmustir.
Flukonazol, vorikonazol, kaspofungin, mikafungin ve
amfoterisin B i¢in antifungal duyarliliklari VITEK 2
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Compact sistem AST YS06 karti (BioMérieux, Fransa)
kullanilarak  belirlenmistir. Sonuglar {iretici firmanin
onerileri dogrultusunda Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) M27-S4 kilavuzunda belirtilen sir
degerler baz alimarak degerlendirilmistir.® Buna gore
minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri flukonazol
<8 ug/ml, vorikonazol <1 pg/ml, kaspofungin <2 pg/ml,
mikafungin <2 pg/ml ve amfoterisin B <1 pg/ml olan suslar
duyarli kabul edilmistir. Kalite kontrol susu olarak C.
parapsilosis ATCC 22019 kullanilmugtir.

Cizim 2. Biyofilm olusturma 6zelliginin Christensen tiip metodu
ile gosterilmesi

Bulgular

C. parapsilosis suslarinin 23’1 periferik kandan, 7’si damar
ici kateterden, 3’er adet idrar ve periton 6rneklerinden, 2
adet tirnak Orneginden, 1’er adet plevra ve balgam
orneklerinden izole edilmistir (Cizelge 1).

Biyofilm aktivitesi suslarin 32 (%80)'sinde saptanmustir.
Tim suslar igerisinde sirasiyla 13 (%32,5)’l zayif (1+), 12
(%30)’si orta (2+), 7 (%17,5)’si ise gii¢lii pozitif (3+)
seklinde degerlendirilmistir. Sadece 8 susta (%20) biyofilm
olusturma 6zelligine rastlanmamustir (Cizelge 2).

Cizelge 1. C. parapsilosis suslarmin klinik 6rneklere gore dagilimi

C. parapsilosis Viriilans Faktorleri ve Antifungal Duyarlilik

suslarm, test edilen antifungallere karst MiK 50 ve MIK 90
degerleri Cizelge 3’de gosterilmistir.

Cizelge 2. C. parapsilosis suslarinin biyofilm ve hemoliz
ozelliklerine gore dagilimi

Biyofilm olusturma Hemoliz 6zelligi
n (%) n (%)

Zayif Orta  Giiclii Negatif | Alfa Beta Gama

1) 2% 3(+)
13 12 7
(325)  (30) (17,5

20 13 7

820 | s0) (325 (19

Cizelge 3. C. parapsilosis suslarinin flukonazol, vorikonazol,
kaspofungin, mikafungin ve amfoterisin B ye karsi MIK araligi,
MIiK 50 ve MIK 90 degerleri

. MIK* arahgn ~ MIK 50 MIK 90

Antifungaller

pg/ml pg/ml pg/ml
Flukonazol 0,25-4 <0,5 2
Kaspofungin 0,03-8 0,5 >8
Mikafungin 0,03-8 0,5 >8
Vorikonazol <0,03-0,25 <0,12 <0,12
Amfoterisin B 0,12-1 <0,25 0,5

Klinik Ornek Tiirii Say1 %
Kan 23 57,5
Dolasim yolu kateteri 7 17,5
idrar 3 7,5
Periton 3 7,5
Tirnak 2 5
Plevra 1 2,5
Balgam 1 2,5
Toplam 40 100

* Minimum inhibit6r konsantrasyon

Kaspofungin direnc¢li suslarda biyofilm olusturma o6zelligi
4/7 (%57,1)’sinde saptanmig, zayif (n=2); orta (n=1) ve
giicli (n=1) pozitif seklinde dagilim gostermistir (Cizelge
4). Antifungal direnci ile virilans faktorleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml: bir iligski bulunamamustir.

Tartisma

Candida parapsilosis dogal ¢evrede her yerde bulunabilen
bir mikroorganizmadir. Yiiksek glikoz konsantrasyonu olan
ortamlarda hizli ¢ogalmasi ve tibbi plastik ve prostetik
aygitlarin yiizeylerine daha iyi penetre olmasi nedeni ile
enfeksiyon  potansiyeli  fazladir.  Hiperalimantasyon
stvilarinin  glikoz agisindan zengin olmasi nedeni ile bu
sivilarda kolayca ¢ogalabilir. Cogunlukla deride kolonize
olabilmesi nedeniyle invaziv girisimler sirasinda kan
akimina karigmasi ile kandan izole edilebilir.’® Tiirkiye’de,
C. parapsilosis kandideminin en 6nemli etkenlerinden

Cizelge 4. Kaspofungin direngli suslarin biyofilm, hemoliz ve
koagiilaz 6zellikleri

Suslarin  20’sinde alfa, 13’tinde beta hemoliz olusumu
gozlenirken 7’sinde hemoliz saptanmamistir (Cizelge 2).
Koagiilaz aktivitesi tiim suslarda negatif bulunmustur.

Vorikonazol ve amfoterisin B’ye diren¢ saptanmamuistir.
Sadece biyofilm aktivitesi zayif olan iki susta (plevra ve
kan) flukonazol direncine rastlanmistir. Periferik kandan
izole edilmis 7 sus ile 2’si periton ve biri idrar susu olmak
iizere toplam 10 susta (%25) kaspofungin direnci
saptanmistir. Incelendiginde bu suslarin 7’sinde hemolitik
aktivite (Cizelge 4) ve biyofilm olusumu vardir, ayrica
4’tinde ayn1 zamanda mikafungin direnci de saptanmustir.
Kalan suglarda mikafungin duyarliligt mevcuttur. Tiim

Sus  Kilinik Biyofilm Hemoliz Koagiilaz
No  Ornek Olusturma Ozelligi g

1 Kan 1+ Beta neg

2 Kan neg Beta neg

3 Kan 3+ Alfa neg

4 Kan neg Alfa neg

5 Kan neg Alfa neg

6 Kan 2+ Gama neg

7 Kan 1+ Gama neg

8 Periton 1+ Beta neg

9 Periton 1+ Beta neg

10 | idrar 2+ Gama neg
biridir.™*®  Bu  enfeksiyonlarin  patogenezinin  C.

parapsilosis’in biyofilm aktivitesi, enzim iiretimi, hemolizin
ve koagiilaz aktivitesi ile iligkili oldugu disiiniilmektedir.
Bununla birlikte, C. parapsilosis’in viriilans faktorleri ile
ilgili c¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmektedir. Bu
caligmalarin  ¢ogu C. parapsilosis kompleksi (C.
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parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis ve C.
metapsilosis) ile yapilmistir. Bizim ¢alismamizda klinik
Orneklerden izole edilen C. parapsilosis kompleksindeki
tirlerin tanimlanmasi1 yapilamamis olmakla birlikte, C.
parapsilosis suslarinda viriilans faktorlerinden hemoliz,
koagiilaz ve biyofilm olusturma 6zellikleri arastirilmistir.
Hemolitik aktivite patojenik mikroorganizmalarin demir
ihtiyactm1  konagin  hemoglobininden  karsiladiklarini
gostermektedir. Ataides ve ark.’nmin 87 C. parapsilosis
kompleks susunda yapmis oldugu bir ¢alismada %382,8
oraninda hemolitik aktivite sap‘camlslardlr.20 Benzer sekilde,
bizim calismamizda da bu oran 32/40 (%80) olarak
saptanmustir. Calismaya alinan suslarin %57’sinin kandan
izole edilmis olmasi kandidemi olusumunda hifal invazyon
acisindan  hemolitik  aktivitenin 6nemli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, Luo ve ark, Candida
tiirlerinde hemoliz aktivitesi aragtirdiklari ¢aligmalarinda
glikoz igeren ve igermeyen kanli agardaki deneylerinde
hemoliz aktivitesi saptayamamuglardir.’ Bazi calismalarda
ise caligmaya alinan tim C. parapsilosis sugslarinda
hemolitik aktivite saptanmis ancak zayif hemolitik aktivite
oldugu Vurgulanmlstlr.10‘21 Calismamizda %50 oraninda alfa
hemoliz saptanmasi bu sonucu desteklemektedir. Furlanetto
ve ark. sonuglarmin koyun kanli agarda, kanli sivi
besiyerinde ve hiicre igermeyen besiyeri iist sivisinda
denediklerinde ayn1 suglarda farkli hemolitik aktivite
sonuglart elde etmislerdir.?? Bu sonug, hemolitik faktdr
tretiminin ~ farkli  kiltir  sartlarinda  degisebildigini
gostermektedir.

Biyofilm olusumu ise fungal hiicrelerin konagm savunma
mekanizmasindan kagmasimi saglamakta ve antifungal
dirence neden olmaktadir.”® Ayrica biyofilm Candida
tirlerinin dokularda ve damar i¢i tibbi gereclerdeki
kolonizasyonuna  adapte  olmasim  saglamaktadir.?*
Calismamiza alman C. parapsilosis suslarmin %80’
biyofilm olusturmus ve biyofilm aktivitesi olan suslarin
19’unda (%59,4) orta ve gii¢lii derecede bulunurken, sadece
13’iinde  (%40,6) zayif biyofilm olusturma o6zelligi
saptanmigtir. Biyofilm olusturma ozelligi C. parapsilosis
kompleksindeki tiirlerde farklilik gostermektedir. Neji ve
ark. tim C. parapsilosis suslarinda biyofilm aktivitesi
saptamus, fakat C. metapsilosis ve C. orthopsilosis’de daha
az oldugunu bildirmistir.?* Bazi ¢alismalarda ise bu iki tiiriin
biyofilm olusturma ozelliginin olmadig1 ileri
siiriilmektedir.®®*® Bununla birlikte, calismamizdaki tiim
suslar icerisinde zayif biyofilm aktivitesi gdsteren suglarin
C. metapsilosis veya C. orthopsilosis olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu farkliliklar, C.parapsilosis
kompleksindeki tiirlerin farkli biyofilm matriks olusumu
gibi  fizyolojik  farkliliklarna ve farkli  patojenik
potansiyellerine baghdir.?’ C.parapsilosis kompleksindeki
tiirlere gore degisen biyofilm olusturmadaki bu farkliliklar
genetik ¢aligmalarla kanitlanmalidir.

Plazma koagiilaz enzimi, plazma fibrinojenini baglayan ve
plazmanin piht1 olusturmasi i¢in seri birtakim reaksiyonlari
tetiklemektedir, ayrica Staphylococcus aureus
tanimlanmasina yardimci testlerden biridir. Rodriguez ve
ark.’nin ¢aligmasinda, C. albicans suslarinda %38,5, C.
tropicalis suslarinda ise %82,5 oraninda koagiilaz aktivitesi
oldugunu bildirilmis, 29 C. parapsilosis susunun %6,9 unda
Pastorex latex testi ile %34,5’unda ise tiip koagiilaz testi ile
koagiilaz aktivitesi saptanmustir.’® Her iki test S. aureus
tanisinda kullanilan testler olduguna gore, C. parapsilosis ile
elde edilen pozitif sonuglar S. aureus ile antijen benzerligini
gostermektedir.
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Baska bir ¢alismada, tavsan plazmasi ile yapilan tiip test
kullanildiginda C. parapsilosis suslarinin 3/67 (4.5%)’inde
koagiilaz aktivitesi saptanmustir.”®  Yigit ve ark.’nimn
calismasinda ise tavsan plazmasi kullanilan tiip testinde 6/18
(%33,3) ve koyun plazmasi kullamildiginda ise 3/18 (%16,6)
oraninda koagiilaz aktivitesi saptamislar fakat insan
plazmast ile koagiilaz aktivitesi gosterememislerdir. C.
parapsilosis’in koagiilaz aktivitesinin test edilmesinde
insan, tavsan ve koyun plazmalar1 kullanildiginda test
sonuglarinin karsilastirilmasina yonelik ¢aligmalara ihtiyag
oldugunu ileri siirmiislerdir.”® Bizim ¢alismamizda tip testi
insan plazmasi ile yapildigindan tiim suslarda negatif sonug
elde edilmesine yol agmustir.

Calismamizda  flukonazol, vorikonazol, kaspofungin,
mikafungin ve amfoterisin B’ye kars1 antifungal duyarlilik
test sonuglar1 elde edilmistir. Buna gore 2 flukonazol, 4
mikafungin ve 10 (%25) kaspofungin direngli sus
saptanmistir.

Ekinokandin grubu invaziv kandidemide ilk Onerilen
antifungallerdir. Ekinokandinlerin artan kullanim1  C.
parapsilosis’e  baghh artan kandidemi indsidansiyla
iliskilendirilmektedir. Ote yandan bu antifungallerle uzun
stireli tedavi goren immiin sistemi baskilanmis hastalardan
izole edilen Candida suslarinda ekinokandin direnci
bildirilmektedir.**°

Calismamizda kaspofungin direnci saptadigimiz suslarin
biiyiikk ¢ogunlugunun periferik kandan izole edilmis olmasi
uzun siireli antifungal tedavi alan hastalardan kaynakli
olabilecegini diisiindiirmektedir.”® Daha diisik olasilikla
ardisik inokiilasyonlar sirasinda mutasyonel degisiklikler
olabilecegini  diislinebiliriz.  Bir diger ydntem ise
epidemiyolojik  esik  deger (ECV)  belirledigimiz
mikrodiliisyon yontemi olabilirdi. Kaspofungin direngli
buldugumuz suslarm “MIK>ECV” sonucu saptanirsa
mutasyonel ya da “vahsi olmayan tip” ayrimi yapilabilirdi.”
Canto’n ve ark. C. parapsilosis sensu stricto suslarmin
amfoterisin B, ekinokandinler ve flukonazole, C.
metapsilosis ve C. orthopsilosis’den daha az duyarl
oldugunu bildirmistir.** Bununla birlikte, diger ¢calismalarda
C. parapsilosis kompleksinin amfoterisin B, vorikonazol ve
kaspofungine genellikle duyarli oldugu ve diisiik seviyede
flukonazol direnci gosterdigi bildirilmistir.***?*3 Brilhante
ve ark.’nin 49 C. parapsilosis susuyla yaptiklar1 ¢caligmada
19’unun C. parapsilosis oldugu ve sadece bir susta
kaspofungin direnci saptandigi gosterilmistir.** Yirmidokuz
ilkenin katilimiyla gergeklestirilen bir c¢aligmada, 3557
Candida susunun 7 antifungal ajana karsi duyarliliklarinin
arastirilmasinda ¢ok diisiik oranda ekinokandin direncine
rastlanmis  ve bunun fks-1 gen  mutasyonundan
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir.*

Viriilans faktorleri ile antifungal direnci
karsilastirdigimizda, sadece iki susta rastlanan flukonazol
direnci zayif hemolitik aktivite ile; kaspofungin direnci ise
%71,4 hemoliz ve %57,1 oraninda biyofilm olusturma
ozelligi ile iliskili bulunmustur. Tim Candida tiirlerinde
oldugu gibi, C. parapsilosis suslarinda da 6zellikle biyofilm
olusturma kapasitesi antifungal direng ile iligkilidir. Yapilan
bir ¢alismada, polistiren yiizeylerde biyofilm olusturan C.
parapsilosis sensu stricto ve C. orthopsilosis suslarinda
azollere ve ekinokandinlere direngli oldugu saptanmistir.
Calismamizda kaspofungin  direngli  suslarin  biiyiik
cogunlugu periferik kandan izole ve biyofilm olusturan
suslardi.

Her merkezde mikrodilisyon testi ve mutasyonu
saptayabilecegimiz ~ genetik  analizler rutin  olarak
yapilmadigindan 6zellikle kan kiiltiiriinden C. parapsilosis
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izolasyonunda ekinokandin MIiK degerlerinin gradiyent test
veya otomatize yontemlerle belirlenmesinin, tedavi basarisi
acisindan ¢ok Onemli oldugu kanaatindeyiz. Her ne kadar
ekinokandinler tarafindan C. parapsilosis’e kars1 sergilenen
dogal olarak yiiksek MIK degeri, bu antifungal ajanlarin ilk
ortaya ¢ikigindan beri bilinmekte ise de klinik basarisizliklar
bildirilmemigtir ve halen Candida enfeksiyonlarinin
tedavisinde ilk basamak olarak tercih edilmektedir.

Sonucg

Ozellikle kandan ve kateterden izole edilen C. parapsilosis
suglarinin  hemolitik aktivite ve biyofilm olusturma
ozelliklerinin oldugu gdsterilmis ve bu viriilans faktdrlerinin
ekinokandin direnci veya yiiksek MIK degerlerine yol
acabilecegi disiiniilmiistiir. Antifungal duyarlilik paternleri
ve viriillans faktorlerinin varligi farkli merkezlere gore
degismekle birlikte, C. parapsilosis’e ait yillara gore
degisebilen bu verilerin epidemiyolojik olarak belirlenmesi
ozellikle invazif kandidiyaz ve kandidemi tanis1 ve tedavisi
acgisindan yol gosterici olacaktir. Bu ¢alismanin, daha fazla
C. parapsilosis susu ile ve ayrica C. parapsilosis sensu
stricto, C. metapsilosis ve C. orthopsilosis tiirleri
tanimlanarak yapilmasi aydinlatici olacaktir.

Cikar Catismasi1 Beyam
Yazarlar arasinda ¢ikar catigmasi tarif eden herhangi bir kisi
bulunmamaktadir.

Etik Onay/Hasta Onam
Caligma i¢in etik kurul onayina ihtiya¢ bulunmamaktadir.

Maddi Destek
Bu c¢alismada
yararlanilmamuistir.

herhangi bir fon veya destekten
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