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Amag: Calismanin amaci, vulvovajinal kandidoz ve vajinal Candida kolonizasyonu saptanan hastalardan izole
edilen Candida tiirlerinde salgisal asit proteinaz, fosfolipaz, esteraz aktivite varliginin arastiriimasi, biyofilm
olusturma kapasitelerinin ve antifungal duyarllik profillerinin belirlenmesidir.

Yontem: Calismada kadin hastaliklari ve dogum klinigine basvuran 1000 kadin hasta taranmistir. Hastalar,
klinisyen tarafindan Diinya Saghk Orgiitii’niin genital sistem enfeksiyonlarinda belirledigi tani kriter indeksleri
kullanilarak incelenmistir. Klinik belirtileri uyumlu hastalar vulvovajinal kandidoz tanisini almistir. Klinigi
uyumsuz olan hastalar kolonizasyon kabul edilmistir. Enfeksiyon grubunda 112 vulvovajinal kandidozlu hasta
yer alirken, kolonizasyon grubunda 133 asemptomatik kadin yer almistir. izolatlarin tanimlanmasi; misir unu
tween 80 agarda mikroskobik morfolojileri ve matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus
zamani kitle spektrometresi (MALDI-TOF) ile yapilmistir. Candida izolatlarinin proteinaz aktivitesi %1’lik sigir
serum albiminli besiyeriyle, fosfolipaz aktivitesi yumurta sarili agar yéntemiyle, esteraz aktivitesi tween 80
katkili agar yontemiyle, slime faktér varligi Kongo kirmizili beyin-kalp inflizyon agar yéntemiyle belirlenmistir.
Antifungal duyarlilik, gradient test yontemi ile gergeklestirilmistir.

Bulgular: Candida albicans gruplarda en ¢ok izole edilen tiir olarak belirlenirken ikinci sirada Candida glabrata
kompleksi yer almistir. Gruplar arasinda virilans faktérleri agisindan istatistiksel fark bulunmamistir (p>0.05).
Tiir diizeyinde incelemede, fosfolipaz, esteraz pozitiflik oraninin C. albicans’larda (p =0.001), proteinaz pozitiflik
oraninin albicans-disi Candida tiirlerinde daha yiiksek oldugu (p=0.001) ve albicans-disi Candida tiirlerinin daha
fazla biyofilm olusturdugu belirlenmistir (p=0.001).

Sonug: Calismamizda enfeksiyon ve kolonizasyon gruplarindan izole edilen izolatlar, viriilans faktérleri ve
antifungal duyarlilik profilleri agisindan anlamli bir fark géstermemistir.

Anahtar kelimeler: Vulvovajinal kandidoz, Candida kolonizasyonu, virulans faktérleri
ABSTRACT

Objective: The study aimed to investigate the presence of secretory acid proteinase, phospholipase, esterase
activity, biofilm-forming capacities and antifungal susceptibility profiles in Candida species isolated from
patients with vulvovaginal candidiasis and vaginal Candida colonization.

Methods: In this study, 1000 female patients who applied to obstetrics and gynaecology clinic were screened.
The patients were examined by the clinician using the diagnostic criteria indices determined by the World
Health Organization in genital tract infections. There were 112 patients with vulvovaginal candidiasis in the
infection group, and 133 asymptomatic women in the colonization group. Identification of isolates; microscopic
morphologies on cornmeal agar medium were made with matriks assisted lazer desorption ionization time of
flight mass spectrometry (MALDI-TOF). Proteinase activity of Candida isolates was determined by 1% bovine
serum albumin medium, phospholipase activity was determined by egg yolk agar method, and the esterase
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activity was determined by Tween 80 added agar method, and slime factor presence was determined by Congo red brain-heart infusion agar method. Antifungal

susceptibility tests were performed using the gradient test method.

Results: Candida albicans was the most isolated species in the study, while Candida glabrata complex was the second. There was no statistical difference between
the study groups in terms of virulence factors (p>0.05). At the species level, phospholipase and esterase positivity rates were found to be higher in Candida albicans
(p=0.001). It was determined that the proteinase positivity rate was higher in Candida species other than Albicans (p=0.001) and they formed more biofilms

(p=0.001).

Conclusion: In this study,no significant differences were identified between the groups in terms of virulence factors and antifungal sensitivities.

Keywords: Vulvovaginal candidiasis, Candida colonization, virulence factors

GIRIS

Vulvovajinal kandidoz (VVK), kadinlarda bakteriyel
vajinozdan sonra en vyaygin gorilen vajen
enfeksiyonudur®. Candida turleri vajinada hem
kolonize hem de patojen olarak bulunabilir. Candida
kolonizasyonunun aylar ya da vyillar surebildigi
yapilan calismalarla  gosterilmistir®®.  VVK’nin
klinik bulgularindan higbiri patognomonik degildir;
bu nedenle, klinik tani her zaman mikrobiyolojik
yontemlerle dogrulanmalidir.

Vulvovajinal kandidozlu kadinlardan izole edilen
en yaygin tir Candida albicans (%76-89) olarak
belirlense de albicans-disi Candida tirlerinde de
hizli artis rapor edilmistir. Candida tur dagiimlarinin,
Ulkeler ve bolgeler arasi c¢esitlilik gosterdigi
bildirilmistir®. Son vyillarda tim kandidozlarda
oldugu gibi vajinal kandidozlarda da epidemiyolojik
ozellikler ya da duyarlilik profilleri degismektedir.
Lokal epidemiyolojik  verilerin  ve  duyarhlk
profillerinin  bilinmesi antifungal seciminde vyol
gosterici olabilecektir. Kandidoz gelisiminde, konagin
savunma mekanizmalarindaki zayiflamanin yani sira
etkene ait viriilans faktorleri de 6nemli rol oynar. Bu
faktorler arasinda en c¢ok arastirilanlar, proteinaz,
fosfolipaz ve esteraz enzim aktiviteleri ile biyofilm
olusumudur®®, Enzimler, maya hicresinin epitel
hicrelerine girmesi ve derin dokulara invazyonunda
rol oynar. Biyofilm olusumunun damaya hiicresini
konagin savunma mekanizmalarindan koruyan ve
konak hiicresine, protez ve kateterlere tutunup daha
kolay kolonizasyona ve enfeksiyonlara yol agmasini
saglayan bir virtilans faktéri oldugu bilinmektedir®.

Bu calismada, vajen sirintli orneklerinden izole
edilerek, enfeksiyon etkeni ve kolonizasyon olarak
gruplandirilan  Candida izolatlarinda, proteinaz,
fosfolipaz ve esteraz aktivitelerinin varliginin,
biyofilm olusturma 6zelliginin arastirilmasi  ve
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izolatlarin ~ antifungal  duyarlihk  profillerinin

belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(07.09.2016 tarih ve 1005 karar numarasi)
onaylanmusgtir.

Calismaya; Aralik 2014-Haziran 2015 tarihleri
arasinda Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine basvuran 18-
81 (ortalama 38.76+11) yas arasi 1000 kadin hasta
dahil edilmistir. VVK 6n tanisi ile vajinal slrlnta
ornekleri laboratuvara gonderilmistir. Vajinal sirint
ornekleri steril eklvyonla vajinanin Ugte ikisinin
orta kismindan bir adet kiltlr strlintl 6rnegive bir
adet direkt preparat o6rnegi olarak cevre dokulara
degdirilmeden alinmistir. Transport besiyeri icindeki
surintl orneginden Sabouraud %4 dextrose agar
(SDA, Merck, Almanya) ve kanli agar besiyerine
(Oxoid, Birlesik Krallik) ekim yapilarak SDA ve kanli
agar kualtir besiyerleri 37°C’de 72 saat inkiibe
edilmistir. Direkt preparatlarin incelenmesinde 400x
blyutmeli 151k mikroskobu kullanilmistir. Kiltdrlerin
degerlendiriimesinde SDA besiyerinde opak-krem
rengi goriniminde ve belirgin maya kokusu olan
kolonilerden hazirlanan preparatlar Gram boyama
ile incelenmis maya hicreleri géruldigiinde matriks
ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus
zamani kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile tir
ve cins dizeyinde tanimlanmistir. Bruker Autoflex IlI
MALDI-TOF mass spectrometer (Bruker Daltonics,
Almanya) cihazinda calisilmis ve spektrumlar MALDI-
TOF MS Biotyper 3.0 software (Bruker Daltonics
Bremen, Almanya) ile degerlendirilmistir. Tir
diizeyinde tanimlamaya ek olarak Candida kolonileri
misir unlu - tween 80 agara (Himedia, Hindistan)
ekilmis ve mikroskobik gortnimleri incelenmistir.
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Calismaya katilan hastalardan bir kez vajinal siirlintQ
ornegi alinmistir.

Klinisyen tarafindan vajinal kulturiinde Candida
Uremesi olan hastalar Diinya Saghk Orgiti’niin
genital sistem enfeksiyonlarinda belirledigi tani
kriter indeksleri kullanilarak incelenmis ve klinik
belirtileri VVK ile uyumlu olan ve VVK'da sikca
gorilen belirtilerin en az bes tanesini (st kesigi
benzeri vajinal kokulu akinti, kokulu vajinal akinti,
disparoni, idrar yaparken yanma hissi) tasiyan
hastalar VVK tanisini almistir®®. Klinigi uyumsuz
olanlar ise kolonizasyon kabul edilmistir. Etken
grubunda 112 VVK’li hasta yer alirken, kolonizasyon
grubunda 133 asemptomatik kadin yer almistir.
Etken ve kolonizasyon grubundan izole edilen toplam
245 Candida izolati proteinaz, fosfolipaz, esteraz
enzim aktiviteleri, biyofilm olusumu ve antifungal
duyarhhk profilleri agisindan incelenmistir. Kalite
kontrol izolati olarak proteinaz, fosfolipaz ve esteraz
aktivite tayinlerinde, C. albicans ATCC 10231 izolati,
biyofilm olusumu ve antifungal duyarhhk igin igin
C. albicans ATCC 90028 izolati kullanilmigtirt0-13),
Galisma igin gerekli etik kurul onayr ahinmistir (E.
Kurul-E- 16-1005). Elde edilen veriler SPSS istatistik
paket programinda degerlendirilmistir. Virlilans
faktort dretim ve biyofilm olusturma kapasiteleri
arasindaki farkliliklar enfeksiyon ve kolonizasyon
gruplari arasinda Pearson’in ki-kare testi ile, C.
albicans ve albicans-disi Candida gruplari arasinda
Fisher’in exact testi kullanilarak degerlendirilmistir.
p<0.05 degerlerianlaml olarak kabul edilmistir.

Proteinaz aktivitesi saptanmasi: Proteinaz
aktivitesine bagli protein hidrolizi, %1 lik sigir serum
albumin (BSA) ilave edilen ve pH=5 olan besiyerinde
incelenmistir?. Kalite kontrol susu olarak C. albicans
ATCC 10231 susu kullanilmistir®®, Kullanilan tim
toz maddeler Sigma-Aldrich ve Merck firmalarindan
alinmistir. Besiyeri hazirlamak igin; dekstroz (%2),
KH,PO, (%0.1), MgSO, (%0.05) ve agar (%2) karisimi
pH=5’e ayarlanmis, otoklavda 121°C’de 15 dakika
steril edilmistir. Sterilizasyon sonrasi 50°C’ye kadar
sogutulmus, bovine serum albiimin (%1) ilave edilmis
ve hemen 90 mm’lik petri kutularina dagitilmistir.
Maya 0zutli peptonlu dekstroz (YEPD) buyyon
hazirlamak igin ise; 50 gram maya 0zitl peptonlu
dekstroz 1000 ml distile suda ¢ozilmustir. Cozelti
cam deney tlplerine esit hacimde dagitilmis, agizlari

pamuklanmis ve otoklavda 121°C’de 15 dakika steril
edilmistir. SDA’da 37°C’'de 18-24 saat inkiibasyon
sonrasl Ureyen maya kolonilerinden alinip, YEPD
buyyona pasaj yapilmis ve 30°C de 4-6 saat inkilibe
edilmistir. inkiibasyonun ardindan McFarland 0.5
bulanikhk ayari yapilarak, %1’lik sigir serum albumin
iceren, pH 5 olan, kati besiyeri lizerine yerlestirilmis
6 mm capindaki kagit steril disklere damlatiimistir.
Petriler 30°C’de 6 glin boyunca inkiibe edilmis ve
liziz zonu olusumu incelenmistir. Altinci giin plaklar
metanol (45 ml), asetik asit (10 ml), distile su (45
ml) ve amido black iceren protein boyama ¢ozeltisi
ile boyanmis ve amido black katilmamis ayni
¢cozelti karisimi ile yikanmistir. Besiyerinde olusan
liziz zonlan degerlendirilmis, zonlarin genisligi ile
proteinaz aktivitesinin derecesini belirlenmistir.
Ornekler negatif (disk cevresinde liziz zonu yok),
1 pozitif (disk cevresinde disk kenarindan 1-2 mm
aciklikta liziz zonu var), 2 pozitif (disk ¢evresinde
disk kenarindan 3-5 mm acgiklkta liziz zonu var)
olarak gruplandiriimistir®,

Sekil 1. Candida tiirlerinin 6zel besiyerinde boya 6ncesi ve
sonrasi proteinaz (+) ve proteinaz (-) gériintiileri

Fosfolipaz aktivitesi saptanmasi: Fosfolipaz aktivite
tayini yumurta sarili agar (YSA) yontemi ve kalite
kontrol susu olarak C. albicans ATCC 10231 susu
kullanilmigtir®®, Kullanilan tim toz maddeler Sigma-
Aldrich ve Merck firmalarindan alinmistir. Enzim
aktivitesi “Egg Yolk Agar” besiyerinde modifiye
Price yontemi ile saptanmistir. EYA besiyerini
hazirlamak igin; 13.0 gr SDA, 11.7 gr NaCl ve 0.111
gr CaCl,.6H,0 184 ml distile su icinde ¢ozllmugtir.
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Cozelti otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilerek
50°C’lik su banyosuna konulmustur. Yumurta sarisi
hazirlarken; yumurtalar %70 lik alkolde 1 saat
bekletilmis ve ardindan sulandiriimis camasir suyuna
batirilmis bir dk bekletildikten sonra steril gazl
bezle kurulanmistir. Yumurtalar hemen ardindan
steril kosullarda kirllmis ve sarisi steril bir sekilde
ayrilmistir. 80 gr yumurta sarisi agzi kapali bir tlp
icine alinarak 37°C’de bir saat inkiibe edilmis ve siire
sonunda yumurta sarisi iceren tip 2500 rpm’de 15
dk santriftj edilmistir. Santrifiij isleminden sonra
slipernatant steril bir kaba aktarilmistir. Besiyeri 45-
50°C’ye kadar sogutulduktan sonra yumurta sarisi
son konsantrasyon 80 gr/It olacak sekilde besiyerine
yavas yavas eklenmistir. Sitrik asit-disodyum fosfat
tamponu kullanilarak besiyeri pH=4.3 olacak sekilde
ayarlanmistir. Hazirlanan besiyeri 90 mm’lik petri
kutularina dagitilmistir. Test edilecek maya izolati SDA
besiyerine ekim yapilmis ve 35-37°C’de, 18-24 saat
siireyle inkiibe edilmistir. Ureyen kiiltiirden serum
fizyolojik sollisyonu icinde 0.5 McFarland standart
solisyonuna esdeger bulaniklikta slspansiyon
hazirlanmistir.  Hazirlanan slspansiyondan EYA
besiyerine 0.01 mL ekim vyapilarak 37°C'de dort
glin siireyle inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresi
sonunda, koloni ¢api ve toplam ¢ap (koloni ¢api ile
koloni etrafindaki presipitasyon zonu) o&lgilmustr.
izolatin fosfolipaz aktivitesi, koloni capinin toplam
¢apa orani (Pz degeri) olarak degerlendirilmistir. Pz
degerine gore 6rnekler; negatif (>1), 1 pozitif (0.9-
1.0), 2 pozitif (0.89-0.80), 3 pozitif (0.79-0.70), 4
pozitif (<0,69) olacak sekilde gruplandiriimigtir®®,

R e ey, o
L AT ey g
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Sekil 2. Candida tirlerinin 6zel besiyerinde fosfolipaz (+) ve
fosfolipaz (-) goriintiisii

Esteraz aktivitesi saptanmasi: Esteraz aktivitesinin
belirlenmesi icin tween 80 katkili agar yontemi ve
kalite kontrol susu olarak C.albicans ATCC 10231 susu
kullanilmistir®, Kullanilan tiim toz maddeler Sigma-
Aldrich ve Merck firmasindan alinmistir. Bu yontemde
10 g pepton, 5 g NaCl, 0.1 g CaCl,, 15 g agar ve 1000
ml distile su ile hazirlanan besiyeri 121°C’del5 dakika
otoklavda steril edilmistir. Sterilizasyon sonunda
pH 6.8’e ayarlanmis ve 50°C’ye kadar sogutulan
besiyeri icerisine 5 ml steril tween 80 eklenmistir.
SDA'da Ureyen 24 saatlik Candida izolatlar 6ze ile
alinmis ve hazirlanan besiyerine bir cm caplh daireler
cizilmistir. Ekim yapilan besiyerleri 30°C’de 13 gin
siire ile inkiibasyona birakilmistir. Tween 80 iceren
agar besiyerinde goz ile yapilan degerlendirmede,

Esteraz (-)

Sekil 3. Candida tirlerinin 6zel besiyerinde esteraz (+) ve esteraz (-) goruintiisi

166



G. Altan ve ark., Candidalarda viriilans faktorleri antifungal duyarlilik

ekim vyapilan bolgenin etrafinda 15181 gegiren
halelerin varligi esteraz pozitif olarak kabul edilmistir.
inkiibasyon siiresi icinde ekim sahasi etrafinda tween
80 hidrolizi ile agiga ¢ikan yag asidinin kalsiyum ile
birleserek opak kristaller halinde ¢okmesi; pozitif
esteraz aktivitesi olarak degerlendirilmistir®®,

Biyofilm olusumu: Slime faktor varligi Kongo kirmizili
beyin-kalp inflizyon agar (KKBKIA) besiyerinde
incelenmistir*?. Kalite kontrol susu olarak C. albicans
ATCC 90028 susu kullanilmistir®. Kullanilan tim
toz maddeler Sigma-Aldrich ve Merck firmalarindan
alinmistir. KKBKIA besiyerini hazirlamak igin; 37
gr beyin kalp infizyon broth, 80 gr glukoz, 0.8 gr
kongo kirmizisi ve 10 gr agar karistirilmigtir. Besiyeri
hazirlandiktan sonra otoklavda 121°C’de 15 dakika
steril edilmis ve 90 mm’lik petrilere 15-20 ml olacak
sekilde dagitilmisti. SDA’da ireyen 24 saatlik
Candida suslarindan, hazirlanan besiyerlerine 6ze ile
ekim yapilmistir. Besiyerleri 35°C’de 48 saat sire ile
inkibe edilmis ve KKBKIA'da slime varligi “kongo red
fenomenine”’gére degerlendirilmistir®. inkiibasyon
siiresi sonunda besiyerinde renk olusturan koloniler,
slime varlig acisindan degerlendirilmistir. Olusan
renge gore ve renk siddetine gore negatif (beyaz
renk), 1 pozitif (Pembe renk), 2 pozitif (Kirmizi renk),
3 pozitif (Koyu kirmizi renk) olarak, slime varhgi
saptanmistir.

Sekil 4. Candida tiirlerinin 6zel besiyerinde biyofilm olusumu
goriintuleri

Antifungal duyarlilik testleri: Antifungal duyarhhk
testinde, gradient test (Bioanalyse, Turkiye)
yontemi kullanilmistir ve enfeksiyon ve kolonizasyon

grubundan randomize olarak 38 C. albicans, 40
Candida glabrata kompleks, 14 Candida kefyr ve 8
Candida krusei izolatina galisiimistir. Amfoterisin B
(test arahgi: 0.002-32 pg/ml), anidulafungin (test
araligi: 0.002-32 pg/ml), flukonazol (test araligi:
0.016-256 pg/ml), vorikonazol (test araligi: 0.002-
32 ug/ml), itrakonazol (test araligi: 0.002-32 pg/
ml), ketokonazol (test araligi: 0.002-32 pg/ml)
duyarliligina, %2 glukoz ve 0.5 pug/ml metilen mavisi
iceren Mueller Hinton agar plaklarinda bakilmigtir®3),
Tum plaklar 35°C’de 24-48 saat inklibasyona
birakilmistir. Anidulafungin icin 24 saat sonra diger
antifungallar igin 48 saat sonra okunarak Minimum
inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri belirlenmistir¥,

Antifungal duyarlilk  sonuglari, Clinical and
Laboratory Standarts Institute (M27-A3) ve
CLSI M27-S4 kriterleri, European Committee on
Antimicrobial  Susceptibility ~Testing  (EUCAST)
Epidemiyolojik cutoff degerleri (ECOFFs) ve E-Test ile
bu referans kriterlerinin karsilastirildigi literattrler
kullanilarak degerlendirilmistir***. Gradient test
ile C. albicans ve C. glabrata kompleks’de flukonazol
duyarhhk profili belirlemek icin, inkiibasyon
sonrasinda E test seridinde %80 treme inhibisyonu
saglayan en kiigiik deger MiK (ug/mL) degeri olarak
alinmistir. Flukonazol MIK degerleri CLSI M27-S4
sinir degerlerine goére degerlendirilmistir®?, C
albicans, igin MiK degeri < 2 ug/mL duyarli, 4 pg/mL
doza bagli duyarl ve > 8 ug/mL olan izolatlar direncli
olarak kabul edilmistir. C. glabrata kompleks suslari
icin MIK degeri < 32 pg/mL olan suslar doz bagimli
duyarli ve > 64 pg/mL olan suslar direncli olarak
yorumlanmistir®®, C. kefyr suslarinin flukonazol ve
anidulafungin duyarhhg: icin epidemiyolojik cutoff
degerleri kullanilmistir®), Flukonazol igin, <1 pg/mL
olan suslar WT olarak >1 pug/mL olan suslar Non-WT
olarak, anidulafungin icin <0.025 pg/mL olan suslar
WT olarak >0.025 pg/mL olan suslar Non-WT olarak
kabul edilmistir?®, Amfoterisin B’nin gradient test ile
duyarhhk profili belirlemek icin, epidemiyolojik cutoff
degerleri  kullanilmistir®),  Candida izolatlarinda
MiK degeri <2 pg/mL olan suslar WT olarak >2 pg/
mL olan suslar Non-WT olarak kabul edilmistir®, C.
glabrata kompleks ve C. krusei suslarinin itrakonazol
duyarlilik profili, C. glabrata kompleks, C. kefyr
suslarinin vorikonazol duyarhlk profili ve C. kefyr
suslarinin flukonazol ve anidulafungin duyarliligi icin
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epidemiyolojik cutoff degerleri kullanilmistir?®, C.
glabrata kompleks suslarinin itrakonazol duyarhhklar
degerlendirilirken MiK degeri<2 ug/mLolansuslarWT
olarak >2 pug/mL olan suslar Non-WT olarak, C. krusei
suslarticin <1 ug/mL olan suslar WT olarak >1 ug/mL
olanlar Non-WT olarak kabul edilmistir. C. glabrata
kompleks suslarinin vorikonazol duyarliliklari igin
<0.5 pug/mL olan suslar WT olarak >0.5 pg/mL Non-
WT olarak, C. kefyr suslari icin <0.015 pg/mL olan
suslar WT olarak >0.015 ug/mL Non-WT olarak kabul
edilmistir. C. kefyr suslarinin flukonazol duyarliligi icin
<1 pg/mL olan suslar WT olarak >1 pg/mL Non-WT
olarak, anidulafungin duyarliligi igin <0.25 pg/mL
olan suslar WT olarak >0.25 pg/mL Non-WT olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada, Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginden
Aralik  2014-Haziran 2015 tarihleri arasinda
gonderilen 1000 vajinal slrlntd Orneginden 245
Candida susu (%24.5) izole edilmistir. Sekil 5'te
enfeksiyon grubunda ve kolonizasyon grubunda
Candida tirlerinin dagilimi yer almaktadir.

Calismamizda, enfeksiyon grubunda C. albicans

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(3):163-173

kolonizasyon grubunda ise %42 ve fosfolipaz pozitiflik
orani her iki grupta da %100 olarak belirlenmistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirmede salgisal asit
proteinaz ve fosfolipaz pozitifligi agisindan ¢alismaya
dahil edilen tim Candida izolatlari incelenmis ve
enfeksiyon ve kontrol gruplari arasinda anlamh bir
farkhlik gordlmemistir (sirasiyla p=0.535, p=0.104).
Esteraz aktivitesi enfeksiyon grubunda %31.25 pozitif
bulunurken, kolonizasyon grubunda %21.8 pozitif
olarak belirlenmistir. iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamh bir fark bulunmamistir (p=0.094).
Biyofilm Uretimi acisindan gruplar incelendiginde
etken grupta %22.3 negatif, %24.1 (1+), %13.4 (2+)
ve %40.2 (3+) gozlenmistir. Kolonizasyon grubunda
bu degerler %34.6 negatif, %13.5 (1+), %14.3
(2+) ve %37.6 (3+) olarak belirlenmistir. Biyofilm
olusumu agcisindan enfeksiyon ve kolonizasyon
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamistir (p=0.072).

iki grup toplaminda tiir diizeyinde inceleme
yapildiginda ise en vyiksek fosfolipaz aktivitesi
C. albicans izolatlarinda, en vyuksek salgisal asit
proteinaz pozitifligi albicans-disi Candida turlerininde
gorialmustar. C. glabrata kompleks izolatlari, albicans-
disi Candida izolatlari arasinda en glgli proteinaz
pozitiflik orani olan tlr olarak belirlenmistir. Esteraz
pozitiflik oraninin, C. albicans’larda ve biyofilm

izolatlarinin  proteinaz  pozitiflik orani %20, olusturma oraninin albicans-disi Candida tirlerinde
60
50
40
30
20
10
0
C.albicans C.glabrata C.kefyr C.krusei C. Parapsilosis
kompleks kompleks
m ENFEKSIYON GRUBU 53 49 6 4
W KOLONIZASYON GRUBU 59 55 10 1

Sekil 5. Enfeksiyon grubunda ve kolonizasyon grubunda Candida tiirlerinin Dagilimi
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daha yiksek oldugu belirlenmistir. Esteraz, fosfolipaz
ve proteinaz pozitifligi ve biyofilm olusumu
acisindan C. albicans ve albicans-disi Candida
gruplari karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.001).
Candida turlerinin virtilans faktorlerinin ve biyofilm
olusumunun dagilimi Tablo 1’de, gorilmektedir.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda; ¢alismamizda
antifungal ila¢ direncine rastlanmamistir. Her iki
calisma grubunun antifungal duyarllik profili benzer
bulunmustur. Enfeksiyon ve kolonizasyon grubunda
yer alan Candida izolatlarinin E-test yontemi ile
belirlenen antifungal duyarlilik profilleri Tablo 2 ve
Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 1. Enfeksiyon grubunda ve kolonizasyon grubunda virulans faktérlerinin ve biyofim olusumunun dagihmi

ENFEKSIYON GRUBU (n=112)

KOLONIZASYON GRUBU (n=133)

C. glabrata

C. glabrata C.parapsilosis

C.albicans kompleks C.kefyr C.krusei C.albican kompleks C.kefyr C.krusei kompleks
(n=53) (n=49) (n=6) (n=4) (n=59) (n=55) (n=8) (n=10) (n=1)
X Negatif 42 21 3 0 34 28 5 1 1
Proteinaz
aktivitesi 1 Pozitif 5 12 1 0 9 14 1 - -
(p=0.535) .
2 Pozitif 6 16 2 4 16 13 2 9 -
Negatif - 6 - - - 10 1 - -
1 Pozitif 4 18 - - 2 14 - - -
Fosfolipaz
aktivitesi 2 Pozitif 8 10 2 - 10 11 2 - 1
(p=0.104)
3 Pozitif 17 13 2 1 12 9 5 2 -
4 Pozitif 24 2 2 3 35 11 - 8 -
Esteraz Uretimi ~ Negatif 23 44 6 4 31 54 8 10 1
(p=0.094) Pozitif 30 5 - - 28 1 - - -
Negatif 24 1 - - 36 1 3 6 -
Biyofilm 1 Pozitif 24 1 2 - 14 1 2 1 -
aktivitesi
(0=0.072) 2 Pozitif 1 9 3 2 3 16 - - -
3 Pozitif 4 38 1 2 6 37 3 3 1

Tablo 2. Enfeksiyon grubundan izole edilen Candida spp izolatlarinin E-Test seritleri ile belirlenen antifungal duyarlilik profilleri

Enfeksiyon Grubu

C.albicans C.glabrata kompleks C.krusei C.kefyr
Antifungal (n=20) (n=20) (n=4) (n=6)
Has S DBD R WT Non-WT S DBD R WT Non-WT S DBD R WT NonWT S DBD R WT Non-WT
FL 20 20 6
VO 20 17 3 4 1 5
KE 20 20 4 6
iT 1 9 20 4
AND 20 20 4 6
AP 20 20 4

FL: Flukonazol, VO: Vorikonazol, KE: Ketokonazol, IT: itrakonazol, AND: Anidulofungin, AP: Amfoterisin B
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Tablo 3. Kolonizasyon grubundan izole edilen Candida spp izolatlarinin E-Test seritleri ile belirlenen antifungal duyarlilik profilleri

Kolonizasyon Grubu

C.albicans C.glabrata kompleks C.krusei C.kefyr
Antifungal (n=18) (n=20) (n=4) (n=8)
s S DBD R WT Non-WT S DBD R WT Non-WT S DBD R WT NonWT S DBD R WT Non-WT
FL 18 20 8
VO 18 13 4 8
KE 15 3 20 4
iT 8 10 20 4
AND 18 20 4 8
AP 18 20 4

FL: Flukonazol, VO: Vorikonazol, KE: Ketokonazol, IT: itrakonazol, AND: Anidulofungin, AP: Amfoterisin B

TARTISMA

Candida enfeksiyonlarinin patojenezini
aciklayabilmek icin yapilan arastirmalar, konak
immunitesi ve Candida virulans faktorleri etrafinda
yogunlasmaktadir. Bu faktorler arasinda en c¢ok
arastirilanlar, salgisal asit proteinaz, fosfolipaz, esteraz
enzim aktivitesi ve biyofilm olusumudur®%67:1021),
Ozellikle proteinaz ve fosfolipaz enzimlerinin
C. albicans’in virtlansinda ©6nemli rol oynadig
bildirilmistir®??.

Arslan ve ark.? cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen C. albicans izolatlarinin %64’(inde proteinaz
pozitifligi, %75’inde fosfolipaz pozitifligi belirlemis
ve en fazla proteinaz ve fosfolipaz pozitifligini vajinal
akinti orneklerinde saptamislardir. Kantarcioglu ve
Yicel'in? c¢alismasinda 60 C. albicans izolatinin
%95’inde, Oksiiz ve ark’larinin® calismasinda ise
81 C. albicans izolatinin %56.7’sinde proteinaz
pozitifligi rapor edilmistir. Rorig ve ark.?®
calismasinda, fosfolipaz ve proteinaz pozitifligi en
yiksek oranda C. albicans’da rapor edilmistir. Fule
ve ark.?” calismasinda ise C. albicans izolatlarinda
%81.1 oraninda fospolipaz pozitifligi belirlenmistir.
Bu izolatlarin  %56,66’sinda yiksek pozitiflik
gozlendigi, albicans-disi Candida izolarinda ise
fosfolipaz pozitifligi belirlenmedigi rapor etmislerdir.
Udayalaxmi ve ark.?® ile Samaranayake ve ark./nin(®
calismalarinda da C. albicans’in albicans- disi Candida
turlerinden daha fazla oranda fosfolipaz Urettigi
gosterilmigtir. Kalaiarasan ve ark.’nin®% calismasinda
VVK hastalarindan izole edilen 51 candida
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susu virlGlans faktorleri acisindan arastiriimistir.
Proteinaz ve esteraz aktivitesi 19 Candida izolatinda
belirlenmistir. C. albicans izolatlarinin tamaminda
fosfolipaz aktivitesi gdzlenmistir. Sekiz C. glabrata
kompleks susundan besinin glicli proteinaz aktivitesi
gostedigi belirlenmistir. Calismamizda literatir ile
uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Esteraz enzim aktivisi, Candida izolatlarinin
invazyonunu ve kolonizasyonunu
kolaylastirmaktadir®?. Calismamizla uyumlu olarak;
Aktas ve ark/nmin ©2 calismasinda, cesitli klinik
orneklerden 125 Candida susu izole edilmis ve
esteraz aktivitesi acgisindan incelenmistir. Esteraz
aktiviteleri 59 C. albicans susunun sadece birinde
negatif bulunurken geri kalan tim C. albicans
suslarinda pozitif sonug¢ gozlenmistir. Yicesoy ve
ark’nin® calismasinda, cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen, C. albicans izolatlarinin 63 {inde
(%95), C. tropicalis izolatlarinin 23’Gnde (%93), C.
parapsilosis kompleks izolatlarinin’(%57)’sinde ve C.
glabrata kompleks izolatlarinin 1’inde (%10), esteraz
aktivitesi belirlenmistir. Kalaiarasan ve ark./nin®®
calismasinda esteraz aktivitesi C. glabrata kompleks
suglarinin %30’unda ve C. krusei suslarinin %20’sinde
pozitif bulunmustur. Candida tlrlerinde esteraz
enzim aktivitesinin farkli oranlarda bulunabilecegi,
bu enzimin 6zellikle Candida albicans ile gelisen VVK
patogenezinde rol alabilecegini dlistiniimustir.

Candida enfeksiyonlarinin epidemiyolojisine paralel
olarak Candida izolatlarinin biyofilm olusumu
da arastirlmaktadir®), Kalaiarasan ve ark./nin®®
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calismasinda Candida krusei suslarinin  tamami
biyofilm Uretebilmistir.  Cevahir ve ark/nin®%
galismasinda C. albicans izolatlarinda biyofilm
pozitifligi %36.1, albicans-disi Candida izolatlarinda
%60.4 oraninda saptanmistir. Vinitha ve ark./nin®
calismasinda C. albicans izolatlarinin %51’i biyofilm
olustururken, albicans-disi  Candida izolatlarinin
%90.3’sinde  biyofilm  olusumu  gozlenmistir.
Calismamizda bu literatirleri destekleyen sonuglar
raporlanmistir. Bununla birlikte, calismamizin aksine
Gliltekin ve ark./nin®® calismasinda, cogunlugu vajinal
surlintt 6rnegi olmak tzere gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 83 C. glabrata kompleks izolatinin sadece
ikisinde (%2.4) biyofilm olusumu (kandan ve vajinal
ornekten izole edilen izolatlar) saptanmistir.

Genel olarak vyapilan ¢alismalarin  sonuglari
gostermistir ki; C. albicans ve albicans-disi Candida
izolatlari hidrolitik enzimleri degisen miktarlarda
Uretebilmektedir ve uygun kosullar altinda
enfeksiyona neden olabilmektedirler.

Candida enfeksiyonlarinin dogru ve etkin tedavisinde
antifungal ilag direnci 6nemli bir 6lguttir. Pfaller ve
ark/nin®” global antifungal surveyans ¢alismalarinda,
cesitli  klinik orneklerden izole edilen Candida
izolatlarinda vyapilan incelemede; tim cografi
bolgelerde C. albicans izolatlarinda hem flukonazol
hem de vorikonazol direnci saptanmistir. Richter ve
ark.®® VVK hastalarindan, alinan vajinal slrintu
orneklerinden izole edilen Candida izolatlarinda
flukonazol direncini sadece C. glabrata kompleks
(%15.2) ve C. krusei (%41.7) izolatinda gozlemisler,
C. albicans izolatlarinda flukonazol direncine
rastlanmamiglardir. Shi ve ark/nin®® calismasinda
vajinal kandidozlu hastalardan izole edilen 1844
Candida izolatinda antifungal duyarhhk calisiimistir.
C. albicans suslarinin ¢ogu azollere, polienlere ve
ekinokandinlere duyarli bulunmustur. C. glabrata
kompleks izolatlarinin azollere karsi gosterdigi
MIC degerlerinin C. albicans’lardan yiiksek oldugu
gozlenmistir. C.albicans izolatlarinin  %7.7’sinde
flukonazol, %10.2'sinde itrakonazol ve %6.2'sinde
vorikonazol direnci rapor edilmistir. C. glabrata
kompleks %3.4’G flukonazol, 29.1'i itrakonazol
direngli bulunmustur®®. Calismamizda enfeksiyon
ve kolonizasyon gruplarinda calismaya dahil

ettigimiz antifungal ilaglara karsi direng gelisimine
rastlanmamustir.

Sonug olarak; C. albicans ve albicans-disi Candida
izolatlarinin viriilans faktori kabul edilen hidrolitik
enzimleri farkli oranlarda drettigi ve yine farkh
oranlarda biyofilm olusturdugu gézlenmistir. Virtilans
faktorleri acgisindan enfeksiyon ve kolonizasyon
gruplari arasinda 6nemli bir fark saptanmamistir.
Bu durum Candida enfeksiyonlarinda, virllans
faktorlerinin yani sira, enfeksiyon gelisimine olanak
saglayan risk faktorlerinin varligi ve konak savunma
mekanizmalarinin  da 6nemli rol oynadiklarini
disindirmustdr. Her iki grubun antifungal duyarlilik
profili benzer bulunmustur. Antifungal ila¢ direncine
rastlanmamigstir. Virulans faktorlerinin belirlenmesi
Candida enfeksiyonlarinin patogenezinin
aciklanmasina ve antifungal duyarhlik profilinin
belirlenmesi de wuygun tedavilerin segilmesine

yardimci olacaktir.

Tesekkiir

CGalismanin ilk agsamasinda bize yardimci olan Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi Asistan doktorlarindan
Dr. Biinyamin Ugur llgin ve Dr. Gizem Ozcanl'ya
yardimlarindan dolayi tesekkir ederiz.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma, Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (07.09.2016 tarih ve 1005
karar numarasi) onaylanmistir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: This study was conducted
with the approval of Ankara Numune Training
and Research Hospital, Clinical Research Ethics
Committee (09.07.2016; 1005).

Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

Funding: None/not declared.

171



KAYNAKLAR

10.

172

McClelland RS, Richardson BA, Hassan WM, et al. A
prospective study of vaginal bacterial flora and other
risk factors for vulvovaginal candidiasis. J Infect Dis.
2009;199(12):1883-90.
https://doi.org/10.1086/599213

Achkar JM, Fries BC. Candida Infections of the
genitourinarytract. Clin Microbiol Rev. 2010;23(2):253-
73.

https://doi.org/10.1128/CMR.00076-09

Hong E, Dixit S, Fidel PL, Bradford J, Fisher G.
Vulvovaginal candidiasis as a chronic disease
diiiagnostic criteria and definition. J Low Genit Tract
Dis. 2014;18(1):31-8.
https://doi.org/10.1097/Igt.0b013e318287aced
Sudrez P, Belloz A, Puelloz M, Youngz G, Duranz M,
Arechavala A. Vaginal colonization and vulvovaginitis
by Candida species in pregnant women from
Northern of Colombia. Archivos de Medicina (Col).
2018;18(1):50-63.
https://doi.org/10.30554/archmed.18.1.2010.2018
Al-Ahmadey ZZ, Mohamed SA. Vulvovaginal
candidiasis; Agent and its virulence factors. Microbiol
Res Int. 2014;2(3):28-37.

Deorukhkar SC, Saini S. Non-albicans Candida species:
Its isolation pattern, species distribution, virulence
factors and antifungal susceptibility profile. Int J Med
Sci Public Health. 2013;2(3):533-8.
https://doi.org/10.5455/ijmsph.2013.080320131
Pekintiirk N, Degerli K, Ozkiitiik N, Ecemis T, Kurutepe
S, Ozbakkaloglu B. Candida albicans suslarinin
fosfolipaz, esteraz ve slime aktivitelerinin enfeksiyon-
kolonizasyon ayirimindaki rolleri. Turkiye Klinikleri J
Med Sci. 2012;32(1):171-6.
https://doi.org/10.5336/medsci.2011-23496

World Health Organization (WHO). Flow charts on the
management of sexually transmitted diseases. WHO
Regional, Office for South East Asia: New Delhi; 2000.
[https://apps.who.int/iris/handle/10665/205098]
(Erisim Tarihi: 12.10.2016).

World Health  Organization (WHO).
transmitted and other reproductive tract infections; a
guide to essential practice. WHO, Reproductive Health
and Research. Geneva: Switzerland; 2005. [https://
apps.who.int/iris/handle/10665/43116] (Erisim
Tarihi: 12.10.2016).

Kalaiselvi G. Role of phospholipase and proteinase
as virulence factors of Candida albicans isolated
from clinical samples of inpatients in a tertiary care
hospital. IJSRR. 2014;3(2):167-76.

Sexually

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(3):163-173

Yucesoy M, Karaman M. Oral kandidozlu ve saghkl
bireylerden soyutlanan Candida albicans suslarinda
fosfolipaz ve esteraz aktivitesinin degerlendirilmesi.
Infeks Derg. 2003;17(4):483-6.

Saxena N, Maheshwari D, Dadhich D, Singh S.
Evaluation of congo red agar for detection of biofilm
production by various clinical Candida isolates. J Eval
Med Dent Sci. 2014;3 (59):13234-8.
https://doi.org/10.14260/jemds/2014/3761

Pfaller MA, Boyken L, Messer SA, Tendolkar S, Hollis
RJ, Diekema DJ. Evaluation of the E-test method using
Mueller-Hinton Agar with glucose and methylene
blue for determining amphotericin B MICs for 4,936
clinical isolates of Candida species. J Clin Microbiol.
2004;42(11):4977-9.
https://doi.org/10.1128/ICM.42.11.4977-4979.2004
Dannaoui E, Espinel-Ingroff A. Antifungal susceptibly
testing by concentration gradient strip Etest method
for fungal isolates: A review. J Fungi 2019;5:108-36.
https://doi.org/10.3390/jof5040108

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Reference method for broth dilution antifungal
susceptibility testing of yeasts; approved Standard-
3rd ed document M27-A3. CLSI, Wayne; 2008.
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing Clinical Breakpoints-fungi (v7.0). [www.eucast.
org/clinical_breakpoints/] (Erisim Tarihi 01.11.2016).
Pfaller MA, RexJH, Rinaldi MG. Antifungal susceptibility
testing: Technical advances and potential clinical
applications. Clin Infect Dis. 1997;24(5):776-84.
https://doi.org/10.1093/clinids/24.5.776

Coskun MV, Agan i, Uyanik MH, Hanci H, Ozden K.
Kan kaltlrlerinden izole edilen Candida tirlerinin
E test duyarliliklarinin CLSI
mikrodillisyon yontemi ile karsilastirilmasi. Marmara
Pharm J. 2017;21(2):400-6.
https://doi.org/10.12991/marup;j.301167

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Reference method for broth dilution antifungal
susceptibility testing of yeasts. 4th Informational
Supplement. M27-5S4, CLSI, Wayne; 2017.

Pfaller MA, Diekema DJ. Progress in antifungal
susceptibility testing of Candida spp. by use of
clinical and laboratory standards institute broth
microdilution methods, 2010 to 2012. J Clin Microbiol.
2012;50(9):2846-56.
https://doi.org/10.1128/JCM.00937-12

Gileng S, Karadenizli A, Kolayh F, Bingdl R. Cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen maya tirlerinde slime
faktori ve proteinaz aktivitelerinin arastiriimasi. Turk
Mikrobiyol Cemiy Derg. 2002;32(3-4):235-8.

flukonazol referans


https://doi.org/10.1086/599213
https://doi.org/10.1128/CMR.00076-09
https://doi.org/10.1097/lgt.0b013e318287aced
https://doi.org/10.30554/archmed.18.1.2010.2018
https://doi.org/10.5455/ijmsph.2013.080320131
https://doi.org/10.5336/medsci.2011-23496
https://apps.who.int/iris/handle/10665/205098
https://apps.who.int/iris/handle/10665/43116
https://apps.who.int/iris/handle/10665/43116
https://doi.org/10.14260/jemds/2014/3761
https://doi.org/10.1128/JCM.42.11.4977-4979.2004
https://doi.org/10.3390/jof5040108
http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/
http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/
https://doi.org/10.1093/clinids/24.5.776
https://doi.org/10.12991/marupj.301167
https://doi.org/10.1128/JCM.00937-12

G. Altan ve ark., Candidalarda viriilans faktorleri antifungal duyarlilik

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Yenisehirli G, Bulut Y, Tungoglu E. Klinik 6rneklerden
izole edilen Candida albicans suslarinin fosfolipaz,
proteinaz ve hemolitik aktiviteleri. Mikrobiyol Bul.
2010;44(1):71-7.

Arslan U, Findik D. Klinik orneklerden izole edilen
Candida albicans tiri maya mantarlarinda viriilans
faktorlerinin (proteinaz, slime ve fosfolipaz) in-vitro
arastirilmasi. Infeks Derg. 2003;17(4):471-81.
Kantarcioglu AS, Yiicel A. Phospholipase and protease
activities in clinical Candida isolate with reference to
the sources of strains. Mycoses. 2002;45(5-6):160-5.
https://doi.org/10.1046/j.1439-0507.2002.00727.x
Oksiiz S, Sahin I, Yildirnm M, et al. Phospholipase and
proteinase activities in different Candida species
isolated from anatomically distinct sites of healthy
adults. Jpn J Infect Dis. 2007;60(5):280-3.

Rorig KCO, Colacite J, Abegg MA. Production of
virulence factors in vitro by pathogenic species
of the genus Candida. Rev Soc Bras Med Trop
2009;42(2):225-7.
https://doi.org/10.1590/s0037-86822009000200029
Fule SR, Das D, Fule RP. Detection of phospholipase
activity of Candida albicans and non-albicans isolated
from women of reproductive age with vulvovaginal
candidiasis in a rural area. Indian J Med Microbiol.
2015;33(1):92-5.
https://doi.org/10.4103/0255-0857.148392
Udayalaxmi, Jacob S, D’Souza D. Comparison between
virulence factors of Candida albicans and non- albicans
species of Candida isolated from genitourinary tract. J
Clin Diagn Res. 2014;8(11):15-7.
https://doi.org/10.7860/JCDR/2014/10121.5137
Samaranayake YH, Dassanayake RS, Jayatilake
JAM, et al. Phospholipase B enzyme expression is
not associated with other virulence attributes in
Candida albicans isolates from patients with human
immunodeficiency virus infection. J Med Microbiol.
2005;54(6):583-93.
https://doi.org/10.1099/jmm.0.45762-0

Kalaiarasan K, Singh R, Chaturvedula L. Changing
virulence factors among vaginal non-albicans Candida
species. Indian J Med Microbiol. 2018;36(3):364-8.
https://doi.org/10.4103/ijmm.lIJMM_18_94

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Tsuboi R, Komatsuzaki H, Ogawa H. Induction of an
extracellular esterase from Candida albicans and some
of its properties. Infect Immun. 1996;64(8):2936-40.
https://doi.org/10.1128/iai.64.8.2936-2940.1996
Aktas E, Yigit N, Ayyildiz A. Esterase activity in various
Candida species. J Int Med Res. 2002;30(3):322-4.
https://doi.org/10.1177/147323000203000315
Yiucesoy M, Marol S. Candida tirlerinin esteraz
aktivitesinin belirlenmesi. Mikrobiyol Bul.
2003;37(1):59-63.

Cevahir N, Demir M, Mete E, Kaleli . Candida suslarinda
farkliyontemlerle slime Uretiminin arastiriimasi. Infeks
Derg 2003;17(1):67-70.

Vinitha M, Ballal M. Distribution of Candida species in
different clinical samples and their virulence: biofilm
formation, proteinase and phospholipase production:
Study on hospitalized patients in Southern India. J
Glob Infect Dis. 2011;3(1):4-8.
https://doi.org/10.4103/0974-777X.77288

Gultekin B, Tiryaki Y, Aydin N. Klinik 6rneklerden
izole edilen Candida glabrata suslarinda salgisal
asit proteinaz, fosfolipaz, esteraz aktivitelerinin ve
biyofilm olusumunun arastiriimasi. Turk Mikrobiyol
Cemiy Derg. 2013;43(1):17-21.
https://doi.org/10.5222/TMCD.2013.017

Pfaller MA, Diekema DJ, Gibbs DL, et al. Results from
the ARTEMIS DISK global antifungal surveillance study,
1997 to 2007: A 10.5-year analysis of susceptibilities
of Candida species to fluconazole and voriconazole as
determined by CLSI standardized disk diffusion. J Clin
Microbiol. 2010;48(4):1366-77.
https://doi.org/10.1128/JCM.02117-09

Richter SS, Galask RP, Messer SA, Hollis RJ, Diekema
DJ, Phaller MA. Antifungal susceptibility of Candida
species causing vulvovaginitis and epidemiology of
recurrent cases. J Clin Microbiol. 2005;43(5):2155-62.
https://doi.org/10.1128/JCM.43.5.2155-2162.2005
Shi Y, Zhu Y, Fan S, Liu X, Liang Y, Shan Y. Molecular
identification and antifungal susceptibility profile of
yeast from vulvovaginal candidiasis. BMC Infect Dis.
2020;20(1):287.
https://doi.org/10.1186/s12879-020-04985-w

173


https://doi.org/10.1046/j.1439-0507.2002.00727.x
https://doi.org/10.1590/s0037-86822009000200029
https://doi.org/10.4103/0255-0857.148392
https://doi.org/10.7860/JCDR/2014/10121.5137
https://doi.org/10.1099/jmm.0.45762-0
https://doi.org/10.4103/ijmm.IJMM_18_94
https://doi.org/10.1128/iai.64.8.2936-2940.1996
https://doi.org/10.1177/147323000203000315
https://doi.org/10.4103/0974-777X.77288
https://doi.org/10.5222/TMCD.2013.017
https://doi.org/10.1128/JCM.02117-09
https://doi.org/10.1128/JCM.43.5.2155-2162.2005
https://doi.org/10.1186/s12879-020-04985-w

