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OZET

Candida dubliniensis ilk olarak 1995 yilinda ortaya konulmus bir Candida tiirii olup, bugiine kadar yapilan
bircok calismada benzer fenotipik dzelliklerinden dolayi siklikla Candida albicans ile karistiriimistir. Bu calis-
mada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Bakteriyoloji Laboratuvar’na Ocak 1996-Eyliil 2000 tarihle-
ri arasinda cesitli kliniklerden gelen kan kdiltiirleri incelenmis, kultirlerde tiretilen Candida tirti mantarlarin
dagihmi ve C. dubliniensis varhg arastirilmistir. Kiltirde tireyen 98 mantar calismaya dahil edilmis, mantar
turlerinin tanimi igin gerekli fenotipik testlerin yanisira C. dubliniensis tanimi igin, bu mantarin C. albicans’dan
ayrimini saglayan, Staib agarda koloni morfolojisi, 42°C ve 45°C’de iireme &zelligi, B-glikozidaz aktivitesi ve
karbonhidrat iizerine etkileri incelenmistir. incelenen 98 izolat icerisinde C. dubliniensis’e rastlanmamistir. Bu
sonuglar, C. dubliniensis’in 6zellikle oral floradaki varhgini dne siiren ¢alismalari desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Candida dubliniensis, Kan kiiltiiri

SUMMARY
Investigation of Candida dubliniensis in Candida spp. Positive Blood Cultures

Candida dubliniensis is one of the Candida species which was first recognised in 1995. C. dubliniensis was
misidentified because of its phenotypic similarities with Candida albicans. In this study positive blood cultures
of patients from various clinics of Ankara University Medical Faculty between January 1996-September 2000
were investigated for the distribution of Candida spp. and the presence of C. dubliniensis. Culture positive
98 fungi were included in the study. Phenotypic tests for identification of C. dubliniensis and tests for diffe-
rentiation of the yeast from C. albicans, such as colony morphology on Staib agar, growth at 42°C and 45°C,
B-glucosidase activity and carbonhydrate assimilation tests were investigated. These results confirm other
studies which demonstrate the presence of C. dubliniensis in oral flora.
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Mantarlarin neden oldugu kan dolasimi infeksi-
yonlarinin sikhd son 30 il icerisinde artis gdster-
mistir. Kan dolasimi infeksiyonlara yol acan man-
tarlar arasinda da ilk siray1 Candida tiirleri almakta-
dirll-4l, Bu Candida tiirleri icerisinde Candida albi-
cans en yaygin izlenen tiir olmaya devam etmekle
birlikte, 6zellikle immiinsiipresif tedavi uygulamalari-
nin yayginlasmasi ve bu uygulamalarin genis spekt-
rumlu antimikotik tedaviler ile birlikteligi C. albicans
dis1 Candida tiirleri ile olusan infeksiyonlarin sikhgi-
ni1 arttirmistir. Son villarda yapilan ¢alismalarda, kan
dolasimi infeksiyonu etkenleri arasinda diger Candi-
da tiirleri olarak C. glabrata, C. tropicalis, C. pa-
rapsilosis ve C. krusei gorilme oranlarinin arttiga
bildirilirken, bu mantarlarn kolonizasyonlarimn,
hastahgin ciddiyeti ve hastanede yatis siiresi ile ya-
kindan iliskili oldugu ortaya konmusturl5-71.

Son olarak, C. albicans disindaki diger Candida
tiirleri arasina, ilk defa 1995 vilinda Sullivan ve ar-
kadaslari tarafindan tarmmlanan Candida dublinien-
sis katilmustirl8l. C. dubliniensis’in fenotipik &zellik-
lerindeki benzerlikler nedeniyle daha énceleri C. al-
bicans’m atipik formu olarak siniflandirildig: anlasil-
mustir(8-11],

Son yillarda C. dubliniensis tizerine olan calisma-
larin yogunlasmasi ile bu mantarin fenotipik &zellikle-
riile C. albicans’dan ayrilmasinda kullanilan ayirici ta-
m kriterleri ortaya konulmaya calisilmustir. C. dublini-
ensis, C. albicans gibi jerm tiip ve klamidospor olus-
turmaktadir. C. albicans D-ksiloz, a-metil-D-glukozid
ve R-glikozidaz aktiviteleri gosterirken, C. dublinien-
sis bu ozellikleri tasimamaktadir. C. albicans hem
42°C’de hem de 45°C’de tireyebilirken, C. dublini-
ensis 42°C’de va cok zayif iiremekte ya da hic iireme
gostermemektedir. Yine C. dubliniensis’in 45°C’de
ireme 6zelligi yokturl12-171,

Cesitli cahsmalarda, C. dubliniensis’in primer
olarak “Human Immunodeficiency Virus (HIV)” ile
infekte kisilerde kolonize oldugu gdsterilmistir. Bu-
nunla birlikte son yillarda HIV ile infekte olmayan ki-
silerde de bulunabilecegi ortaya konulmustur. Yine
C. dubliniensis ile ilgili yapilan calismalarin cogu,
bu mantarin oral kandidiazis ile iliskisini ortaya koy-
maya yoneliktir. Farkl hasta gruplarinda varhg ve
farkl klinik gériiniimler ile iliskisi tizerine calismalar
devam etmektedir8-111,

Biz de bu calismamizda, kan kiiltiirlerinde tireyen
Candida tiirlerinin dagilimini ortaya koymanin
yamsira, C. dubliniensis’in fenotipik 6&zelliklerini

dikkate alarak, kan dolasimi infeksiyonu etkenleri
arasinda bulunabilirligini arastirdik.

MATERYAL ve METOD
Ornekler

Ocak 1996-Eyliil 2000 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Bakteriyoloji La-
boratuvari’'na cesitli kliniklerden génderilen kan or-
nekleri BACTEC 9120 (Becton-Dickinson-USA) sis-
temi ile cahsild, izole edilen Candida tiirleri arasti-
rild1. [zole edilen Candida tiirleri icerisinde C. dubli-
niensis varlhdmin ortaya konulabilmesi icin mantarin
fenotipik dzellikleri; jerm tiip ve klamidospor olusu-
mu, 42°C ve 45°C’de tireme 6&zellikleri, Staib agar-
da koloni morfolojileri ve R-glikozidaz aktivitelerine

bakild.

derm tiip ve klamidospor olusumu: [zole
edilen suslar insan serumu icerisine ekildi, 3 saat
37°C’de inkiibe edilerek jerm tiip olusumuna bakil-
di. Klamidospor olusumunun gosterilmesi icin izolat-
lar Cornmeal agara ekildi, oda 1sisinda inkiibe edile-
rek 2, 5 ve 10. giinlerde degerlendirildi.

42°C ve 45°C’de iireme: Mantarlar Saboura-
ud Dekstroz agara (SDA) pasajlandi ve 3 giin siire ile
42°C ve 45°C’de inkiibe edildi.

B-glikozidaz aktivitesi: Izolatlarin R-glikozidaz
aktivitesi Boerlin ve arkadaslar tarafindan tarif edi-
len metot, modifiye edilerek yapildil18l. Mantarlar ilk
olarak brain heart infiizyon agara pasajlandi. Bir ge-
ce 37°C’de inkiibe edildi, ertesi giin her mantar icin,
plaktan bir koloni alinarak brain heart infiizyon
broth’a ekildi, calkalayici su banyosunda bir gece
37°C’de bekletildi. Ureyen mantar siispansiyonun-
dan 1 mL alindi, 15.000 x g'de 2 dakika santrifijj
edildi, stipernatan atildi, ¢okiintii 1 mL 1 molar Na
asetat tamponu (pH: 5.5) icerisinde 1 mg/mL 4-
methylumbelliferyl-R-D-glucoside (SIGMA) ile karsi-
lastirihdh. Tiip icerisine 0.4 mg cam boncuk (0.5 mm
capli) (SIGMA) konularak 4 defa 30’ar saniye karis-
tinldi. Karisim 15.000 x g’de 2 dakika santrifiyj edil-
dikten sonra stipernatandan 100 pL alind: ve 96 ku-
yucuklu plaga koyuldu. Onbes, 30 ve 60. dakikalar-
da, 312 nm’de transilluminatérde (TFX 20M-Vilber
Lourmat-France) 1sima gézle degerlendirildi.

Staib agar ekimi: Izolatlarin koloni morfoloji-
lerinin incelenebilmesi icin Staib [Guizitta abbysinica
50 g, glikoz 1 g (Merck), KH,PO4 1 g (Merck), agar
15 g] agara ekimleri yapildi, 48 saat 30°C’de inkii-
be edildi, gézle ve koloni mikroskobu (Leica MZ 6)
ile incelendill5.
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BULGULAR
Jerm Tiip ve Klamidospor Olusumu

[zole edilen 98 Candida susunun 64’1, insan se-
rumu icerisinde 3 saat 37°C’de inkiibe edildiginde
jerm tiip olusturdu. Bu 64 susun, 2. giinden itibaren
Cornmeal agarda klamidospor meydana getirdigi
gozlendi.

42°C ve 45°C’de Ureme

dJerm tiip ve Klamidospor olusturan izolatlar
seboroid dekstroz agar (SDA)'a ekilerek 72 saat
42°C ve 45°C’de inkiibe edildiler. Inkiibasyon so-
nunda tiim izolatlar 42°C’de {ireme g&sterirken, 35
izolat 45°C’de tireme gostermedi.

Staib Agar Ekimi

45°C’de iireme géstermeyen izolatlar Staib aga-
ra ekildi ve 48 saat 30°C’de inkiibe edildi. Inkiibas-
yon sonunda izolatlar gdzle ve koloni mikroskobu ile
incelendi. Incelenen &rneklerin hepsi “smooth (S)”
koloni olusturdu.

B-Glikozidaz Aktivitesi

45°C’de tiremeyen izolatlarda -glikozidaz varli-
g1 arastirildi. Bu izolatlann tiimiinde ve kontrol sus-
lar1 olarak kullanilan NIH A, NIH B ve Ca 26555
suslarinda parlak 1s1ma gériilmesi 8-glikozidaz varl-
gmnin gostergesi olarak kabul edildi.

API 20C AUX

Eldeki 6rneklerin hepsi karbonhidrat asimilasyon
profilleri acisindan API 20C AUX (Biomerieux-
France) ile {iretici firmanin 6nerdigi sekilde incelen-
di, degerlendirme version 3.0 database ile yapild.

Candida Tiirlerinin Dagilimi

Doksansekiz Candida izolatinin dagilimi: C. albi-
cans 64 (%65), C. parapsilosis 16 (%16), C. tropi-
calis 4 (%4), C. krusei 3 (%3), C. guilliermondii 4
(%4), C. keyfr 2 (%2), C. utilis 1 (%1), C. glabrata
1 (%1), C. pelliculosa 2 (%2), C. famata 1 (%1) ola-
rak bulundu (Tablo 1). C. dubliniensis’in fenotipik
ozellikleri acisindan incelenen jerm tiip ve klamidos-
por olusturan muhtemel 64 C. albicans susu arasin-
da C. dubliniensis’e rastlanmadi.

TARTISMA

C. dubliniensis, Candida tiirlerinin tiretilmesin-
de rutin olarak kullarlan besiyerlerinde 30°C ve
37°C’de iyi tiremektedir. Bununla birlikte C. albi-
cans’in tersine C. dubliniensis izolatlan 42°C’de ya
hi¢ tireme géstermez ya da cok zayif olarak tirer.
SDA ya da Potato Dekstroz agar (PDA) gibi kat1 be-

Tablo 1. Kan Kkiiltiirlerinden iiretilen Candida
izolatlarinin dagilhimi

Candida tiru Sayi %
e C. albicans 64 65
e C. parapsilosis 16 16
e C. tropicalis 4 4
e C. krusei 3 3
e C. guilliermondii 4 4
o C. keyfr 2 2
o C. utilis 1 1
e C. glabrata 1 1
e C. pelliculosa 2 2
e C. famata 1 1
e Toplam 98 100

siyerlerinde C. dubliniensis kolonileri, C. albicans’in-
kilere benzer sekilde krem-beyaz renkte izlenir. Kati
besiyerlerinde bu iki tiirtin kolonilerinin ayirt edilme-
si miimkiin olmamakla birlikte klinik 6rneklerden ilk
izolasyonda, son yillarda gelistirilen ve ticari olarak
bulunabilen kromojenik agar besiyeri olan CHROM
agar’da iki tiiriin kolonileri farkhhk g&sterebilmekte-
dir. Bu besiyerinde 37°C’de 48 saatlik inkiibasyonu
takiben C. albicans kolonileri acik mavi-yesil renkte
izlenirler. Ayni kosullar altinda C. dubliniensis kolo-
nileri ise koyu yesil renkleriyle diger Candida tiirle-
rinden kolaylikla ayrilabilirler. Bununla birlikte tek-
rarlanan subkiiltiirlerde bu morfolojik karakteristikle-
ri kaybolmaktadir{19],

C. dubliniensis izolatlar, cogunlukla C. albicans
icin tani koydurucu nitelikte olan jerm tiip ve klami-
dospor iiretirler. C. dubliniensis’in bu ézelligi C. al-
bicans ile karismasina yol actigi gibi, villarca C. al-
bicans’in atipik formu olarak siniflandirilmasina ne-
den olmustur(19],

Candida izolatlannin karbon ya da nitrojen kay-
nagi olarak cesitli karbonhidrat bilesiklerini asimilas-
yon yeteneklerindeki farkhligi saptamaya yénelik ve
ticari olarak bulunabilen API ID 32C ve 20C AUX
gibi mantar identifikasyon kitleri, tiim diinyada klinik
drneklerden mantar identifikasyonunda yaygin ola-
rak ve basaryla kullanilmaktadir. C. dubliniensis
API 20C AUX sisteminde XYL (D-xylose) ve MDG
(a-methyl-D-glucoside)’yi asimile etmemektedir. Bu
ozelligi de C. albicans izolatlarindan ayrilmasina
vardim etmektedir(12],
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C. dubliniensis ve C. albicans izolatlar arasin-
daki 6nemli bir farklilik da R-glikozidaz aktiviteleridir.
C. albicans R-glikozidaz aktivitesi gdsterirken, ayni
dzellik C. dubliniensis’de bulunmamaktadir!19].

Bugtine kadar C. dubliniensis klinik izolatlarinin
biyiik cogunlugunun flukonazol ve ketokonazol, it-
rakonazol, amfoterisin B gibi yaygin olarak kullani-
lan antifungal ilaclara duyarh oldugu gésterilmistir.
Bununla birlikte sinirh sayidaki calismada, 6zellikle
daha 6nce uzun siire flukonazol ile tedavi edilen
AIDS hastalarindan izole edilen C. dubliniensis sus-
larinda, flukonazole karsi hizla direnc gelistigi géz-
lenmistir20, Moran ve arkadaslan, AIDS hastalari-
nin oral kavitelerinden izole ettikleri C. dubliniensis
suslarmnin %20’sinde flukonazol direnci saptadiklari-
ni bildirmislerdir2ll. Bu da C. dubliniensis’in klinik
onemini bir kat daha arttirmaktadir.

Immiinstipresif tedavi uygulamalarinin yayginhg
ve bu tedavilerle birlikte genis spektrumlu antimiko-
tiklerin kullaniminmin artmasi ile kan Kkiiltiirlerinden
izole edilen Candida tiirlerinde 6n sirada bulunan
C. albicans ile birlikte diger Candida tiirlerinin sik-
hginda da artis gériilmiisttir.

Pfaller ve arkadaslari, 2 yilik dénemde saptanan
634 Candida infeksiyonunun %54.3’tniin C. albi-
cans, %16.4’tntin C. glabrata, %14.9unun C. pa-
rapsilosis, %8.2’sinin C. tropicalis, %1.6’simn C.
krusei ile meydana geldigini bulmuslardir?2], Nolla-Sa-
les ve arkadaslan yaptiklan cahismada, nétropenik ol-
mayan 46 hastada (30 cerrahi, 16 dahiliye hastasi)
Candida tiirlerinin dagimini incelemisler ve C. albi-
cans’1 %60, C. parapsilosis’i %8, C. tropicalis’i %4,
C. krusei'yvi %1, C. glabrata’yi %1 oranlarinda bul-
muslardirl23], Luzzati ve arkadaslar, 6 yillik zaman dili-
minde (1992-1997) 189 kandidemi olgusunu retros-
pektif olarak incelemisler ve olgularin %54 'tinde C. al-
bicans, %23’tinde C. parapsilosis, %7’sinde C. glab-
rata, %5’inde C. tropicalis, %4’{inde C. pelliculosa,
%1’inde C. lusitaniae, %1’inde C. humicula izole et-
mislerdirl24. Krupova ve arkadaslan ise 10 willik peri-
yotta 35 fungemili cocukta Candida oranlarini C. al-
bicans %37.1 ve C. albicans disi Candida tiirleri
%45.7 olarak bulmuslardir{29],

Cahsmamizda 98 izolatin dagihmi; C. albicans
64 (%65), C. parapsilosis 16 (%16), C. tropicalis 4
(%4), C. krusei 3 (%3), C. guilliermondii 4 (%4), C.
keyfr 2 (%2), C. utilis 1 (%1), C. glabrata 1 (%1),
C. pelliculosa 2 (%2), C. famata 1 (%1) seklindedir
ve bu dagilim literatiirii desteklemektedir.

C. dubliniensis &zellikle HIV ile infekte kisilerin
orofarengeal hastaliklar sirasinda oral mukozalarin-

da izole edilmistir, diger immiinkompromize veya
immiinkompetan kisilerden izolasyonu nadir-
dir!8.16l. Ancak yapilan cahismalarda, HIV ile infek-
te olmayan cesitli klinik olgularda da C. dublinien-
sis izole edilmistir. Sullivan ve arkadaslar tarafindan
vapilan ¢alismada, C. dubliniensis HIV ile infekte
yetiskinlerin %27 sinin ve AIDS hastalarinin
%32’sinin oral kavitelerinden izole edilmistir. Yine
ayni calismada HIV-negatif, klinik olarak oral kan-
didiyaz belirtisi olmayan 150 Irlandal: saglikh kisinin
5 (%3)'inde ve HIV-negatif dis hastaliklari ile iliskili
kandidiyaz1 olan 48 hastanin %7 sinde oral kavite-
den C. dubliniensis izole edilmistir{19l. Jabra-Rizk
ve arkadaslan tarafindan yapilan calsmada, HIV ile
infekte olmayan cesitli klinik tanilar almis hastalarin
(Hodgkin lenfoma, nonHodgkin lenfoma, multipl
miyeloma, rekiirrens endokardit, son dénem bob-
rek yetmezligi) drneklerinde (diski, oral, kulak ve id-
rar) C. dubliniensis varhgim géstermislerdir(11l. Yi-
ne Polacheck ve arkadaslan yaptiklari calismada,
hastanede yatan 5 degisik HIV-negatif hastamn
oral, idrar, bronkoalveoler lavaj, bronkoskopi 6r-
neklerinde C. dubliniensis izole edilmistir(10]. Ka-
mel ve arkadaslari, 75 yasindaki bir hastada cerra-
hi sonrasi gelisen abdominal infeksiyonda C. dubli-
niensis saptadiklarini bildirmislerdirl26],

C. dubliniensis’in kan Kkulttirlerinde izolasyonu
ve sikhgi ile ilgili calismalar az sayidadir. Meis ve ar-
kadaslari, kemoterapi ile indiiklenmis nétropenili ve
kemik iligi transplanth 3 hastada C. dubliniensis
fungemisini géstermisler ve bu mantarin immiin-
kompromize hastalarda kandidemi etkeni olabilece-
gini belirtmislerdirl27]. Brandt ve arkadaslar da cesit-
li Klinik gériiniimde bulunan 4 hastada C. dublinien-
sis fungemisini géstermislerdir(28].

Biz bu calismamizda, cesitli kliniklerden génderi-
len kan 6rneklerinde C. dubliniensis varhgm aras-
tirdik, incelenen 98 6rnekte jerm tiip ve klamidos-
por olusturan 64 izolat icerisinde C. dubliniensis’e
rastlamadik. C. dubliniensis’in balgam, kan, feces
ve vajinal flora gibi viicudun farkh bélgelerinden izo-
lasyonlarina dair bulgular bildirilmis olmakla birlikte,
bircok calismada 6zellikle oral kavitede kolonize ol-
ma egiliminde oldugu iizerinde durulmaktadir(10,11],
Bizim calismamizin sonucunda da kan 6rneklerin-
de C. dubliniensis varhgim ortaya koyamamamiz,
C. dubliniensis’in dzellikle oral mukozaya olan ilgi-
sini ortaya koyan cahismalar1 destekler nitelikte go-
riinmekle birlikte, oral mukoza disinda farkli klinik
ornekler ile arastirmalarin genisletilmesi geregini de
ortaya koymaktadr.
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Sonug olarak, ilk defal995 yilinda yeni bir Can-

dida tiirti olarak literatiirde yerini alan C. dublinien-
sis’in kan kiiltiirlerindeki sikh@i ve hastaliklarla iliski-
si yoniinden daha genis kapsamh ¢calismalara ihtiyac

duyulmaktadir.
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