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OZET

Akut ve Rekiirren Candida Vajinitinde
Klinik ve Mikolojik Bulgularin Karsilastirilmasi

Amag: Candida vajiniti (CV), iireme donemindeki kadinlarda yaygin goriilen
onemli bir kiiresel bir halk saglig1 sorunudur. Ancak, genellikle mikolojik bilgi olmadan
tan1 alir ve tedavi edilir. Sunulan ¢alismada, CV’ nin epidemiyolojisi, laboratuvar tanisi
ve antifungal duyarlilik profillerinin aydinlatilmas1 amaglandi.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Cukurova Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine basvuran rastgele se¢ilmis 300 kadin (100 gebe, 200 gebe olmayan)
dahil edildi. Katilimcilara saglik anketi ¢alismasi uygulandi ve mikroskop incelemesi ve
mantar kiiltiirleri i¢in vajina siirlintii 6rnekleri alindi. Mikroskop incelemesinde lam-lamel
arasi ve gram boyal1 preparatlar; tiir tanimlanmasinda CHROMAgar Candida, MALDI-
TOF MS ve RT-PCR HRMA degerlendirildi. Antifungal duyarhilik testleri CLSI M44-
A2 belgesinin onerileri dogrultusunda pH 7 ve pH 4’te gergeklestirildi.

Bulgular: Mantar kiiltiirlerinde iireme olan 106 (%35,3) kadinin; 92’si (%86,8)
CV ve 14’1 (%13,2) Candida kolonizasyonu tanisi aldi. CV tanis1 alan kadinlarin %55,4't
akut CV (ACV) ve %44,6’s1 rekiirren CV (RCV) idi ve ailede alerji 0ykiisii her iki grup
icin anlamli diizeyde risk olusturdu. Calismada C. albicans, C. glabrata ve C. krusei en
stk olmak iizere toplam 115 maya mantar1 izole edildi. CHROMAgar Candida, en sik
rastlanan li¢ CV etkeninin tanisinda %91,3 tan1 dogrulugu sagladi ve HRMA yontemi de
bu tilirlerin ayiric1 tanisinda tutarlilik gosterdi. Antifungal duyarlilik sonuglar1 pH ile
degiskenlik gosterdi: pH 4’te, flukonazol, itrakonazol ve ketokonazole duyarlilik
azalirken; mikonazol duyarlilig1 artti.

Sonu¢: Bulgularimiz, CV’nin etkili bir sekilde yoOnetilmesi i¢in bir tani
algoritmasinin olusturulmasinin ve klinisyenler ile mikrobiyologlar arasinda igbirligine
duyulan ihtiyacin altin1 ¢izmektedir. Gram boyama, CHROMAgar Candida, MALDI-
TOF MS ve antifungal duyarlilik testlerin her iki pH’da degerlendirilmesini
Onermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Antifungal duyarlilik; Candida vulvovajiniti; mantar tanimlama;
kromojenik besiyeri; MALDI-TOF MS; mikroskopi
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ABSTRACT

Comparisons of the Clinical and Mycological Features
of Acute and Recurrent Candida Vaginitis

Background: Candida vaginitis (CV) is a prevalent condition among women of
reproductive age and poses a significant global public health challenge. However, the
disease is often diagnosed and treated without mycological information. We aimed to
investigate the epidemiology, laboratory diagnostics, and antifungal susceptibility of CV.

Materials and methods: We included 300 women (100 pregnant and 200 non-
pregnant) from Cukurova University Obstetrics and Gynecology outpatient clinic.
Participants underwent a health survey and provided vaginal swab samples for
microscopic examination and fungal culture. The microscopic analysis involved wet-
mount and gram-stained slides, whereas fungal identification involved CHROMAgar
Candida, MALDI-TOF MS, and RT-PCR HRMA. Antifungal susceptibility tests were
conducted at pH 7 and pH 4 using the CLSI document M44-A2.

Results: Of the 106 women with positive fungal cultures, 92 (86.8%) were
diagnosed with CV, whereas 14 (13.2%) showed Candida colonization. Among those
with CV, 55.4% had acute and 44.6% had recurrent CV; a family history of allergies
significantly increased the risk for both types. We recovered 115 yeast isolates,
predominantly C. albicans, C. glabrata, and C. krusei. Diagnostic accuracy of
CHROMAgar Candida was 91.3% for the most common isolates, and HRMA was
consistent in differential diagnosis. Antifungal susceptibility varied with pH;
susceptibility to fluconazole, itraconazole, and ketoconazole decreased at pH 4, whereas
susceptibility to miconazole increased.

Conclusion: Our findings underscore the need for a diagnostic algorithm and
enhanced collaboration between clinicians and microbiologists to improve CV
management. Recommendations include using Gram staining, CHROMAgar Candida,
MALDI-TOF MS, and antifungal susceptibility tests at both pH levels.

Keywords: antifungal susceptibility; chromogenic media; fungal identification; MALDI-
TOF MS; microscopy; vulvovaginal candidiasis
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1. GIRIS

Kadin saghgi, ozellikle de vajina enfeksiyonlari, birgok kiiltiirde ve bilimsel
arastirmada goz ardi edilir. Oysa, Candida vajiniti (CV), sosyoekonomik diizey veya
etnik koken ayirt etmeksizin, tiim kadinlarin yagsamlarinin bir noktasinda karsilastigi veya
karsilagacag1 yaygin bir durumdur. Rekiirren CV (RCV)’nin yilda 130 milyondan fazla

I Kadinlarin

kadin1 etkileyen kiiresel bir halk sagligi sorunu oldugu bildirilmistir.
%75’inin en az bir CV atag1 yasadig1 ve yaklasik yarisinin ikinei bir atakla karsilastigi
bilinir. Ustelik, y1lda dért veya daha fazla atak yasayip RCV ile miicadele edenlerin oran1
da azimsanmayacak diizeydedir (%5-8).2 CV, yalnizca vajinada akinti, kasint1 ve yanma
gibi belirtilerin eslik ettigi bedensel sorunlarla sinirli kalmaz; kadinlarin ruhsal, cinsel ve
sosyal saghigini da derinden etkiler.> Ayrica, tan1 ve tedavi giderlerinin yani sira
ozellikle RCV olgularinda sosyal yasamdan ¢ekilme ve is giicii kaybinin da eklenmesi ile
onemli 6l¢iide ekonomik yiik olusturur. '+

Vajinada floranin bir bileseni olarak az sayida bulunan Candida tiirleri iireme
cagindaki kadinlarin %20-30’unda belirti ve bulgu olusturmadan sayica artis gosterebilir
(Candida kolonizasyonu).” Mikroorganizmanin kommensal kalmasi veya CV tablosunun
gelismesi, (i) vajina florasi, (ii) konak bagisiklik yaniti ve (iii) mikroorganizmanin
viriilans: arasindaki etkilesim dengesine baglidir.® Vajina floras iizerinde en belirgin rol,
dstrojen ve progesteron gibi hormonlarin vajina epiteline olan etkileridir.’ Bu sebeple,
endojen (folikiiler menstriiasyon fazi ve gebelik gibi) veya ekzojen (oral kontraseptif
kullanim1 ve hormon replasman tedavisi gibi) hormon maruziyetinde CV’nin prevalansi
artmaktadir. Ayrica, bazi sosyal aliskanliklar (vajina dusu, glinliik ped kullanim1 ve dar
pantolon kullanim1 gibi), kullanilan ilaglar (kortikosteroid ve SGLT2 inhibitorleri gibi)
veya konagin hastalik zemini (diyabet, HIV ve atopi gibi) de CV’ne yatkinlik olusur.”-!°

Akut ve rekiirren CV’de en sik etken, vajina florasinin da bir iiyesi olan, Candida
albicans (%85-95) tir.''"13 Ancak, CV nin eksik ve/veya fazla tan1 ve tedavisini takiben
recetesiz ve gereksiz antifungal kullanimini ile tedaviye direncli C. albicans vajinitlerinin
ve albicans-dis1 Candida vajinitlerinin oran1 yillar icerisinde artmustir.'*1% Albicans-dis1

Candida vajinitlerinin en sik etkenleri Candida glabrata ve Candida krusei (Pichia

kudriavzevii olarak da bilinir'”) olup bu tiirler flukonazole kazanilmis ve dogal direng



gosterdiginden klinik iyilesme hemen daima geg ve giitiir.”»'> Ayrica, genellikle tek bir
tiir etken olsa da %8,5-14,1 olguda birden fazla mantar tiiriiniin ayn1 anda goriilebilecegi
de bir bagka gergektir.! 1181

Candida vajiniti ile iligkilendirilen semptomlar (vajinada kasinti, yogun, beyaz,
peynirimsi kivamda ve kotii kokulu akinti, yanma gibi) 6nemli bir gosterge olsa da 6zgiin
olmamas1 sebebi ile eksik veya yetersiz tani riski tastyabilir. Bu sebeple, 6zellikle RCV
olgularinda, diger vajinit etkenlerinin dislanmasi, dermatit ve liken skleroz gibi vulva
patolojileri  yoniinden dermatoloji  konsiiltasyonu ve jinekolojik muayene
oncelenmelidir.>"!3

Sporadik olgularda CV’nin tanist genellikle klinik belirti ve bulgulara dayanir ve
laboratuvar degerlendirmeleri ihmal edilir. Oysa, 6zellikle RCV tanisinda mikroskop
incelemesi ve mantar kiiltiirii hem ucuz ve uygulamasi kolay hem de altin standarttir.!3°
Vajina siiriintii 6rneklerinin mikroskop degerlendirmesi, hizli ve ekonomik bir 6n tani

sunar, ancak deneyim gerektirir ve duyarlilg diisiiktiir.”-*!

Ayrica, etken
mikroorganizmanin tiir diizeyinde tanis1 i¢in mantar kiiltiiri gereklidir. Ozellikle
albicans-dis1 Candida vajinitlerinin tespiti, uygun tedavinin belirlenmesinde yiiksek
onem arz eder. Bu amagla, Sabouraud glikoz agar (SGA) gibi standart besiyerlerinde
yapilan mantar kiiltlirlerinde, tiir diizeyinde taninin belirlenmesi 2—6 giin siirebilir. Oysa,
kromojenik besiyerlerinin tercihi ve rutin kulanimi, 48 saat i¢inde etkenin izolasyonunu
ve sik goriilen Candida tiirlerinin ¢abuk tiir tamisini kolaylastirir.?>%3

Geleneksel tan1 yaklasimlar1 ile etkenin izolasyonunun ve tiir tanimlamasinin
zaman almast ve smurl tiirlere odaklanmasi, yeni tani yontemlerinin gelistirilmesini
zorunlu kilar. Bu baglamda, molekiiler temelli sistemlerin kullanimi gindemdedir, ancak
teknik altyap1 gereksinimi ve yiiksek maliyetli olmasi sebebi ile rutin kullanimda geri
planda kalmistir.2* Alternatif olarak, geleneksel ve molekiiler sistemlere gére daha hizli
ve maliyet-etkin bir ¢dziim sunan matriks yardimli lazer desorpsiyon iyonizasyon-ugus
zamani kiitle spektrometresi [matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight
mass spectrometry (MALDI-TOF MS)] maya mantarlarinin tiir diizeyinde
tanimlanmasinda kolay wuygulanabilir bir yontemdir ve kullanimi giderek
yayginlasmaktadir,?>%
Antifungal duyarlilik testleri (AFDT), tedaviye direngli C. albicans ve albicans-

dis1 Candida vajinitlerinin artis1 ile daha da énemli ve oncelikli duruma gelmistir.?’



Candida vajinitinin tedavisinde AFDT rutin olarak onerilmese de 6zellikle RCV’de,
Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii [Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)] ve Avrupa Antibiyotik Duyarlilik Testleri Komitesi [European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)] standartlarina uygun olarak
degerlendirilebilir.'> Mevcut AFDT protokollerinde testlerin pH 7°de (nétr ortamda)
yapilmas1 onerilir.?’?® Ancak, bu ortamimn vajinanin asidik dogasmi yansitmadig1
bilinmektedir ki flukonazol gibi bazi azol grubu antifungallerin pH 4’te aktivitesi
azaldigindan AFDT sonuglari yaniltici olabilir.>2?°! Vajinanin asidik ortamii1 imgeleyen
pH 4’te yapilan testler, antifungal ilaglarin vajinadaki gercek etkinligini daha dogru bir
sekilde degerlendirir.'**” Bu yaklasim, vajina izolatlarmin antifungal duyarlilik profili ile
klinik sonuglarin uyumunu artirarak RCV tedavisinin daha dogru planlanmasina katkida
bulunur.

Candida vajinitinin toplum saglig1 iizerine belirgin etkilerine karsilik, gercekei
tan1 ve tedavinin hemen daima ihmal edilmesi endise verici boyutlardadir ve sorunun
giderek biiylimesine sebep olmustur. Bu ¢alismada, (i) bolgemiz kadinlarinda akut ve
rekiirren CV’nin epidemiyolojisinin aydinlatilmasi, (ii) laboratuvar tanisinda ve
etkenlerin belirlenmesinde alternatif yontemlerin karsilastirilmasi ve (iii) antifungal
duyarlhilik profillerinin pH 7 ve pH 4’teki olasi degisimlerine agiklik getirilmesi
hedeflendi. Caligma sonuglarinin CV’ne yonelik farkindalig1 artiracagi, ayrica tani ve

tedavide karsilasilan giicliiklere 151k tutabilecegi diistiniildii.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vajina florasi

Dogum sirasinda steril olan vajina, yasam boyunca ¢ok c¢esitli
mikroorganizmalarin uyum ve denge halinde bulundugu dinamik ve degisken bir ortam
halini alir.’?> Vajina florasinin gesitliligi mikroskop ve kiiltiir degerlendirmeleri ile fark
edilmeye baslanmis ve Insan Mikrobiyom Projesi 1s131nda 16S rRNA ve tiim genom
dizileme teknikleri ile daha ayrintili tanimlanmistir (Tablo 2.1).>*3* Normal vajina
florasinin en 6nemli ve en baskin iiyesi ilk kez 1892’de Albert Sigmund Gustav Doderlein
tarafindan tanimlanan ve Ddderlein basilleri olarak da bilinen Lactobacillus cinsi
bakterilerdir.>>*¢ Vajinada en sik goriilen dort Lactobacillus tiirii; L. crispatus, L. jensenii,
L. gasseri ve L. iners olup bu tiirlerin dagilimi her kadinda ve her yas doneminde
degiskenlik gosterir.>>” Lactobacillus tiirlerinin sayica baskin olmadigi durumlarda ise
Gardnerella tiirleri basta olmak iizere Fannyhessea (Atopobium) vaginae, Streptococcus
tiirleri, Prevotella tiirleri ve Sneathia tiirleri gibi ¢esitli anaerobik ve fakiiltatif bakterilerin
degisen oranlarda ortaklasa bulundugu bildirilmistir. Candida (Candida albicans baskin
tirdlir) ve Saccharomyces cinsi maya mantarlart da vajina florasinin {iyesi
mikroorganizmalardir.  Ayrica, vajinada  Papillomaviridae ailesinden Human
papillomavirus en yaygin olmakla birlikte Polyomaviridae, Herpesviridae,

Genomoviridae ve Adenoviridae ailelerine ait baz1 viriislerle karsilasilabilir.>*

Tablo 2.1. Ureme cagindaki saghkh kadinlarin vajina florasinda baskin mikroorganizmalarin
dagilimi.

Mikroorganizma tiirii

Laktobasiller L. crispatus, L. iners, L. gasseri, L. jensenii
Koklar Staphylococcus aureus, Streptococcus tiirleri (Grup B ve D)
Basiller Gardnerella vaginalis, Bacteroides tiirleri, Prevotella tiirleri, Clostridium tiirleri,

Fusobacterium tirleri, Fannyhessea (Atopobium) vaginae, Escherichia coli,

difteroidler
Mikoplazmalar Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum
Mantarlar Candida tirleri (C. albicans), Saccharomyces tiirleri
Viriisler Human papillomavirus




Vajina floras1 yas, hormon maruziyeti (menstriial siklus ve oral kontraseptif
kullanimi1 gibi), etnik kdken ve bazi sosyal aligkanliklara (cinsel davraniglar ve vajinal
dus benzeri hijyen aliskanliklar1 gibi) bagli olarak aylar hatta giinler icinde
degisebilir.’27*% Oncelikli ve esas etki kadmlarin yasam dongiisii siirecinde vajina
epitelini etkileyen hormon degisiklikleridir. Dogumdan hemen sonra yenidogan
vajinasina anne kaynakli laktobasiller yerlesir ve yine anneden gelen Ostrojenin de
etkisiyle vajina epitelinde artan glikojen Lactobacillus tiirlerinin ¢ogalmasi i¢in uygun
ortam saglar. Anne kaynakli Ostrojenin azalmasi ile yenidoganin vajinasinda erken
cocukluk donemine kadar laktobasil miktar1 azalir ve yerini bagirsak florasina ait tiirler
alir. Puberte ile birlikte yiikselen Ostrojen seviyesinin etkisi ile vajina epitelinde glikojen
miktar1 ve laktobasil hakimiyeti artarken menapoz sonras1 donemde vajina florasi tekrar
farklilasir.>*

Lactobacillus tirleri, vajina epitelinde depo edilen glikojenin anaerobik
metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan laktik asit gibi son {irlinler araciligiyla vajina pH’sinin
3.5-4.5 araliginda kalmasinda etkin rol oynar.*® Bunun yaninda salgiladiklar1 hidrojen
peroksit ve bakteriyosin ile birlikte vajinay1 patojen mikroorganizmalardan koruyan bir
bariyer olusturur.>3® Puberte dénemine kadar vajina epitelindeki glikojen miktarma
uyumlu olarak florada laktobasiller az bulundugundan vajina pH’s1 daha nétr bir haldedir.
Puberte ile birlikte ve iireme ¢aginda Lactobacillus tiirlerinin sayica artmasi ile vajina
pH’sinin asidik hale gelmesi saglikli vajina florasin1 destekler. Postmenapozal donemde
ise Ostrojen eksikligine bagli olarak vajina pH’smin yiikselmesi ve ayni zamanda
vajinanin atrofisi mikroorganizma dengesinin degismesine sebep olur.>*? Vajina pH’sinin
ve dolayist ile florasinin denge hali daha ¢ok Lactobacillus tiirlerinin trettigi laktik asit
ile iligkilendirilirken; son yillarda Bifidobacterium, Atopobium, Megasphaera ve
Leptotrichia gibi diger bazi bakteri tiirlerinin de benzer katkilar sundugu anlasilmistir.>
Sonug olarak, vajinada asit ortamin devamlilig1 saglandig siirece farkli mikroorganizma

topluluklarinin hakimiyeti her zaman icin sikdyet ve bulgulara sebep olmayabilir.*’

2.2. Vajinit

Vajinit, vajina mukozasinin enflamasyonu olarak tanimlanir ve kotii kokulu vajina
akintis1, vajinada kasintt ve yanma, agrili cinsel iligki ve agrili idrar yapma gibi

sikayetlerle iliskilidir.*’ Vajinada akint1, kasint1 ve yanma gibi sikayetler, tiim diinyada



kadinlarin saglik hizmetlerine en sik bagvuru sebepleri arasindadir. Ancak, bir¢ok kadinin
vajina muayenesinde sosyal cekinceleri olmasi sebebiyle vajinit prevalansinin ve
etkenlerinin tam ve dogru olarak belirlenmesi giictiir.***! Daha sik olarak bakteri (bakteri
vajinitleri), mantar (Candida vajiniti) veya parazitlerin (7richomonas vajiniti) sebep
oldugu vajinitlerin bilinmesine karsilik, %30’a yakin olguda aerobik vajinit, sitolitik
vajinoz gibi diger vajinitler veya vajina atrofisi, liken planus gibi vajinanin bolgesel deri
hastaliklar1 sorumlu olabilir veya sebep bilinmez.>%4?

Bakteri vajiniti (BV), ilireme c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen vajina
enfeksiyonudur. Lactobacilllus tirlerinin yerini genellikle Gardnerella tiirleri ile
Fusobacterium, Mobiluncus, Porphyromonas ve Prevotella gibi gesitli bakteri tiirleri alir
ve flora dengesi bozulur (disbiyoz).>* Bu disbiyoz durumunun sebebi net olarak
tanimlanamamakla birlikte 6zellikle cinsel iliski siklig1 ve bazi cinsel aliskanliklar (birden
fazla cinsel partner, korunmasiz cinsel iliski ve kadin-kadina cinsel iligki gibi) BV igin
yatkinlik olusturur.’®** BV prevalans1 farkli etnik gruplar ve iilkelerde degisen oranlarda
bildirilmistir (%20-42,5).*>*7 BV’lerde baz1 bakteri tiirlerinin iirettigi poliamin grubu
bilesikler (putresin ve kadaverin) sebebiyle olusan balik kokulu vajina akintis1 tipiktir.
Ayrica, vajinanin dogal asit dengesi bozulur ve vajina pH’s1 genellikle yiikselir
(pH>4,5).4246

Trichomonas vajinitleri (TV) veya trikomonyoz ise Trichomonas vaginalis’in
etken oldugu bir vajina enfeksiyonu olup cinsel yolla bulagan enfeksiyonlarin viriislerden
sonra en sik etkenlerinden biridir ve prevalansi artmaktadir. Bir ¢alismada, 2020°de 15—
49 yas grubunda yaklasik 156 milyon 7. vaginalis enfeksiyonu oldugu tahmin
edilmistir.*® Ulkemizde TV siklig1 ise %210 araliginda degismektedir.*>*° Birden fazla
cinsel partnerle birliktelik dykiisii ve BV varlig1, TV igin belirgin risk olusturur.’'*? Sari-
yesil kopiiklii vajina akintis1 ve BV’lerde oldugu gibi vajina pH’sinin yiikselmesi tipik
bulgulardir.>¥ TV tamisinda molekiiler yontemler, geleneksel (mikroskopi ve kiiltiir)
yontemlere kiyasla daha yliksek duyarlilik ve 6zgiillliikkte sonuglar verdiginden 6ncelikli

tercih edilir. #3933

2.3. Mantar vajinitleri

Vajinada floranin bir bileseni olarak az sayida bulunan maya mantarlari, bakteri

kaynakli enfeksiyonlarin ardindan en sik karsilasilan vajinit sebeplerindendir.>!>-!



Etkenleri daha ¢ok C. albicans ve C. glabrata olup diger Candida tiirleri ve nadir olarak
Saccharomyces tiirleri de bildirilmistir. %>+

(a) Candida kolonizasyonu: Candida cinsi maya mantarlarinin sayica artisi,
konakta immiinsupresyon veya mukoza hasar1 olmadiginda genellikle belirti veya bulgu
olusturmaz ve Candida kolonizasyonu olarak tanimlanir.>!> Ancak, bu tablo aym
zamanda hastaligin dnciisii olarak degerlendirilebilir.>’

(b) Akut Candida vajiniti (ACV): Candida tiirlerine bagh ilk kez (veya tek)
vajina enflamasyonu sonucu hastada belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasi akut/sporadik
Candida vajiniti, vulva enflamasyonunun da tabloya eklenmesi Candida vulvovajiniti
veya vulvovajina kandidozudur.>’

(c) Rekiirren Candida vajiniti (RCV): Son 12 ay icerisinde (yilda) dort veya
daha fazla CV atag1 yasayan, ataklar arasi remisyon saglanan ve en az bir atagi pozitif
mantar kiiltiirii ile dogrulanan olgular ise tekrarlayan/rekiirren Candida vajiniti olarak

taninir. 12,13

2.3.1. Candida vajinitinin epidemiyolojisi

Candida vajiniti her yas grubunda goriilebilmesine karsilik, genellikle 25-34 yas
araliginda cinsel aktif kadinlarda daha yaygindir.! Ayrica, hormon degisikliklerine sebep
olan gebelik veya oral kontraseptif kullaniminda ya da diyabet ve uzun siire antibiyotik
kullanimi gibi bagisiklik sistemini baskilayan belirli fizyolojik ve patolojilerin eslik ettigi
durumlarda CV’ne ve vajinada Candida kolonizasyonuna daha sik rastlanir.”!>

Akut ve rekiirren CV, vulva/vajinada akinti, kasinti ve yanma hissi gibi
alisilagelmis semptomlarin yaninda agrili cinsel iliski, cinsel islev bozukluklari, is giicii
kayb1 ve yasam kalitesinde bozulma ile sonuglanan depresyon ve anksiyete
sebebidir.’?**® Ancak, kadinlarin vajina iliskili semptomlarini kendi baslarina veya yakin
cevreye danisarak ¢ozme egilimleri ve vajina muayenesinden ¢ekinceleri sonucu vajinit
tablosu daha karmasik hal alir. Ayn1 zamanda, hastaligin bildiriminin zorunlu olmamasi
sebebiyle CV prevalansina dair bilgiler belitli galisma gruplar1 ve bolgelerle simirlidir. !>
Oysa, her 4 kadindan 3’iiniin CV atag1 yasadigi, yaklasik yarisinda ise bu ataklarin
tekrarladig1 ve %5-8 oraninda RCV goriildiigii bilinmektedir.? Diinya genelinde yilda
yaklasik 138 milyon kadinin RCV gegirdigi ve hastaligin yillik prevalansinin 100 bin

kadinda 3.871 oldugu dngériilmektedir.! Ulkemizde ise yillik RCV prevalansi 100 bin



kadinda 3.342 olarak tahmin edilmektedir.”® RCV, genellikle 1-2 yil siiren ataklar
seklinde kendini gosterse de bazen 4-5 yil, iistelik bazi olgularda onlarca yil devam
edebilir.2? Ayrica, CV nin bir baska dSnemli noktas1 da ekonomik yiikiidiir ki tibbi maliyeti
icin yalnizca Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik yaklasik 374 milyon dolar ve
tekrarlayan olgularda is giicii kaybi ile birlikte 4,8 milyar dolara ulasan miktarlar

bildirilmistir. "¢

2.3.2. Candida vajinitinin etiyolojisi

Akut ve rekiirren CV olgularinda vajinadan izole edilen Candida tiirlerinin %85—
95’1 C. albicans’tir. Candida albicans’in baskiligimin (i) vajinada kommensal olarak
siklikla bulunmasi ve (ii) vajina mukozasina invazyonu saglayan germ-tiip (¢imlenme
borusu) olusturma 6zelligi kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.”'""!> Bununla birlikte,
filogenetik olarak C. albicans ile yakin iligkili C. albicans var. africana da vajinit etkeni
olarak bildirilmistir. Ancak, bu tiirlin dogru tespiti, Awpl geninin analizi ile olur; bu
sebeple ¢ogu zaman tanis1 eksik kalir ve gozden kagabilir.®*! Albicans-dis1 Candida
tiirleri icinde ise en sik goriilen C. glabrata’dir (%20-30) ve ne yazik ki prevalansi
giderek artmaktadir. Farkli Candida tiirlerinin etken oldugu enfeksiyonlarda klinik
semptom ve bulgularda farklilik bildirilmese de C. glabrata vajinitleri daha ¢ok tip 2
diyabet, menapoz sonrast donem, immiinsupresyon ve ayni zamanda rekiirrens ile iliskili
bulunmustur. Daha nadir olarak, C. krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C.
guilliermondii tiirleri de vajinit etkeni olarak bildirilmistir.”*° Baz1 olgularda ise (%8,5—
14,1) birden fazla Candida tiiriiniin veya Candida dig1 mantarlarin bir arada bulunmasi
dikkat ¢cekmektedir. Coklu mantar iiremesi goriilen olgularda en sik rastlanan tiirler: C.
albicans ve C. glabrata’ dir.'®1”%? Bu durum, C. albicans’1n baskin prevalansinin yaninda
C. glabrata’nin viriilansina (kolonizasyonu, invazyonu ve doku hasarina) katki sunmasi
ile agiklanabilir.!>63

Cografi bolgelere, etnik kdkenlere veya 6zellikli hasta gruplarinin verilerine gore
CV’ne etken olan tiir yelpazesi degiskenlik ve cesitlilik gosterir. Ancak, son yillarda
albicans-dis1 Candida tiirlerindeki artis aciktir.'* Bu tiirlerin, flukonazol basta olmak
tizere, CV tedavisinde oncelikli tercih edilen ilaglara direngli olduklart rapor edilmistir.
Albicans-dis1 Candida tiirlerindeki bu dramatik artisin; eksik, yetersiz ve bilingsiz tani ve

tedavi egilimlerinin sonucu oldugu diisiiniilmektedir.'+ 6



2.3.3. Candida vajinitinin patogenezi ve predispozan faktorleri

Candida tiirleri vajinada kommensal olarak bulunabilirken mikroorganizma ve
konak arasindaki etkilesim dengesine bagli olarak patojen Ozellikler gosterebilir. Bu
dengenin bilesenleri; (i) vajina florasinin yaninda, (ii) konaga bagl risk faktorleri ve
heniiz 1yl tamimlanmamis genetik faktorler gibi idiyopatik durumlar ve (iii)
mikroorganizmanin viriilans faktorleridir (Sekil 2.1).3

Vajina epitelinin Ostrojen ve progesteron gibi hormonlara maruziyeti, flora
lizerinde etkinligi kanitlanmis 6nemli faktorlerdendir.®>? Bu sebeple, gebelik ve folikiiler
menstriiasyon fazi gibi bazi fizyolojik durumlarda ve Ostrojen igerikli oral kontraseptif
kullaniminda CV daha yaygin goriilmektedir.!:” Ozellikle ileri gebelik haftalarinda (ikinci
ve liglincii trimester) hem Ostrojen maruziyetinin artis1 hem de hiicresel bagisik yanitin
azalmasina bagl olarak vajinit goriilme siklig artmaktadir.%*%° Ustelik, CV nadiren de
olsa koryoamniyonit ve erken membran riiptiirii gibi gebelik komplikasyonlarinin riskini

artirdigindan gz ardi  edilmemelidir.%¢’

Vajina florasinin yaygin goriilen
disbiyozlarindan olan BV’leri de CV ataklarina yatkinlik olusturur. Séyle ki; BV’lerinin
tedavisinde kullanilan antibiyotikler, flora bakterilerini daha da baskilar ve disbiyoz
derinlesir; vajina, Candida proliferasyonuna uygun duruma gelir. Ayrica, BV’lerinde
vajina pH’siin tipik olarak yiikselmesi ile maya-hif doniistimiiniin artmas1 Candida’larin
kolonizasyonuna ve invazyonuna katk1 saglar.%®

Candida vajinitinin prevalansini etkileyen faktorler arasinda konagin bagisiklik
sistemini etkileyen; tip 2 diyabet, HIV enfeksiyonu ve uzun siireli veya genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 gibi ¢esitli iyatrojenik veya spontan durumlar gdsterilebilir.®
Ayrica, vajina dusu, giinliik ped kullanimi ve dar pantolon kullanimi gibi sosyal
aliskanliklar da vajina florasini etkiler ve vajinite yatkinlik olusturur.'%® Cesitli ilaglarin
da vajina florasim etkiledikleri bilinmektedir. Ornek olarak, SGLT2 inhibitdrlerinin
(dapaglifozin gibi), idrarda glikoz atilimini artirmasi sonucu vajinite zemin olusturdugu
diisiiniilmektedir ve rekiirren ataklar ile iliskisi bildirilmistir.""”” Ayrica, konakta saman
nezlesi veya astim gibi alerjik hastaliklar, sik kortikosteroid kullanimi ve ailede alerjik
hastalik oykiisii de ozellikle RCV olgularinda belirgin bir risk faktorii olarak dikkat

cekmistir.'®7°



Normal vajina florasi:

Lactobacillus hakimiyeti

Vajina pH'si

Ostrojen ve progesteron maruziyeti
Vajina dusu gibi sosyal aliskanliklar
Cinsel aktivite

Bagisiklik yaniti:

Notrofil ve makrofaj aktivitesi
Patern tanima reseptorleri (PTR)
inflamazom aktivasyonu

Etnik kdken

Genetik yatkinhik

Viralans faktorleri:
Maya-hif dontstimi (dimorfizm)
Adhezin ve invazin proteinleri
Aspartil-proteinaz, fosfolipaz enzimleri
Kandidalizin toksini
Biyofilm

Sekil 2.1. Candida vajinitinin patogenezine katkida bulunan faktorler.

Mikroorganizmanin viriilans (konak mukoza hiicrelerine adhezyonu, invazyonu,
doku hasar1 ve konagin bagisiklik sisteminden kagisi) 6zellikleri de vajinanin denge halini
etkileyen bilesenlerden biridir. Mantar hiicre yiizeyinde bulunan adhezin ve invazin gibi
mannoprotein yapida molekiiller, vajina epiteli hiicrelerinde bulunan laminin,
fibronektin, entaktin gibi ekstraselliller matriks proteinlerini taniyarak adhezyonu
(tutunma) saglar.2* Ayrica, C. albicans dncelikli olmak iizere birgok Candida tiiriinde (C.
glabrata haricinde) bulunan maya-hif doniisimii (dimorfizm) 6zelligi de epitel
hiicrelerine invazyona ve mikroorganizmanin kolonizasyonuna aracilik eder.’”’!
Mikroorganizmanin epitel bariyerini agmasini takiben konagin epitel ve bagisiklik yanit
hiicrelerinden (notrofil ve makrofajlar gibi) ¢esitli antimikrobiyal peptitler ve sitokinler
salinir ve saglikli bir konakta patojenin fagositozu ile sonuglanan siire¢ gerceklesir.
Ancak, mantar yiikiiniin artis1 veya maya morfolojisinde degisiklik olmasi gibi
durumlarda bagisiklik yanit1 yetersiz kalir ve hastalik tablosu ortaya ¢ikar (Sekil 2.2).3"!
Sonug olarak, hastalik gelisimi siireci mikroorganizmanin viriilans 6zelliklerinin yaninda
konak dokunun hasar1 ve konagin bagisiklik yanitimi da kapsayan bir yaklasimla

aciklanabilir (damage-response framework, zarar-yanit gergevesi).’>
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Saghkh vajinanin dengesi Vajina dishiyozu (Candida vajiniti)

Lactobacillus Laktik:asit liratimi Lactobacillus tiirleri | —————» Candida turleri T
tuirleri —— Asidik vajina pH'si
arle H:0: Gretimi
® -
Lyl L eae
3 y ;
. . - “ e o
Antimikrobiyal Maya hiicresinin

Sitokin fagositozu

peptitler R
.. 5 salinimi ® =
o T 5
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=Gl ~ aktivasyonu
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Eﬂ:i:ﬁltﬂ“, epitel) Maya hiicreleri | Makrofaj ' Patemn tanima reseptorleri 1 inflamazom
L aktobasiller Maya-hif donisumi @0 Notrofil o Tlenfositleri &£ Sitokinler

Sekil 2.2. Candida vajinitinin immiinopatogenezi.

Mantar hiicresinin fagositozu, hiicre duvari bilesenlerinden mannan ve glukan gibi
patojen iligkili molekiiler desenler (pathogen-associated molecular patterns, PAMP)’in
konagin bagisiklik yanit hiicreleri tarafindan (patern tamima reseptdrleri, pattern
recognition receptors, PTR araciligi ile) taninmasi ile baslar. Mikroorganizmanin hiicre
duvarinda bulunan B-glukan yapisi konak bagisiklik hiicrelerince kolaylikla taninir, ancak
mannoproteinlerin Candida hiicre duvarinin en dis katmaninda yer alarak [B-glukan
yapisin1 maskelenmesi bagisiklik sisteminden kagista en énemli silahlarindan biridir.”
Oysa ki maya-hif doniisiimii sonucunda mantar hiicre duvari yapisinda bazi degisiklikler
(hif seklinde mannan fibrillerinin daha kisa ve az bulunmasi gibi) sebebi ile B-glukan,
PTR tarafindan daha kolay taninir hale gelir ve inflamazom aktivasyonu olur. Boylece,
notrofil gogii uyarilir, T hiicre farklilasmasi sonucu pro-enflamatuvar sitokinlerin

salmmasi tetiklenir ve hiperenflamatuvar yamt gelisir.?>7!
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Mantar hiicrelerinin, konak bagisiklik yanitindan kacis yollarindan biri de
makrofajlarda bulunan fagolizozom aktivitesinden korunma stratejileridir.”* Ozellikle C.
glabrata’nin fagozom olgunlagsmasini baskiladigi ve makrofaj i¢inde konak bagisiklik
yanitim aktive etmeden cogaldig1 bilinmektedir.”> Ayrica, C. glabrata “petit” (petite)
olarak tanimlanan, mitokondri kayb1 sebebiyle kii¢iik ve yavas biiyiiyen toplu igne ucu
biiyiikliigiinde koloniler olusturabilir.”® Bu morfolojideki suslarin, normal boyutta koloni
olusturan suslara kiyasla daha etkili fagosite edildigi goriilmiistiir. Ayrica, petit koloniler
(1) makrofajlarda fagozomdan kagcis, (ii) tip-1 interferon ve pro-enflamatuvar sitokin
yanitlarinin artisi ve (iii) bunu izleyen ilag direnci ile iliskilendirilmistir.”s"”’

Candida tiirlerinin enzim ve toksin iiretimi ve biyofilm olusturmalar1 gibi diger
baz1 6zelliklerinin de viriilansa katkis1 agiktir. Ozellikle aspartil proteinaz, fosfolipaz ve
esteraz gibi enzimler konak doku proteinlerini ve hiicre membran yapisini bozarak
mikroorganizmanin invazyonunu ve yayilimini kolaylastirir. Ustelik, kandidalizin toksini
bu 6zelliklere ek olarak notrofil kemotaksisine aracilik eder.?>”"! Ayrica, C. albicans’in
vajina epiteline adhezyonunu takiben maya ve hif sekillerinin bir arada cogalip
ekstraselliiler polisakkarit bir materyalle kaplanmasi sonucu biyofilm yapisi olusur.
Mikroorganizmalarin biyofilm olusturma yetenegi Ozellikle antifungallere direng ile

iliskili oldugundan yetersiz tedaviye ve rekiirren ataklara sebep olabilir.>’

2.3.4. Candida vajinitinde klinik belirti ve bulgular

Candida vajiniti her zaman etkene 6zgii belirti ve bulgu vermez, bir baska deyisle
semptomlar ayirict tani i¢in giivenilir degildir. En sik tariflenen sikdyetlerden biri
fizyolojik akintinin aksine genellikle berrak olmayan, yogun, beyaz, peynirimsi kivamda
ve kotii kokulu akintidir.® Ancak, RCV veya mikst vajinit olgularinda akitinin 6zellikleri
yaniltic1 olabilir. Ayn1 zamanda CV olgularinin yaklasik %90’inda vajinada kasinti
baskin sikayetlerden biri olsa da vajina akintis1 ve kasintisindan sikayet eden kadinlarin
yalmzca %35-40’1 CV tanisi alir.” Ayrica, gogu kadin idrar yaparken ve/veya cinsel iliski
sirasinda agri, vajinada yanma ve kizarikliktan yakiir.>’® Ozellikle rekiirren vajinit
ataklarinin, kadinlar1 yalnizca bedenen degil, psikolojik ve sosyal olarak da olumsuz
etkiledigi agiktir. Saglikta yasam kalitesi 6l¢cegi degerlendirmeleri ataklar arasinda ve atak

sirasinda kadinlarda is giicii ve 0z saygi kaybi, sosyal cekinceler ve cinsel yasam
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kalitesinde 6nemli dlciide azalma oldugunu gdstermektedir.>>® Ustelik, ¢cok uluslu bir
anket ¢caligmasina gore, RCV olgularinin ortalama yasam kalitesi skoru, astim/KOAH ile
benzer seviyede ve bas agrisi/migren gibi hastaliklardan daha kétiidiir.”” Oysa, 6 aylik
tedavi siireci ile cinsel saglikta (cinsel iliski sirasinda veya sonrasinda agri sikliginda
azalma gibi) ve yasam kalitesinde iyilesme saglanabilir.**°

Candida vajiniti olgularinin dis genital muayenesinde vulvada kizariklik ve
siddetli kasint1 sonucu ¢izik izleri (ekskoryasyonlar) goriilebilir. Spekulum muayenesinde
vajina yan duvarlarinda enflamasyona bagl sislik ve kizariklar yaninda hemen daima
hastalarin da tarifledigi peynirimsi kivamli akinti belirgindir.>® Ayrica, rekiirren atak
yasayan kadinlarin yanlis veya eksik tani aldigi diisiincesi ile vulvanin ve perianal
bolgenin dermatolojik muayenesi daha detayli ve 6zenli yapilmalidir. Bu hastalarda,
ayiricit tanmida, dermatit ve liken skleroz gibi kronik kasintt ve beyaz plaklar ile
nitelendirilen vulva patolojileri dislanmalidir.>!>#-¥2 Sonug olarak, CV ile iliskilendirilen
semptomlarin farkli etkenlerin sebep oldugu vajina enfeksiyonlarindan ve/veya vulvanin

baska patolojilerinden kaynaklanabilecegi akilda tutulmalidir.

2.3.5. Candida vajinitinin laboratuvar tanisi

Candida’lar tireme ¢agindaki kadinlarin %20-30’unda vajina florasinda semptom
olusturmadan kommensal olarak bulunabilir.” Bu sebeple, yalnizca vajinada varligmin
gosterilmesi tani igin yeterli degildir. Klinik belirti ve bulgularin da 6zgiin olmamasi
sebebi ile tiim olgular, jinekologlar ve klinik mikrobiyologlar arasinda is birligi ve takim
calismas1 ¢ercevesinde degerlendirilmelidir. Candida vajiniti tanisinda spekulum
muayenesini takiben vajina pH’siin Olgiilmesi vajinit 6n tanisina yardimer olsa da
“mikroskop incelemesi ve mantar kiiltiirii” altin standarttir.>'>!> Ancak, genellikle
sporadik olgularda bu algoritma ihmal edilir ve ¢ogu zaman mikolojik veri olmaksizin
rastgele tedavi Onerilir. Oysa ki, 6zellikle rekiirren vajinit ataklarinda yanlhis tanmi ve
tedavinin Oniline gecilmesi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi i¢in mutlaka klinik

laboratuvarlarin destegine basvurulmalidir. 2
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2.3.5.i. Vajina pH’sinin 6l¢iimii

Normal vajina pH’s1 3.5—4.5 aralifinda olup mantar vajiniti olgularinda diger bazi
vajinitlerin (BV, TV, aerobik vajinit, atrofik vajinit gibi) aksine vajinanin asiditesinin
korundugu bilinmektedir.> Bu sebeple vajina pH’sinin degerlendirilmesi ayiric1 tamda
onemli ve degerlidir. Ancak, kan, sperm maruziyeti veya lokal uygulanan ilaglar vajina
pH’sin1 etkilemektedir. Ayrica, Ostrojen yetersizligine bagli olarak menopoz sonrasi
donemde de vajina pH’s1 yiiksek bulunabilir.®® Ustelik, CV ile BV ve aerobik vajinitler
bir arada bulunabilir.®®* Bu sebeple, dzellikle RCV, yalnizca diisiik vajina pH’s1 ile
iligkilendirilmemeli ve ataklar mikolojik olarak kanitlanmalidir. Sonug olarak, tek basina
vajina pH 6l¢limii tani i¢in yol gdsterici olsa da gilivenilir degildir.

Vajina pH’s1, spekulum muayenesi sirasinda vajina lateral duvarina yerlestirilen
pH kagidi ile kisa siirede (<10-15 saniye) degerlendirilebilir. Ayrica, kadinlarin kendi
kendine Ornekleme ile vajina pH degerlendirmelerinin kolay uygulanabilir, kabul

edilebilir ve ucuz bir secenek oldugu akilda tutulmalidir.®*

2.3.5.ii. Mikroskop incelemesi

Vajina siiriintii 6rneklerinin dogrudan lam-lamel aras1 serum fizyolojik veya %10
KOH uygulamasi sonras1 yumurtamsi sekilli maya hiicreleri (blastosporlar), yalanci- ve
gercek-hif yapilari yoniinden incelenmesi; hasta basinda degerlendirilebilir, kisa siireli ve
ucuz bir &n tan1 sunar.”** Ancak, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda mikroskop
incelemesinde seffaf zeminde seffaf mikroorganizma goriintiisii klinik tecriibe gerektirir
ki; bu yontemin duyarlilig1 ve 6zgiilliigi, sirasi ile, %56,8 ve %89,2 olup bu oranlar rutin
klinik incelemelerde ¢ok daha diisiiktiir.?! Tamda duyarliligin artirilmasi icin Gram
boyama uygulanabilir. Ancak, lam-lamel aras1 dogrudan mikroskop incelemesi, Gram
boyama incelemesine kiyasla daha kolay, daha ucuz ve daha ¢abuk degerlendirme olanagi
saglar.®> Mikroskop incelemesi CV tamisinda en dnemli tani araglarindan olup ayni
zamanda “ipucu hiicreleri’nin (“clue cell”) arastirilmasina veya Trichomonas

vajinitlerinin ayiric1 tanisina da yardimeidir.>!?
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2.3.5.iii. Mantar Kiltiiri

Candida’larin iretilmesi i¢in kullanilan temel besiyeri Sabouraud glikoz agar
(SGA) ’dir. Bu besiyerine gentamisin ve kloramfenikol eklenmesi ile bakteri liremesi
baskilanir ve maya mantarlarinin saf halde izole edilmesi saglanir.>* Ancak, bu besiyerine
aktarilan klinik 6rneklerin iiretilmesi ve tiir diizeyinde tanimlanmas1 2—6 giin siirebilir.??
Oysa, son yillarda kullanimi yayginlagsan kromojenik besiyerleri (CAC, ChromID
Candida, Chromogenic Candida Agar gibi) baz1 Candida tiirlerinin cabuk (<48 saat)
tanimlamasina olanak saglar. Bu besiyerlerinin i¢eriginde bulunan kromojenik bilesikler
(indolil glukozaminid gibi), Candida’larin enzimleri ile reaksiyona girer ve tiirler arasi
farklilik gdsteren renklerde koloniler olusturur.??3¢ Kromojenik besiyerlerinin kullanimi
ile es zamanli izolasyona ve tiir tanimlamasina ek olarak bir arada bulunan farkli mantar

tiirlerinin (polifungal popiilasyon) varlig1 kolaylikla belirlenir ve ayirt edilebilir.'®

2.3.5.iv. Tiir diizeyinde tanimlama

Mantar kiiltlirlerinde iiremenin ardindan, saf koloni elde edilmesi amaci ile
subkiiltiirleri yapilir. Ardindan, fenotipik (germ-tiip, misir unlu Tween-80 agarda
mikromorfoloji degerlendirmesi ve biyokimyasal testler), molekiiler-fenotipik (MALDI-
TOF MS) ve/veya genotipik yontemlerle tiir diizeyinde tanimlama gergeklestirilir.

(a) Germ-tiip testi

Maya tiirlerinin insan serumu (0,51 cc) ig¢erisinde 2. saatte gercek-hif baslangici
yap1 (germ-tlip) olusturma yeteneginin degerlendirilmesi, C. albicans ve C. dubliniensis’i
diger Candida tiirlerinden ayiran en pratik ve en cabuk tanimlama yontemlerindendir.®’-8
Germ-tlip degerlendirmesi i¢in en uygun ortam insan serumu ise de insan plazmasi
kullanimi ile de yiiksek duyarlilik ve tutarlilikta sonuglar elde edilmistir.®”* Germ-tiip
testi, testin hazirlanma agsamasinda serum miktarina gore daha yogun maya eklenmesi (1—
2 maya kolonisi yeterlidir) durumunda yalanci-negatif sonuglar verebilir. Ayrica, maya
hiicrelerinden ayrilan ve bogumlanan yalanci-hif yapilarmin yanlis degerlendirilmesi,
yalanci-pozitif sonuglara sebep olabilir.?*

(b) Musir unlu tween-80 agarda mikromorfoloji degerlendirmesi

Misir unlu tween-80 agarda maya hiicrelerinin sekil ve dizilimleri, yalanci- ve

gercek-hif yapilari, klamidospor olusturmalari gibi mikromorfoloji degerlendirmeleri tiir
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tanimlamasinda yardimcidir. Ancak, deneyim gerektirir ve pratik degildir, ayrica 48—72
saatlik inkiibasyon siiresi gerektirdiginden tanida gecikmelere sebep olur.?*

(¢) Karbonhidrat asimilasyon testleri

API 20C ve ID 32C sistemi gibi karbonhidrat asimilasyonu temeline dayanan
ticari kitlerin degerlendirilmesi de bir baska yaygin, ancak ucuz olmayan tiir diizeyinde
tanimlama yontemleridir. Ancak, bu testlerin degerlendirilmesi de 48—72 saat inkiibasyon
siiresi gerektirmektedir.?>?° VITEK 2 sistemi, mikroorganizmalarin tanimlanmasina ve
duyarhilik testlerinin degerlendirilmesine olanak saglayan otomatize bir ydntemdir.
VITEK 2 ID-YST (maya identifikasyon) kart1 ile tiir tanimlamasi, Candida tiirlerinin
karbonhidrat ve organik asit asimilasyonu, oksidaz ve arilaminidaz aktiviteleri gibi 47
farkli biyokimyasal tepkimesine gore degerlendirilir ve cabuk (<15 saat) sonuglar
almabilir ve kolay uygulanabilir bir segenektir.”! Ayrica, API 20C ve MALDI-TOF MS
sistemlerine kiyasla, siras1 ile, %94,8 ve %95,7 oranlarinda tan1 dogrulugu ile maya
tiirlerinin tanimlanmasinda etkili bir yéntem olarak 6ne ¢ikmaktadir.”!™*3

(d) MALDI-TOF MS

Son yillarda kullanimi giderek yayginlasan ve molekiiler-fenotipik bir yontem
olan MALDI-TOF MS, tiir tanisinda molekiiler yontemlere alternatif sonuglar sunar. Bu
yontem, bir tiir lazer kullanilarak mikroorganizmanin molekiillerinin (protein yapilari)
iyonize edilmesinin ardindan bu iyonlarin kiitlesine gore ugus siirelerini 6lgen bir teknik
sonucu tiir farkliliklar1 belirlemeyi esas alir.”> MALDI-TOF MS’in 6zellikle maya
mantarlarinin identifikasyonunda duyarhilig1 ve 6zgiilliigii yiiksek ve giivenilir sonuglar
verdigi bilinmektedir.?**% Ayrica, MALDI-TOF MS yontemi, 6rnek basina maliyeti ve
sonug verme siiresi géz Oniine alindiginda diger geleneksel ve molekiiler sistemlere
kiyasla ¢abuk sonug veren maliyet-etkin bir sistemdir.”®%’

(e) Molekiiler yontemler

Candida tirlerinin tanimlanmasinda molekiiler yontemler, geleneksel mantar
kiiltiirline goére daha hizli sonucglar sunar. Kiiltiirde izole edilen mikroorganizma
kullanilabilecegi gibi dogrudan klinik 6rnekten ¢alisma olanagi olmasi taniy1 kolaylastirir
ve hizlandirir. Ancak, flora liyesi veya kolonizasyona iliskin bir mikroorganizmanin
DNA’sinin tespiti her zaman enfeksiyon hastaligini géstermediginden yaniltici sonuglar
elde edilebilir. Ayrica, bu caligmalar yiiksek maliyetlidir ve teknik altyap: gerektirir.

Molekiiler tanimlama yontemleri DNA-amplifikasyonu ve DNA-dizileme temelli
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yontemlerdir. Mantarlarin tanimlanmasinda kullanilan en 6zgiin ve iyi tanimlanmig gen
bolgeleri ribozomal DNA gen kompleksinde bulunan ITS1 (internal transcribed spacer 1)
ve ITS2 (internal transcribed spacer 2) bolgeleridir. Ayni1 zamanda bu bdélgeler, tiirler
aras1 degiskenlik gosterir.>* Klasik PCR, RT-PCR ve multipleks PCR kullaniminin
yaninda son yillarda ¢esitli polimorfik dizi analizleri (¢ogaltilmis parca uzunlugu
farklilig1, amplified fragment length polymorphism, AFLP?; kisa tekrarli diziler, short
tandem repeats, STR”) ve yiiksek ¢oziiniirliiklii erime analizi (high resolution melting
analysis, HRMA!%191) oibj yontemler mantarlarin tiir tamisinda ve tiir ici genetik
cesitliligin belirlenmesinde dne ¢ikmaktadir.!??

RT-PCR HRM analizi, izolatlarin ¢ift zincirli DNA molekiillerinin ayrigmast
sonucu azalan floresan sinyallerini temel alarak, tek sarmalli duruma geldikleri sicaklik
degerlerini (erime sicakligi, melting temperature, Tm) belirler. Erime sicaklifinda
farkliliklar, esas olarak tiirler aras1 baz dizilimi (GC orani) ile iligkilidir.?*!%* RT-PCR

HRM analizi ile; Candida'%!°%1%1%  Cryptococcus'® '™,  Saccharomyces'®1%,

105 108 101,104,105
5

Trichosporon ve Exophiala gibi maya mantarlan1 ile Aspergillus

10L104105.110 ve baz dermatofitler!!! gibi kiif mantarlarina

Fusarium'* 1919 " Arycorales
yonelik caligsmalarda giivenilir sonuglar sunulmustur. Bu yontemi kolay uygulanabilir
kilan en 6nemli avantajlarindan biri de tlire-6zgii primerlere gereksinim olmadan, ortak
bir primer kullanilabilmesidir.!'? Ancak, hedef bolgesinin uzunlugunun, yéntemin ayirt
ediciligi iizerine etkisi tartismaya aciktir. Ozellikle 200 baz ¢iftinden uzun dizilerin, dzgiil
ve tek erime tepe noktasi elde edilmesini zorlastirdigi Ongoriilse de daha uzun
amplikonlar ile de farkli Candida tiirlerini ayirt etmek icin yeterli ¢ozliniirliikte sonuglar
elde edilmistir.!'»!"* Ayrica, RT-PCR HRMA, tek niikleotid mutasyonlarmin ve
polimorfizmlerin tespitinde tercih edilebilir.?*!°!'> Bunun yaninda, DNA kalitesine ve
safligina etki eden izolasyon yonteminden, floresan boyanin tiiriine, master miks igerigine
ve PCR protokolii farkliligia kadar birgok faktdr erime sicakligini etkilemektedir,!9%104
RT-PCR HRMA yonteminin, optimize edildiginde, 6zellikle klinik 6rnek dogrudan
kullanildiginda c¢abuk tiir tanisina ve ayni klinik 6rnekte bulunan ¢oklu mantar tiirlerinin

belirlenmesine katki saglayacagi dngoriilmektedir.''%!1°
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2.3.5.v. Serolojik testler

Candida vajinitinin tanisinda ¢abuk sonug veren, ucuz ve kolay uygulanabilir tan1
testi arayis1 icinde antijen ve antikor temelli cesitli serolojik testlerin kullanimi
degerlendirilmistir.!'>!711® Baz testlerin yiiksek duyarlilik sonuglarina karsilik, CV
tanisinda serolojik testlerin tan1 degeri yoktur. Bu durumun baglica sebebinin flora iiyesi
olarak bulunan mikroorganizmaya karsi olusan antikor seviyelerinin, CV olan veya
olmayan tiim kadinlarda belirli bir seviyede olacagidir. Antikor artisinin belirlenmesinin
tantya yardimci olacagi ongoriilse de mukoza enfeksiyonlarinda (CV) antikor cevabi
tespit edilebilir diizeyde olmayabilir.”?* Ayrica, immiinsuprese konagin yetersiz antikor
cevabi da antikor temelli serolojik testlerin eksik yanlarindan biridir. Candida
antijenlerinin tespiti i¢in ek altyap1 veya personel gerektirmeden hastanin kendi kendine
uygulayabilecegi hizli antijen testleri ise Gram boyama yontemi kadar yiiksek duyarlilik
ve dzgiilliik sunmaktadir.!'®!!? Bu yonii ile, vajina muayenesinden ¢ekinen hastalar veya
hasta yogunlugu fazla olan jinekologlar tarafindan mikroskopi yerine tercih edilebilir.
Ancak, serolojik testlerin giivenilirligi hala tartisma konusudur; heniiz standartlastirma

ve dogrulamasi (validasyon) gerceklestirilememistir.'>!13

2.3.5.vi. Antifungal duyarhhik testleri

Antifungal duyarlilik testleri, CV’de rutin olarak CLSI ve EUCAST tarafindan
onerilmemesine karsilik, RCV’nin ve flukonazole direngli Candida suslarinin artisi ile
onemli bir ihtiya¢ haline gelmistir.’’ Vajina izolatlarinda AFDT uygulanmas1 tedavi
se¢imine rehberlik edebilir ve basarisiz tedaviyi onleyebilir.!* Antifungal duyarlilik
profili, rutin laboratuvarlarda ulusal ve uluslararasi rehberlerde Onerilen belgeler
dogrultusunda (CLSI M44-A2 ve CLSI M27-A3 gibi) disk diflizyon, E-test veya
mikrodiliisyon gibi c¢esitli yontemlerle degerlendirilebilir. Ancak, CV’nin tedavisinde
oncelikli tercih edilen antifungal ilaglardan yalnizca flukonazole yonelik direng sinir
degerleri sunulmustur.?® Bu durum, tedavide tercih edilen diger antifungallere iliskin
duyarhiligin yetersiz yorumlanmasina sebep olur. Candida’larin antifungal duyarliligi, 24
saat sonunda, kontrol iiremeye kiyasla, tiremenin %50’sini azaltan minimum inhibitor
konsantrasyon (MiKso) degeri ile belirlenir. ilag direnci ise, etkili olmasi beklenen

konsantrasyona karsilik mikroorganizmanin {iremeye devam edebilmesi olarak
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tanimlanir. Antibiyotik konsantrasyonu ile mikrobiyolojik ve klinik sonuglar (duyarlilik
ve diren¢) arasindaki iligki, direng sinir degerleri (breakpoints) ile belirlenir. Ancak, nadir
goriilen mantar tlirleri veya yeni antifungal denemeleri gibi bazi durumlarda veri
yetersizligi sebebiyle direng sinir degerlerinin belirlenmesi miimkiin olmayabilir. Bu tiir
durumlarda, klinik yanitlarin tahmini i¢in direng sinir degerleri yerine epidemiyolojik
esik degerleri (epidemiological cut-off value; ECV) nin kullanilmasi énerilir.!?*!2! ECV,
antifungal ilaglara maruz kalmamis ve kazanilmis dirence sahip olmayan (vahsi tip)
izolatlar ile mutasyona ugramis ve kazanilmis dirence sahip (vahsi tip olmayan) izolatlar
ayirt etmek igin tamimlanan bir MIK degeridir. Bu deger, bir antifungal ilacin tedavi
basarisini veya basarisizliginit dogrudan belirlemez; ancak, tedaviye biiyiik olasilikla daha
az yanit verecek izolatlar1 dngdérmeye yardimei olur. 21122

Antifungal duyarlilik testi i¢in 6nerilen %2 glikoz ve 0,5 pg/ml metilen mavisi
igeren Mueller-Hinton agar nétr pH ortami sunar.”®!?! Ancak, vajinanm asidik ortaminda
ilacin aktivitesi degisebilir veya mikroorganizmanin duyarlihig: etkilenebilir.?” Ornek
olarak, azol grubu antifungallerin etkinliginin asidik pH ortaminda azaldigi
goriilmiistiir.2%3%!23 Bu sebeple, vajina izolatlarinin antifungal duyarlilik testlerinin dogru
ve giivenilir tespiti i¢cin pH 7’de ¢alisilan testlere ek olarak pH 4’te de testler tekrar
edilmelidir.'**° Ayrica, laboratuvar ortamlarinda (in vitro) belirlenen antifungal
duyarlilik profillerinin klinik basari ile iligkisi her zaman i¢in tartigma konusu olmustur.
Sonug¢ olarak, duyarlilik kategorisi yalnizca in vitro test sonuglarma gore
degerlendirilmemeli, in vivo tedavi basarisinin hastaya iliskin faktorlerle de ilgili oldugu

unutulmamalidir.'?*

2.3.6. Candida vajinitinin tedavisi

Candida vajiniti ataklarmin iyilestirilmesinde Oncelikli hedef yatkinliga sebep
olan faktorlerin 6nlenmesi veya iyilestirilmesi ile ataklarin sikliginin azaltilmasi ve/veya
Oniine ge¢ilmesidir. Bu amagla, hastaya vulva ve perine bakimi ve temizligi anlatilmali,
su bazli temizleyiciler Onerilmeli, ancak vajina icinin yikanmamasi gerektigi
vurgulanmalidir.!®?° Cinsel iliski ile vajinit ataklar1 arasinda iliski belirlenmesi
durumunda cinsel esin tedavisi ise hala tartisma konusudur. Atak sirasinda iliskiden

kacinilmasi Onerilebilir, ancak vajinada fissiir olmadig1 durumlarda cinsel iligkiye ara
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verilmesine gerek olmadig1 yoniinde kanitlar mevcuttur.'? Ostrojenin CV iizerine etkileri
acik oldugundan Ostrojen igerikli oral kontraseptif kullaniminin sinirlandirilmasi da
vajinit kontroliinde dikkate alinmalidir.'®!?6 Ayrica, uzun siireli kan sekeri yiiksekligi,
vajinada glikoz seviyelerini artirabilir ve maya hiicreleri (blastosporlar) i¢in uygun besin
ortam1 olusturur. Bu sebeple, CV’nin kontrolii i¢in karbonhidrat aliminin azaltilmasi
onerilmelidir.!® RCV olgularinin yasam kalitesini artiran bir baska énemli nokta da ise
hastaligin psikolojik ve sosyal olumsuzluklarinin géz 6niine alinmas1 ve gerekli durumda

psikolog ve psikiyatrist desteginin giindeme alinmasidir.’

2.3.6.i. Asemptomatik Candida Kkolonizasyonunda saglikli kadinlar igin
genellikle tedavi 6nerilmez.'?” Ancak, gebelikte Candida kolonizasyonun tedavisi heniiz
netlik kazanmamustir. Soyle ki; erken dogum ile iliskili oldugu ve klotrimazol tedavisinin
koruyucu etkisi yoOniindeki goriislere karsilik, bu durumun ilgisiz oldugunu sunan

sonuglar da bulunmaktadir.”-127-128

2.3.6.ii. Akut Candida vajinitinde Oncelikli tercih flukonazol ve klotrimazol
basta olmak iizere mikonazol ve itrakonazol gibi azol grubu antifungallerdir.”!* Oral ve
intravajinal azol uygulamasi birbirlerine benzer etkinlik gosterir. Bu sebeple ilag
seciminde (i) hastanin tedaviye uyum saglayabilecegi klinik uygulama sekilleri (topikal
veya oral), (i) fiyati, (ii1) erisiminin kolay olmasi ve (iv) yan etkileri gibi 6zellikler géz
oniinde bulundurulmalidir.”-!3-12°

(a) Lokal tedavi: Krem veya oviil seklinde klotrimazol, mikonazol veya
butokonazol, 1-3 giin veya 67 giin tedavi siiresi olan, hastalarin regetesiz olarak da
kolaylikla ulasabildigi ve dncelikle tercih ettigi preparatlardir.'® Cesitli polyen (nistatin,
amfoterisin B) ve imidazol (klotrimazol, mikonazol nitrat ve fentikonazol nitrat) grubu
ilaglarin tedavide birbirlerine iistiinliigii yoktur.’

(b) Oral tedavi: Lokal tedaviye uyum saglayamayan hastalarda flukonazol veya

itrakonazol kullanimi1 daha kisa siireli bir tedavi se¢imidir. Ancak, gebelik ve emzirme

halinde oral tedaviden kaginilmas1 dnerilmektedir.'?
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2.3.6.iii. Rekiirren Candida vajiniti tedavisinde ise ataklarin iyilestirilmesinin
yaninda remisyon saglanmasi da hedef almalidir. RCV olgularinda tedavi secenekleri
daha karmasik olup lokal ve oral antifungaller veya intravajinal borik asit uygulamasi
tercih edilebilir (Sekil 2.3).

(a) Candida albicans vajinitlerinde genellikle ii¢ doz (1, 4 ve 7. giinde) 150 mg
flukonazol tedavisinin ardindan 6 ay boyunca haftada bir doz 150 mg flukonazol
onerilmektedir. Bu tedavi ile olgularmn %70-90’mnda ataklarda iyilesme goriiliir.”®!3°
Ayrica, ataklari siiregelen hastalarda daha uzun siireli olarak ayda bir tablet veya 2 haftada
bir tablet almanin siirdiiriilmesi 6nerilebilir.%? Oysa, uzun siireli flukonazol kullaniminn;
(1) ilag alerjisi, (ii) ilag-ilag etkilesimi, (iii) kalp ve karacigere yan etkileri, (iv) ilaca
direngli suglarin ortaya c¢ikmasi ve (v) gebelikte kullanilamamasi gibi goz ardi
edilemeyecek dezavantajlari vardir.!3!:!3

(b) Albicans-dis1 Candida vajinitlerinde ve azol tedavisinden iyilesme
saglanamayan C. albicans vajinitinde tedavi secenekleri sinirlidir.'*? Candida glabrata
vajinitlerinde ¢ogu zaman azollere duyarlilik azaldigindan ve C. krusei vajinitinde
flukonazole dogal diren¢  beklendiginden  alternatif  tedavi  segenekleri
degerlendirilmelidir.?® Bu seceneklerden bazilar1 ise 14 gece boyunca intravajinal
100.000 IU nistatin uygulamasi; 600 mg intravajinal borik asit kapsiil uygulamas1 veya
flusitozin-amfoterisin B kombinasyonu gibi karisim kremlerdir.'® Borik asit kullaniminin
embriyotoksik olmasinin ilag giivenligini 6nemli 6l¢iide sinirladig diisiiniilse de Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) borik
asit ile ilgili herhangi bir giivenlik endisesi belirtmemistir.**'*> Ancak, vajinal borik asit
uygulanmasinin etkinligine dair olumlu kanitlara karsilik, klinik kullanima girmesi igin

daha fazla veriye gereksinim vardir,!3%!%
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Birinci basamak:
Flukonazol, 150 mg, oral, tek doz

‘ Akut Candida vajiniti

Ikinci basamak:
Klotrimazol, 500 mg, intravajinal, tek doz

Baslangig tedavisi:

Flukonazole duyarli Flukonazol, 150 mg, 1-4-7. glnlerde
Candida Idame tedavisi:
Flukenazol, 150 mg, haftalik tek doz,

Rekiirren Candida vajiniti 6 ay boyunca

{Tedaviye iyiftam yamt)
Flukonazole direncli .
candida Baslangig tedavisi:
Nistatin, 100,000 IU, intravajinal, 14 gece

idame tedavisi:

= = Nistatin, 100,000 IU, intravajinal, 14 gecefay,
Azole direncli 6 ay boyunca
Candida

Nistatine direncli Borik asit, 600 mg, intravajinal,
Candida 14 gece boyunca

Ek velveya alternatif tarulan (mikst vajinit,
egzama, liken skleroz gibi) degerlendir.

h 4

Rekiirren Candida vajiniti
(Tedaviye zayiffkismi yanit)

h 4

h 4

Sekil 2.3. Candida vajinitinde tedavi algoritmasi.

Mevcut tedavi segeneklerinin simurliliklart ve tedaviye direngli olgularin
yayginlagsmasi sebebi ile yeni ila¢ ve tedavi segeneklerinin ihtiyact ve arayisi devam
etmektedir.®? Otesekonazol ve ibreksafungerp gibi daha az ilag-ilag etkilesimi ve yan etki
riski olan giincel ilaglar, azol tedavisine direncli C. albicans, C. glabrata ve C. krusei
vajinitlerinde alternatif olarak sunulmus ve Gida ve Ila¢ Idaresi (Food and Drug
Administration, FDA) onay1 almistir.!*137 {breksafungerp, mantar hiicre duvari sentezini
hedef alan bir glukan sentaz inhibitoriidiir.!*® CV tedavisinde tek doz 300 mg
ibreksafungerp kullanimi, 150 mg flukonazol tedavisine es deger diizeyde klinik etkinlik
gdstermistir.!*® Otesekonazol ise lanosterol demetilaz inhibisyonu iizerinden ergosterol
sentezini dnler ve mantar hiicre zarmin yapisini bozarak etkinlik gosterir.!*® Ug giinliik
(1, 4 ve 7) 150 mg flukonazol tedavisi ile 600 mg/giin ve giinde iki kez 450 mg
otesekonazol uygulamalar1 benzer etkinlikte oldugundan RCV tedavisinde yeni bir
secenek olarak kabul edilebilir.'?’

Candida vajinitinin tedavisinde ilag etkinligini artirmak amaci ile Ozellikle
azollerle sinerjik etki gosteren kombinasyon tedavileri de gilindemdedir. Candida

albicans vajinitinde tek basina mikonazol kullanimina kiyasla kurkumin (zerdegalin ana
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bileseni) ve mikonazol kombinasyonu ile mikonazol MIK degerinin 4 kat azaldig1
gosterilmistir.'*’ Benzer sekilde, flukonazolun propolis ile kombine edildigi topikal
formiilasyonu, tek basina topikal mikonazol uygulamasina kiyasla ¢ok daha diisiik

dozlarda etkili bulunmustur.'*!

Mevcut tedavi segeneklerini iyilestirebilecek ve azol
direncli suglara etkili alternatif kombine ila¢ kullanimlarinin klinik kullanim 6ncesi

arastirilmasi ve dogrulanmasi gerekmektedir.

2.3.7. Candida vajinitinde as1 calismalari

Rekiirren Candida vajiniti ataklarinin Onlenmesi, kadinlarin yagam kalitesini
artiran ve hastaligin yiikiinii azaltmada 6ncelikli basamaklardan biridir.!° Bu amagla,
ozellikle RCV olgularinda iyilesmeyi hedefleyen asi calismalari 6nem kazanmaistir.
Candida albicans’1n hiicre duvarinda bulunan adhezin/invazin proteinlerini (Als3 gibi)
iceren NDV-3A asisinin, RCV ataklar1 arasindaki siireyi 12 aya kadar uzattigi ve
semptomlart hafiflettigi goriilmiistiir.!*>'** Faz 2 klinik deneme asamasinda olan NDV-
3A’nin tek doz intramiskiiler kullanimi ile hizli ve etkili bagisiklik yanit hayvan
deneylerinde agik sekilde goriilse de klinik etkinlik ve yasam kalitesi iizerine etkileri igin
daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.'** Ayrica, C. albicans’in aspartil-proteinaz (Sap2)
proteinlerini temel alan PEV7 ag1 denemeleri de CV’nden korunmada giindemdedir.
Heniiz faz 1 klinik deneme agamalarinda olsa da PEV7’nin fare deneylerinde intravajinal
uygulamasi toksik etkiler olusturmamis ve rekiirren ataklarin engellenmesinde umut

verici potansiyeli goriilmiistiir.!*%!44
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma popiilasyonu ve klinik 6rneklerin alinmasi

Bu calismaya May1s 2023—Eyliil 2023 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesine bagvuran 300 kadin (100 gebe ve 200 gebe olmayan)
dahil edildi. Calismaya katilmay1 ve kisa bir anket ¢aligmasina yanit vermeyi kabul eden
katilimcilarin sosyal ve tibbi dykiileri sorgulandi. Ayrica, aydinlatilmis onamlari alindi.
Rutin jinekolojik muayeneleri yapilan katilimcilarin vajina posterior forniksinden steril
pamuklu ¢ubuk ile siiriintii 6rnekleri alindi. Klinik 6rnekler, 0,5 ml Sabouraud glikoz
broth (Merck, Darmstadt, Germany) igerisine aktarildi ve en kisa siirede Cukurova

Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikoloji laboratuvarina ulastirilds.

3.2. Klinik orneklerin laboratuvar degerlendirilmesi
Klinik 6rneklerin dogrudan lam-lamel aras1 ve Gram boyama degerlendirmeleri

icin iki ayr1 preparat hazirland1 ve mantar kiiltiirleri yapilda.

3.2.1. Mikroskop incelemesi

Lam-lamel aras1 (40x) ve Gram boyali (100x) preparatlar mantar elemanlari
[tomurcuklanan maya hiicrelerinin varlig1 (blastosporlar), yalanci ve/veya gergek-hif

olusumu] yoniinden degerlendirildi.>*

3.2.2. Maya mantarlarinin izolasyonu ve tiir tanimlamasi

Mantar kiiltiirleri icin CAC (CHROMagar, Paris, Fransa) kullanild1 ve kullanima
hazir sekilde ticari olarak temin edildi. Tek koloni ekim yontemi ile besiyerine aktarilan
klinik drnekler 36°C’de 48 saat inkiibasyona birakild:. Inkiibasyon siiresi sonunda iireme
varligi/yoklugu, koloni sayisi, morfolojileri ve pigmentasyonu degerlendirildi.

Katilimcilarin son 12 ay igerisindeki atak sayilar1 sorgulandi ve kiiltiirlerinde 10
ve lizeri koloni olan ve kasinti, kotii kokulu ve peynirimsi kivamda vajina akintist gibi
semptom tarif eden hastalar Candida vajiniti olarak tanimlandi. CV tanis1 alan olgularda

ise (1) ilk kez veya dortten az atak varligi, ACV; (i1) dort veya daha fazla atak, RCV; (iii)
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<10 kolonisi olup semptomu olmayan kadinlar Candida kolonizasyonu olarak kabul
edildi.>'*»!> Mantar kiiltiirlerinde iireme olmayan kadinlar ise semptom varligina

bakilmaksizin kontrol grubu olarak degerlendirildi.!*’

3.2.2.i. CHROMAgar Candida (CAC)

Onerilen inkiibasyon siiresi sonunda (48 saat) iiretici firmanin tanimlar
dogrultusunda koloni renklenmeleri yesil (C. albicans); pembe ve kuru (C. krusei); mor-
leylak (C. glabrata); koyu mavi (C. tropicalis) ve beyaz (diger Candida tiirleri) olarak

tanimlanda.

3.2.2.ii. MALDI-TOF MS yontemi

CHROMAgar Candida’da izole edilen maya kolonilerinin tiir tanist MALDI-TOF
MS (Bruker Biotyper; Bruker Daltonics, Bremen, Almanya) yontemi referans alinarak
dogrulandi. Tanimlanacak koloniler oncelikle SGA’ya (Merck, Darmstadt, Germany)
pasajland1 ve 24 saat inkiibasyon siiresi sonundaki saf ve taze kiiltlirler kullanildi. Steril
bir kiirdan ucu ile alinan koloni, hedef MALDI-TOF kaset noktasal alanina ince bir tabaka
halinde yayild1 ve sonraki her asamada oda sicakliginda kurumasi beklendi. Her noktasal
alan iizerine, sirast ile, 1 uL %70’lik formik asit ve matriks soliisyonu (o-siyano-4-
hidroksisinamik asit) eklendi. Kaset, analiz icin MALDI-TOF MS cihazina yerlestirildi.
Olgiim sonuglar1, Bruker Biotyper 3.1 software ve kiitiiphanesi (versiyon 3.1.66) ile
degerlendirildi. Ureticinin talimatlarina gore; 2.30-3.00 arasi log-skor degeri yiiksek
dogrulukta tiir diizeyinde tani, 2.00-2.29 arasi1 skor giivenilir cins ve olasi tiir diizeyinde
tani, 1.70—1.99 arasi skor olasi cins diizeyinde tan1 ve 0.00-1.69 aras1 skor ise giivenilir

olmayan tani seklinde degerlendirildi.?®

3.2.2.iii. RT-PCR HRM analizi

(a) DNA izolasyonu
Mantar kiiltiirlerinden izole edilen 115 maya mantar1 ve bes referans sus SGA’ya
pasajland1 ve 36°C’de 48 saat inkiibasyon siiresi sonunda ¢alismamizda tercih edilen

ticari kitin (Zymo Research, Irvine, CA, ABD; Katalog No: D6005) 6nerilerine uygun
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olarak DNA izolasyonu yapildi. RT-PCR HRM analizi yapilincaya dek -20°C’de
saklandi.

(b) RT-PCR HRM analizi

PCR i¢in ITS2 gen bolgesine spesifik UNF1(5'-GCA TCG ATG AAG AAC GCA
GC-3") ve UNF2 (5'-TTG ATA TGC TTA AGT TCA GCG G-3') primer dizileri
kullanildi.'® Her izolat i¢in 4 uL 5x HOT FIREPol® EvaGreen® HRM Mix (Solis
BioDyne Co, Teaduspargi, Estonya) soliisyonu, konsantrasyonlart1 10 pmol/uL olan
forward ve reverse primerlerden 1’er uL ve 4 uL genomik DNA kullanildi. Son hacim 20
nL olacak sekilde 10 pL distile su ile PCR karisimi hazirlandi.!® RT-PCR HRM analizi
Rotor-Gene Q 5Plex HRM (QIAGEN, Hilden, Germany) cihazinda yapildi. Kullanilan
programda baslangi¢c denatiirasyon basamagi 95°C’de 12 dakika siireyle gerceklesti.
Ardindan 40 dongii boyunca, sirasi ile, 95°C’de 15 saniye, 60°C’de 2 saniye ve 72°C’de
20 saniye boyunca denatlirasyon, annealing ve elongasyon adimlar1 ayarlandi. HRM
analizi i¢in amplifikasyon iirtinleri, 1 dakika siireyle 50°C’de sogutuldu ve ardindan
80°C’den 92°C’ye 1sinirken floresan monitdrizasyonu ile 0,1°C/2s hizinda izlendi.!%

Elde edilen sonuglar HRM Rotor-Gene Q (QIAGEN) yazilimi ile analiz edildi.

3.2.3. Antifungal duyarhhik testi

Antifungal duyarhlik testleri CLSI M44-A2 belgesi esas alinarak disk diflizyon
yontemi ile yapildi. Bu amagla, %2 glikoz ve 0,5 pg/ml metilen mavisi iceren Mueller-
Hinton agar hazirland1.?® Hazirlanan besiyerlerinin pH degerleri NaOH ve HCI
kullanilarak pH 4 ve pH 7 olacak sekilde ayarland1.*® Her izolat i¢in SGA’ya pasajlanan
24 saatlik taze kiltiirler kullanilarak yaklasik 5 ml steril serum fizyolojik i¢inde 0,5
McFarland bulaniklikta maya siispansiyonu hazirlandi. Maya siispansiyonlar1 pH 4 ve pH
7 olarak hazirlanan iki ayr1 besiyerine homojen olarak yayildi. Besiyeri {izerine
flukonazol (25 pg, Bioanalyse, Ankara, Tiirkiye), itrakonazol (10 pg, Bioanalyse),
ketokonazol (50 pg, Bioanalyse), klotrimazol (50 pg, Bioanalyse), mikonazol (50 nug,
Bioanalyse) ve nistatin (100 U, Bioanalyse) diskleri birbirlerine ve petri kenarlarina
uygun uzaklikta yerlestirildi. Inkiibasyon siiresi sonunda (36°C’de 2448 saat) inhibisyon
zon ¢aplar1 kaydedildi.'?! Flukonazol i¢in direng sinir degerleri CLSI M44-A2 belgesine
gore; duyarli (S), doza bagl duyarli (S-DD) ve direncli (R) olarak degerlendirildi.?® Diger
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antifungal ilaclar ise, diren¢ smir degerleri heniiz bildirilmediginden, literatiir

verilerinden uyarlanan Tablo 3.1°de sunulan degerlere gore rapor edildi.! #6147

Tablo 3.1. Cahsmamizda kullanilan antifungal ilaglar icin direng sinir degerleri.

. Disk Inhibisyon zon caplar1 (mm)
Antifungal konsantrasyonu R SDD S
Flukonazol? 25 ug <14 15-18 >19
Itrakonazol® 10 pug <9 10-14 >15
Klotrimazol® 50 pg <I1 12-19 >20
Ketokonazol® 50 ug <10 10-20 >20
Mikonazol® 50 ug <10 10-20 >20
Nistatin® 100U <10 11-14 >15

@ CLSI?; ® Dota '47; © Khan'#. R, Resistant (direngli); SDD, Susceptible-dose dependent (doza
bagl duyarl); S, Susceptible (duyarli).

3.2.4. Candida glabrata suslarinda petit varyantlarin arastirnlmasi

Candida glabrata izolatlarinin ilk kiiltiir plaklarindan rastgele ve karisik olarak
toplanan koloniler SGA’ya tek koloni ekim yontemi ile pasajlandi. Plaklar 36°C’de 72
saat boyunca inkiibe edildi ve her giin koloni morfolojisi yoniinden degerlendirildi. Ayni
plakta normal biiyiikliikte ve noktasal kiiciik (toplu igne ucu biiyiikliigiinde) kolonilerin
tiremesi durumunda koloniler ayr1 ayr1 SGA’ya pasajlandi ve MALDI-TOF MS ile C.
glabrata tiir tamlar1 dogrulandi.'*® Koloniler, petit-varyantlarin dogrulanmas1 amaci ile
litresinde %1 maya ekstrakti, %2 pepton ve %2 gliserol iceren yeast-pepton-gliserol
(YPG) agara pasajlandi. Inkiibasyon siiresi (36°C’de 72 saat) sonunda: normal
biiyiikliikteki koloniler YPG agarda kolaylikla iirerken; YPG agarda iireyemeyen
koloniler (gliserolii fermente edemedikleri icin) fenotipik olarak “petit-varyant” olarak

tanimland1.”’

3.3. Referans izolatlar

Bu calismada, (i) CAC, MALDI-TOF MS ve RT-PCR HRMA yontemleri i¢in C.
albicans ATCC 10231, C. glabrata ATCC 90030, C. krusei ATCC 6258, C. tropicalis
CBS 13933 ve C. parapsilosis ATCC 90018; (ii) antifungal duyarlilik testleri i¢in C.
krusei ATCC 6258 ve C. parapsilosis ATCC 22019; (iii) petit C. glabrata varyantlarinin
degerlendirilmesinde C. glabrata M1 200501 suslar1 referans olarak kullanildi.
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3.4. istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
ile yapildi. Kategorik olgtimler gruplar arasinda Pearson Chi-Square ve Fisher’s Exact
testleri; sayisal Olgiimler ise Kruskal-Wallis ve Wilcoxon Signed-Rank testleri ile
karsilastirildi. Kategorik 6lciimler say1 (n) ve ylizde (%); sayisal dl¢limler ise ortalama ve
standart sapma (ya da ortanca ve minimum-maksimum) olarak sunuldu. Tiim testlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi p <.05 olarak belirlendi.

3.5. Etik kurul onay1

Sunulan tez kapsaminda yiiriitiilen calismalar, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 08.04.2022 tarihinde alinan 16 no’lu izin

ile yapild1.
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4. BULGULAR

Candida vajinitinin tanisinda klinik belirti ve bulgular ile mikolojik inceleme
(mikroskop ve mantar kiiltiirleri) sonucglari géz oniine alindi. Calismada, toplam 300
kadin incelendi ve mantar kiiltiirlerinde iireme olan 106 (%35,3) olgunun; 92’s1 (%86,8)
CV ve 14’1 (%13,2) Candida kolonizasyonu olarak tanimlandi. Mantar kiiltiirlerinde

tireme olmayan 194 (%64,7) kadin ise kontrol grubu olarak kabul edildi.

4.1. Anket verileri

Katilimcilarin yas ortalamasi1 36,6+£10,8 (yas araligi, 18-69) olup ACV ve
RCV’nin en sik goriildiigii yas araligi, sirasi ile, 21-25 yas (%19,6) ve 26-30 yas (%26,8)
idi. Candida kolonizasyonu belirlenen olgularin %49,8°1 ise 31-40 yas araliginda idi.
Olgularin yas gruplarma gore dagilimi Sekil 4.1°de verildi. Atak sayilar1t goz Oniine

alindiginda CV tanimlanan 92 olgunun 51°1 (%55,4) ACV ve 41°1 (%44,6) RCV idi.
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Kolonizasyon Akut Candida vajiniti Rekiirren Candida vajiniti

Sekil 4.1. Candida vajiniti ve kolonizasyonu olgularinin yas gruplarina gore dagilimi.
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Akut ve rekiirren vajinitli olgularda vajina sikayetleri degerlendirildiginde akinti,
siras1 ile, %71,1 ve %100 oranlart ile en sik belirtilen semptom idi. Ayrica, kontrol
grubunda %30 oraninda akinti sikdyeti kaydedildi. Agrili idrar yapma sikayeti ACV
grubunda %44,4, RCV grubunda %27,8 ve kontrol grubunda %22,2 olarak benzer
oranlarda bildirilmesine karsilik, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=.012).

Sorgulanan sikayetlerin vajinit klinigi ile iliskileri Tablo 4.1°de sunuldu.

Tablo 4.1. Candida vajiniti klinigi ile semptomlarin iliskisi.

Semptomlar ACV RCV Kontrol P
P (n=45) (n=36) (n=180)

Kasiti 14 (%31,1) 21 (%58,3) 19 (%10,6) .000

Yanma 16 (%35,6) 17 (%47,2) 28 (%15,5) .000

Akt 32 (%71,1) 36 (%100) 54 (%30,0) .000

Agril idrar yapma 20 (%44,4) 10 (%27,8) 40 (%22,2) .012

Agrili cinsel iligki 16 (%35,6) 16 (%44,4) 25 (%13,9) .000

ACV, Akut Candida vajiniti; RCV, Rekiirren Candida vajiniti.

Anket sorularina yanit veren katilimcilarin obstetrik ve tibbi Oykiileri ile
laboratuvar verilerinin vajinit klinigi ile iligkileri Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’te
Ozetlendi. Ailede alerjik hastalik dykiisii olanlarda ACV ve RCV olgulari ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<.001). Gebelik durumu vajinit
goriilme sikligini tek basina artiran bir parametre olarak degerlendirilmedi (p=.705).
Gebelerde trimesterlara gore dagilim incelendiginde, lgiincli trimesterda ACV ve

Candida kolonizasyonu daha yiiksek oranda idi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Cahismaya katilan 100 gebenin gebelik trimesterlarina gore CV Kklinigi yoniinden
karsilastirilmasi.

Tablo 4.2. Akut ve rekiirren Candida vajinitli olgularin ve kontrol grubunun obstetrik risk faktorleri
ve ila¢ kullanimi dykiisii yoniinden karsilastiriimasi.

ACV RCV Kontrol P
n (%) n (%) n (%)
Yas (ortalama + SD) 33,8+8,7 35,9499 37,5+11,4 .087
Sigara kullanimi 1 (%2,4) 6 (%18,2) 18 (%10,9) .065
Gebelik 19 (%37.3) 12 (%29,3) 63 (%32,5) 705
Onceki gebelik sayisi [ortanca (min—-maks)] 2 (0-5) 2 (0-5) 2 (2-10) .874
Onceki dogum sayist
Nullipar 6 (%17,6) 4 (%18,2) 43 (%35,0) 179
Primipar 13 (%38,2) 7 (%31,8) 23 (%18,7) ’
Multipar 15 (%44,2) 11 (%50,0) 57 (%46,3)
Onceki dogum sekli
NVD 13 (%38,2) 8 (%36,4) 37 (%30,3) 132
C/S 14 (%41,2) 10 (%45,5) 43 (%35,2) ’
C/S sonrast NVD 1 (%2,9) - -
Oral antifungal kullanimi - - 4 (%2,3) 172
Lokal antifungal kullanim1 7 (%15,6) 3 (%8,6) 24 (%14,0) .628
Lokal steroid kullanimi 4 (%8,9) 2 (%5,7) 11 (%6,4) .802

ACV, Akut Candida vajiniti; RCV, Rekiirren Candida vajiniti; NVD, Normal vajinal dogum; C/S, sezaryen.
2 Tabloda sunulan istatistiksel analiz sonuglart ilgili parametreye yonelik anket sorularmi yanitlayan katilimcilar
arasinda yapild.
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Tablo 4.3. Akut ve rekiirren Candida vajinitli olgularin ve kontrol grubunun bilinen hastalik éyKkiisii
yoniinden karsilastirilmasi.

ACV RCV Kontrol

Hastalik oykiisii n (%) n (%) n (%) P
Diabetes mellitus 1 (%2,2) 3 (%8,6) 17 (%9,9) 245
Hipotiroidi 2 (%4,4) 4 (%11,8) 10 (%5.9) 409
Hipertiroidi 1 (%2,2) 1 (%2,9) 3 (%1,8) .807
Atopik dermatit 5(%11,1) 3 (%8,6) 16 (%9.,4) .946
Kiside alerji oykdisii 3 (%6,5) 4 (%l11,4) 24 (%14,0) .382
Astim 3 (%6,5) 4 (%l11,4) 19 (%11,1) 174
Alerjik konjunktivit 4 (%8,9) 5 (%14,3) 24 (%14,0) .646
Alerjik rinit 4 (%8,9) 5(%14,3) 23 (%13,5) .686
Ailede alerji oykiisii 15 (%33,3) 14 (%40,0) 15 (%8.,8) .000

ACV, Akut Candida vajiniti; RCV, Rekiirren Candida vajiniti.
2 Tabloda sunulan istatistiksel analiz sonuglar ilgili parametreye yonelik anket sorularmi yanitlayan katilimcilar
arasinda yapild.

Tablo 4.4. Akut ve rekiirren Candida vajinitli olgularin ve kontrol grubunun laboratuvar bulgular:
yoniinden karsilastiriimasi.

Laboratuvar bulgular: ol R Kontrol P
(Ortalama + SD) (Ortalama + SD) (Ortalama + SD)
Notrofil sayis1 (mm? x 10°) 6,2+2,6 5,9+£2.,6 6,4+3,3 .855
Eozinofil sayis1 (mm? x 10%) 1,4+0,1 1,6+1,2 1,5+1,3 .679
Aglik kan sekeri (mg/dL) 99,7+40,5 85,0+15,6 92,1+26,3 461
HbA ¢ (%) 5.8+1,7 5,3+0,3 5,5+0,7 928
Insiilin seviyesi (mIU/mL) 21,6+15,0 14,949,7 29,8+42.9 .604
Ferritin (ng/mL) 21,0184 11,248,0 24,7+42.0 .654

ACV, Akut Candida vajiniti; RCV, Rekiirren Candida vajiniti
2 Tabloda sunulan istatistiksel analiz sonuglart ilgili parametreye yonelik anket sorularmi yanitlayan katilimcilar
arasinda yapild.

4.2. Mikolojik bulgular
4.2.1. Mikroskop incelemesi

Vajina siirlintli 6rneklerinin lam-lamel aras1 ve Gram boyali preparatlar ile mantar
elemanlar1 yoniinden incelenmesi sonucu, sirast ile, %8,7 (26/300) ve %14,7 (44/300)
oranlarinda pozitiflik goriildi (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4). Ayrica, mikroskop sonuglarinin
kiltlir sonuglar1 ile uyumu degerlendirildiginde, yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik
oranlar1 lam-lamel aras1 degerlendirme icin %9,8 ve %71,7; Gram boyama i¢in %6,2 ve

%52,2 idi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Lam-lamel arasi1 ve Gram boyama degerlendirmelerinin sonuclari ve tani degerleri.

CV-pozitif CV-negatif <.
=92 n=194 Tani degeri
Lam-lamel arasi Duyarlilik= %28,3
. Ozgiilliik= %90,2
Pozitif 26 19 ’
ozt PPD= %57,8
. NPD= %72,6
Negatlf 66 175 Dogruluk= %71 , 1
Gram boyama
Duyarlilik= %47,8
Pozitif 44 12 Ozgiilliik= %93,8
PPD= %78,6
1 = 0
Negatif 48 182 NPD= %79,1

Dogruluk= %81,4
CV, Candida vajiniti; PPD, Pozitif prediktif deger; NPD, Negatif prediktif deger

Sekil 4.3. Vajina siiriintii 6rneklerinin lam-lamel aras1 degerlendirilmesi. Tekli ve tomurcuklanan
maya hiicreleri ve yalanci hif yapilari (a—f x40).
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Sekil 4.4. Vajina siiriintii 6rneklerinin Gram boyasi ile degerlendirilmesi. (a) Mantar kiiltiirlerinde
iireme olmayan klinik &rnekler: vajina epiteli ve normal vajina florasinda bulunan laktobasiller; (b) Mantar
kiiltiirlerinde C. albicans liremesi olan klinik 6rnekler: yalanci-hif yapilart ve gevresinde tomurcuklanan
maya hiicreleri; (c) Mantar kiiltiirlerinde C. glabrata iiremesi olan klinik drnekler: kiigiik, yumurtamsi
sekilli ve u¢ kisimlarindan tomurcuklanan maya hiicreleri; (d) Mantar kiiltiirlerinde C. krusei iiremesi olan
klinik 6rnekler: yumurtamsi yapida uzamis maya hiicreleri (x100).
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4.2.2. Mantar Kkiiltiirii

Akut ve rekiirren CV olarak tanimlanan 92 olgudan 101 maya mantar1 izole edildi.
CAC’nin C. albicans, C. glabrata, C. krusei ve C. tropicalis igin tan1 degerleri Tablo
4.6’da sunuldu. Diger tiirlerin ayirici tanilarina yonelik hesaplamalar iiretici firmanin
Onerisi olmadigindan yapilmadi. Bu olgularin 83’iiniin (%90,2) mantar kiiltlirlerinde tek
tiir (monofungal popiilasyon); 9 (%9,8) olguda ise iki farklt mantar tiirii (polifungal
popiilasyon) goriildii (Sekil 4.5). Ayrica, Candida kolonizasyonlu 14 olgudan elde edilen
izolatlar da dahil olmak iizere MALDI-TOF MS ile tiir tanis1 dogrulanan maya
mantarlarinin tamami ve CV klinigi ile iliskisi Tablo 4.7’de sunuldu. En sik izole edilen
etkenler, her iki grupta (ACV ve RCV), sirast ile, C. albicans, C. glabrata ve C. krusei
idi. Gebe ve gebe olmayan mantar vajiniti olgularinda C. albicans ve albicans-disi
Candida tiirlerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=.364).

Olgularinin dagilimi Tablo 4.8°de gosterildi.

Tablo 4.6. CHROMAgar Candida’nin tiirlere gore tani degeri.

Candida albicans Candida glabrata  Candida krusei Candida tropicalis

(n=66) (n=27) (n=7) (n=3)
Duyarlilik %96,9 %81,5 %100 %75
Ozgiilliik %100 %97,7 %100 %99,1
PPD %100 %91,7 %100 %75
NPD %96,1 %94,5 %100 %99,1
Dogruluk %098,3 %93,9 %100 %99,1

PPD, Pozitif prediktif deger; NPD, Negatif prediktif deger.
2 MALDI-TOF MS sonuglari referans alinarak hesaplanmustir.

Sekil 4.5. CHROMAgar Candida’da polifungal popiilasyon érnekleri. (a) Candida albicans (yesil) ve
Candida glabrata (mor-leylak); (b) Candida tropicalis (koyu mavi) ve Candida glabrata (mor-leylak).
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Tablo 4.7. Candida vajiniti ve kolonizasyonu tanili 106 olguda etken tiirlerin MALDI-TOF MS
sonuclari.

Maya tiirleri (n) ACV RCV Kolonizasyon
Monofungal popiilasyon (97)
Candida albicans (58) 23 25 10
Candida glabrata (23) 14 7 2
Candida krusei (7) 3 4 -
Candida kefyr (2) 2 - -
Candida tropicalis (2) 2 - -
Saccharomyces cerevisiae (3) 1 1 1
Candida lusitaniae (1) 1 - -
Candida inconspicua (1) - - 1
Polifungal popiilasyon (9)
Candida albicans + Candida glabrata (3) 2 1 -
Candida glabrata + Candida tropicalis (1) - 1 -
Candida albicans + Saccharomyces cerevisiae (1) 1 - -
Candida albicans + Candida kefyr (4) 2 2 -
51 41 14

ACV, Akut Candida vajiniti; RCV, Rekiirren Candida vajiniti

Tablo 4.8. Gebelik durumuna gore albicans ve albicans-dis1 akut ve rekiirren Candida vajiniti
olgularimin dagilhimi.

Toplam katilimcel Mantar vajiniti olgularn
C. albicans vajiniti albicans-dist CV. Toplam CV
n n (%)* n (%)* n (%)°
Gebe 100 22 (%71,0) 9 (%29,0) 31 (%31,0)
Gebe olmayan 200 34 (%55,7) 27 (%44,3) 61 (%30,5)
Toplam 300 56 (%60,9) 36 (%39,1) 92 (%30,7)

2Yiizdeler vajinit olgulari iizerinden hesaplanmistir. ® Yiizdeler toplam katilimet sayisi iizerinden hesaplanmistir.
CV, Candida vajiniti.

4.2.3. RT-PCR HRM analizi
4.2.3.i. Referans Candida izolatlar1

Referans Candida izolatlarinin RT-PCR HRM analizi sonucunda elde edilen erime
tepe noktalar1 ve erime egrileri, her tiir i¢in kendi i¢inde uyumlu idi. Ortalama erime
sicaklig1 (Tm) ve standart sapma degerleri Tablo 4.9°da sunuldu. Candida glabrata ATCC
90030 ve C. krusei ATCC 6258 tiirleri tek bir tepe noktasi sunarken, C. albicans ATCC
10231, C. tropicalis CBS 13933 ve C. parapsilosis ATCC 90018 tiirlerinde iki farkli
sicaklik degerinde belirgin erime tepesi gorildii (Sekil 4.6).
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4.2.3.ii. Klinik Candida izolatlari

Candida vajiniti ve kolonizasyonu olgularindan izole edilen sekiz farkli maya
tiirli, ortak kullandigimiz bir ¢ift primer ile amplifiye oldu ve en sik goriilen tiirlerin
ortalama erime sicakli§i (Tm) ve standart sapma degerleri Tablo 4.10°da 6zetlendi.
Candida albicans, C. glabrata ve C. krusei izolatlarinin erime tepe noktasi degerleri ve
erime egrileri referans Candida izolatlar1 ile uyumlu bulundu (Sekil 4.6). Candida kefyr
ve C. albicans’in erime tepe noktalar1 benzer olarak, sirasi ile, 84,2 °C ve 84,3 °C idi.
Ancak, klinik ve referans C. albicans izolatlarinda goriilen ikinci tepe noktas1 (81,3 °C
ve 81,4 °C), C. kefyr izolatlarinda goriilmedi (Sekil 4.7).

Candida tropicalis (n=3) izolatlarindan ikisi, DNA izolasyonu basamaginda
kontaminasyon sebebiyle calisma dis1 birakildi. Candida tropicalis, S. cerevisiae ve
yalnizca birer adet izole edilen C. inconspicua ve C. lusitaniae izolatlarina iligkin erime

analizi egrilerinin referans izolatlar ile karsilastirilmasi Sekil 4.8’de sunuldu.

Tablo 4.9. Referans Candida izolatlarinin RT-PCR HRM analizi ile elde edilen Tm (°C) degerleri.

Erime sicakhgi (°C)
Candida tiirleri Erime tepe noktasi-esas Erime tepe noktasi-ikincil
(Ortalama + SD) (Ortalama + SD)

Candida albicans ATCC 10231 84,3+0,029 81,3+£0,079
Candida glabrata ATCC 90030 83,1+0,058 -

Candida krusei ATCC 6258 88,9+0,076 -

Candida tropicalis CBS 13933 81,9+0,060 80,3+0,155
Candida parapsilosis ATCC 22019 82,7+0,058 80,8+0,036

RT-PCR HRM, Real Time-Polymerase Chain Reaction High Resolution Melting; Ty,, Temperature melting (erime sicakligr).
* Sunulan ortalama sicaklik degerleri, ii¢ farkli giinde yapilan {i¢ analiz sonucunda elde edilmistir.

Tablo 4.10. Klinik izolatlarin RT-PCR HRM analizi ile elde edilen Tm (°C) degerleri.

. . . . Erime sicakhgi (°C)
Candida tiirleri () Ortalama + SD Min-maks
Candida albicans (66) 84,310,161 83,8-84,5
Candida glabrata (27) 82,9+0,237 82,3-834
Candida krusei (7) 88,3+0,045 88,2-88.3
Candida kefyr (6) 84,2+0,199 83,9-84.4
Saccharomyces cerevisiae (4) 81,740,141 81,6-81,8

RT-PCR HRM, Real Time-Polymerase Chain Reaction High Resolution Melting; Ty,, Temperature melting (erime sicakligr).
* Candida tropicalis, C. inconspicua ve C. lusitaniae izolatlarmn ortalama sicaklik degerleri, 6rneklem sayisinin yetersizliginden
hesaplanamadi.
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Sekil 4.6. Candida izolatlarinin erime tepe noktalari: (a) Referans izolatlar ve (b) Klinik izolatlar.
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Sekil 4.7. Referans C. albicans ve klinik C. kefyr izolatlarinin erime tepe noktalari.

38



60 2
55 2 s Candida glabrata ATCC 90030
. e Candida albicans ATCC 10231
50 " | : P o e
| e Candida krusei ATCC 6258
i 8 | Candida parapsilosis. ATCC 22019
: |
I L .| Saccharomyces cerevisiae | Candida tropicalis CBS 13933
‘andida tropicalis CBS 1 i
e \ T, (°C) = 8530 ve 81.99 Ty (0= 8168 20,141 CI
/ b " ’ - N |
35| Candida wopicaiis (537) / \ ¢ \ /
Ty, (°C) = 81.02 / \ |
5 m (°C) \ 12 \ |
%30 / \ |
/ \ |
/ \ f
/ \ e f
25 /\ /
[y 4 \ e /
20 e L / !
i \ I“\ 08
15 \_.,/ \ \ =
10 \ \ i
\\ \ T
o X X\ a _ : b
A " e e | 3
i e L S B] % M0 TS 100 26 8150 HIS E0 B35 258 7 8908 825 8950 BT SABK 35 8450 4TS 9S00 BS35 8554 ISTS M50 B35 S0 TS TR0 13 E7S0 LIS BAOD 5 B0 BATS GM0 935 WSO S SO0 W05 WSO 0075 910
00 - =
&l 80,5 310 315 820 825 830 835 840 845 85,0 855
2
o
78 2
|
o |
13
w {—1 |
] |
& Jul 3 " |
o q' ‘l‘ Candida lusitaniae L .‘
| \ ‘ T, (°C) = 85.00 B |
5 | | \ [
| | | i f
= | | V170N ; Candida inconspicua
| \ \ " / T,, (°C) = 85.50 ve 86.80
| ‘.\ / &
% |
ff \ L {
2 { | /
20 ;‘J | - \ s"l
1 A o .-
B L‘\ 02 = = d
LT oy \ c __‘ e

Sekil 4.8. Referans ve klinik izolatlarin erime tepe noktalari: (a) C. tropicalis, (b) S. cerevisiae, (¢) C. lusitaniae ve (d) C. inconspicua.
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4.2.4. Antifungal duyarhlik profillerinin dagilim

Calismada, en sik izole edilen alt1 tiiriin (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C.
kefyr, C. tropicalis ve S. cerevisiae) pH 7 ve pH 4’te alt1 antifungal ilaca (flukonazol,
itrakonazol, klotrimazol, ketokonazol, mikonazol ve nistatin) duyarlilik sonuglar1 Tablo
4.11°de sunuldu. Candida albicans ve C. glabrata izolatlarinin ortalama inhibisyon zon
caplar asidik ortamda (pH 7’ye kiyasla pH 4’te) flukonazol, itrakonazol ve ketokonazol
i¢cin daha dar (p<.001); mikonazol ve nistatin i¢in ise daha genis (p<.001) bulundu (Sekil
4.9). Izolatlarin tamami hem pH 7 hem de pH 4’te klotrimazole duyarl idi, ancak C.
albicans izolatlarinda inhibisyon zon ¢aplarinin pH degisimi ile egilimi (zon ¢aplarinda
artis; azalis ya da esitlik gibi) tiir igcinde tutarlilik géstermedi (p=.094). Candida albicans
ve C. glabrata disindaki tiirlerin 6rneklem sayisi istatistiksel analizler i¢in uygun
olmadigindan, zon c¢aplarinda degisiklik yorumlar1 ve ortalama zon c¢ap1 degerleri
sunulmadi.

Candida albicans (n=66) izolatlarinda pH 7’ye kiyasla pH 4’te, sirasi ile,
flukonazol (61/55), itrakonazol (57/49) ve ketokonazol (59/43) duyarlilig1 azaldi. Buna
karsit olarak, mikonazole duyarlilik pH 4°te fazla bulundu (pH 7’de 53 izolat, pH 4’te ise
izolatlarin tamami duyarl idi).

Candida glabrata (n=27) izolatlarinda, pH 7°de flukonazol ve itrakonazol direnci
belirlenmemesine karsilik, pH 4’te flukonazole 6 izolat (%22,2), itrakonazole ise 7 izolat
(%25,9) direncli idi. Ayrica, pH 7’de C. glabrata izolatlarinin tamami ketokonazole
duyarli iken pH 4’te yalnizca 15 izolat (%55,6) duyarl belirlendi. Candida glabrata
izolatlarinin tamami her iki pH ortaminda da mikonazole duyarlilik gosterse de pH 4’te
inhibisyon zon caplar1 daha genis goriildii (pH 7 ortalama zon cap1 26,6 mm; pH 4
ortalama zon ¢apt 37,7 mm) (Tablo 4.11). Ayrica, yalnizca birer adet izole edilen
suglardan C. inconspicua hem pH 7°de hem de pH 4’te flukonazole direngli iken diger

antifungallere duyarly; C. lusitaniae ise her iki pH’da da tiim antifungallere duyarl idi.
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Tablo 4.11. Klinik izolatlarin pH 4 ve pH 7’de antifungal duyarhlik testi sonug¢lar.

Tiir

) Flukonazol (25 pg) itrakonazol (10 pg) Klotrimazol (50 pg) Ketokonazol (50 pg) Mikonazol (50 pg) Nistatin (100 U)
pH7 pH4 pH7 pH 4 pH 7 pH4 pH7 pH4 pH7 pH4 pH7 pH4

Ca S 61 (%92,4)  55(%83,3) 57 (%86,3) 49 (%74,2) 66 (%100)  66(%100) 59 (%89,4) 43 (%65,2) 53 (%80,3) 66 (%100) 66 (%100) 66 (%100)
(66) SDD 5 (%7,6) 10 (%15,2) 9 (%13,6) 15 (%22,7) - - 7 (%10,6) 22 (%33,2) 9 (%13,6) - - -

R - 1 (%1,5) - 2 (%3,1) - - - 1(%1,5) 4 (%6,1) - - -

Cap ort® 32,8+8,3 26,6 +7,8 18,9+3.4 15,8+34 34,7+6,1° 35,7+7,4° 29,8+9,3 19,1+2,1 22,9+74 30,2+5,8 20,8 +£2,2 24,2+2,0
Cg S 24 (%88,9) 5 (%]18.,5) - - 27 (%100) 27 (%100)  27(%100) 15 (%55,6) 27 (%100) 27 (%100) 27 (%100) 27 (%100)
(27) SDD 3 (%l11,1) 16 (%59,3) 27 (%100) 20 (%74,1) - - - 10 (%37) - - - -

R - 6 (%22,2) - 7 (%25.9) - - - 2 (%7,4) - - - -

Caport® 234+39 26,6 +£2.4 12,1 +1,1 9,6+1,9 27,1+4,5 24,7428 30,5+4,0 17,7£5,5 26,6 £33 37,7+4,1 23,1+2,6 254+24
Ckr S - - 4 (%57,1) 2 (%28,6) 7 (%100) 7 (%100) 7(%100) 2 (%28,6) 1 (%14.,3) 7 (%100) 7 (%100) 7 (%100)
(7) SDD 3 (%42,9) - 3 (%42,9) 5(%71,4) - - - 5(%71,4) 6 (%85,7) - - -

R 4 (%57,1) 7 (%100) - - - - - - - - - -
Ct S 3 (%100) 3 (%100) 3(%100) 2 (%66,7) 3 (%100) 3 (%100) 3 (%100) 1 (%33,3) - - 3 (%100) 3 (%100)
(3) SDD - - - 1 (%33,3) - - - 2 (%66,7) 3 (%100) 3 (%100) - -
Cke S 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100) 6 (%100)
(6) SDD - - - - - - - - - - - -
Sc S 4 (%100) 2 (%50) 2 (%50,0) 1 (%25,0) 4 (%100) 4 (%100) 4 (%100) 2 (%50) 4 (%100) 4 (%100) 4 (%100) 4 (%100)
4) sSbD - 2 (%50) 2 (%50,0) 3 (%75,0) - - - 2 (%50) - - - -

Ca, Candida albicans; Cg, Candida glabrata; Ckr, Candida krusei; Ct, Candida tropicalis; Cke, Candida kefyr; Sc, Saccharomyces cerevisiae, S, Susceptible (duyarli); SDD, Susceptible-dose
dependent (doza bagli duyarli); R, Resistant (direngli).

2 Cap ort, ¢ap ortalamasi =+ standart sapma. C. albicans ve C. glabrata digindaki tiirlerde, 6rneklem sayisi genelleme yapilmasi i¢in uygun olmadigindan, ortalama zon ¢ap1 degerleri sunulmadi.
b Candida albicans izolatlarinda klotrimazol igin ortalama inhibisyon zon ¢aplarinda, pH degisimi ile anlamli ve tutarl degisiklik goriilmedi (p=.094).
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Candida albicans
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Candida krusei
(M14)

Sekil 4.9. Klinik izolatlarin antifungal duyarhliklarinin Mueller-Hinton agarda disk difiizyon
yontemi ile pH 7 ve pH 4’te karsilastirilmasi: (a) C. albicans, (b) C. glabrata ve (c) C. krusei.

A grubu ilaglar: flukonazol, itrakonazol, ketokonazol olup pH 4’te pH 7’ye kiyasla zon ¢aplarinda daralma
goriildii. B grubu ilaglar: mikonazol ve nistatin olup pH 4’te pH 7’ye kiyasla zon ¢aplarinda genigleme
goriildi. FLU, flukonazol; ITR, itrakonazol; KTC, ketokonazol; MCZ, mikonazol; NY, nistatin; CLT, klotrimazol.
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4.2.5. Candida glabrata suslarinda petit varyantlarin arastirilmasi

Calismada, 72 saat inkiibasyon sonunda yalnizca normal biiyiikliikte ve tek tip

koloni morfolojisi goriildii, petit varyanti tespit edilmedi (Sekil 4.10).

Sekil 4.10. Candida glabrata kolonileri: (a) Referans sus (MI 200501): petit koloniler; (b) Klinik
ornekler: normal biiyiikliikte koloniler (SGA, 72. saat).

43



5. TARTISMA

Bu calismada, CV’nin epidemiyolojik 6zelliklerinin yaninda laboratuvar tanisi
(direkt mikroskop, Gram boyama ve CAC’da izolasyon) ve etken mantarlarin
identifikasyonu (CAC, MALDI-TOF MS ve RT-PCR HRMA) amaglandi. Ayrica, CLSI
M44-A2 onerisine gore, iki triazol (flukonazol, itrakonazol), li¢ imidazol (ketokonazol,
mikonazol ve klotrimazol) ve bir polyen grubu (nistatin) olmak {izere alt1 antifungal ilacin
notr (pH=7) ve asidik (pH=4) ortamda antifungal duyarlilik profilleri karsilastirildi.

Sunulan ¢alismada, ailede alerji Gykiisiiniin hem akut hem de rekiirren CV i¢in
anlamli diizeyde risk olusturmasi, CV’nin genetik ve c¢evresel temellerine isaret
etmektedir. Gram boyamasinin, lam-lamel aras1 degerlendirmesine kiyasla daha giivenilir
tan1 degeri, mikroskop temelli tam1 yontemlerinin se¢iminde yol gostericidir. CAC
sonuglari, en sik rastlanan vajinit etkenlerinin tiir tanisinda kabul edilebilir diizeydedir.
Geleneksel yontemler ile ayirict tanist yapilamayan tiirlerin belirlenmesinde MALDI-
TOF MS giivenilir sonuglar sunan uygulamas: kolay bir secenektir. RT-PCR HRM
analizi, 6zellikle C. albicans, C. glabrata ve C. krusei tanisinda tercih edilebilir, ancak
heniiz rutin kullanima uygun degildir. AFDT sonuglarina, test ortaminin asiditesinin (pH
7 ve pH 4) etkisi goz ardi edilemez ve 6nemlidir.

Sunulan ¢aligmada belirlenen CV oran1 (%30,7), Tiirkiye’de ve diinya genelinde
%10-7816:18:19.2655.62.78.145.149°155 qpa]151inda bildirilen prevalans ile uyumlu iken; RCV
oran1 dngodriilen %5-8%%13! araligindaki risk tahminlerine karsilik, %13,7 idi. Ustelik,
2022’de hastanemizden bildirilen bir baska ¢alismaya (%38,8) kiyasla da RCV artisi
endise verici bulundu.> Candida vajiniti prevalansindaki farkliliklar, calisma cografyasi
ve etnik kokenlerin yani sira hedeflenen hasta grubu ve kullanilan tam1 yontemleri ile
iliskili olabilir. Ayrica, RCV tanisi i¢in en az bir atagin hekim tarafindan dogrulanmasi
gerektiginden yalnizca hasta beyanina yénelik oran bildirmek dogru olmayabilir. Ustelik,
CV ile iliskilendirilen semptomlarin varligi, ¢alismamizda oldugu gibi (Tablo 4.1), her
ne kadar 6nemli bir gdsterge olsa da tan1 igin yaniltict olabilir.?® Bu sebeple, dzellikle
rekiirren  vajinit ataklarindan yakinan kadinlarin  jinekolojik muayene ile

degerlendirilmeleri gerekmektedir. Oysa, tedavi Oncesinde hem jinekolojik hem de
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mikolojik (mikroskop ve/veya Kkiiltiir) incelemelerin ihmal edildigi ve sinirli sayida

merkezde uygulandigi bilinmektedir.!>?!

Dogru ve eksiksiz bilgiye erisimdeki
sinirliliklar (hem hasta hem de hekim kaynakli) sebebi ile CV epidemiyolojisine yonelik
verilerin dar bir ¢ercevede kalacagini ngérmekteyiz.

Candida kolonizasyonu genelde %10-20 oraninda bilinmesine karsilik,
calismamizda bu oranin (%4,7) onemli ol¢iide diisiik oldugu belirlendi.!3!5:1%7
Kolonizasyon oraninin diisiikliigliniin, asemptomatik kadinlarin muayene olmaktan
kacinmasi, ancak klinik sikayet varliginda vajina muayenesini kabul etmeleri kaynakli
olabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica, kiiltiir pozitifligi, vajina orneklerinin alinma ve
islenme siirecinde bircok faktorden etkilenmektedir. Ornek olarak, Fernandes ve ark.
vajina slriintli orneklerinin bir gece tasima besiyerinde inkiibe edilmesi sonrasinda
yapilan mantar kiiltiirii ile %63,7 oraninda Candida kolonizasyonu bildirmislerdir.%?

Candida vajinitine yatkinlik olusturan bir¢ok bilesen bilinmekte olup en yaygin
kabul goren risk faktorii, 6zellikle dstrojen ve progesteron artisi ile iliskilendirilen gebelik
durumudur.” Oysa, ¢alismamizda gebelik tek basma CV riskini artiran bir parametre
degildi (p=.705). Ancak, iiclincii trimesterda ACV ve Candida kolonizasyonunun daha
fazla oranda belirlenmesi, bu déonemde artan Ostrojen seviyeleri ve azalmig hiicresel
bagisiklik yamiti ile iliskilendirilebilir.®* Ozellikle gebeligin son ii¢ aymnda Candida
kolonizasyonu oranlarinin %30’lara ulagtig1 ve erken dogum ve erken membran riiptiirii
gibi gebelik komplikasyonlari ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir.®*%>$7 Bu sebeple,
gebelik takiplerinde, ozellikle 16. gebelik haftasindan itibaren, CV yo6niinden rutin bir
degerlendirme yapilmasi onerilebilir.

Donders ve ark. benzer olarak, ¢alismamizda da ailede alerji 6ykiisiiniin hem akut
hem de rekiirren CV igin anlamli diizeyde risk olusturdugu belirlendi.”® Ayrica, atopik
kadinlarda CV yaygmligina dikkat ¢ekilse de?; anket sonuglarimiza gére atopik dermatit,
alerjik rinit ve astim ile CV iliskisi belirlenmedi ve bu durumun ¢alismamizda daha az
sayida katilimci olmasi sebebi ile gerceklesebilecegi diisiiniildii. Laboratuvar
parametrelerinin de degerlendirilmesi (IgE, eozinofil gibi) ile atopi ve CV iliskisinin net
olarak tanimlanmasi, CV’nin patogenezinin daha iyi anlagilmasi ve hastaligin yonetimi
icin faydali olabilir. Vajina hastaliklarina yonelik anket ve mikrobiyolojik analiz temelli
calismalarin sonuglar1 ve giivenilirligi, sosyokiiltiirel dinamiklere gore degisebilir.

Ulkemizde kadinlarin, hekimlerle dahi, cinsel davranislar ve vajina sikayetlerine ydnelik
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bilgi aligveriginden yiiksek oranda ¢ekindiklerine taniklik ettik. Hem hekimlerin hem de
hastalarin cinsel saglik konusunda bilinglendirilmesi ve iletisim becerilerinin
gelistirilmesi, ¢esitli egitim programlari ile tesvik edilmelidir.

Calismamizda, CV tanisinda Gram boyamasinin lam-lamel arasi preparata gore
gorece daha duyarli ve 6zgiil oldugu belirlendi. Mikroskop degerlendirmelerinin CV
tamisinda diisiik duyarliligi (%26-80) bilinen ve &ngoriilen bir gercektir.®>!53 Ancak,
negatif sonuclanan mikroskop degerlendirmesi taniy1 dislamasa da pozitif degerlendirme
ile tanida hizl1 bir dogrulama saglanir.?’ Ayrica, mikroskop degerlendirme sonuglarinin
giivenilirligi, (i) KOH uygulamasi (vajinal epitel hiicrelerini eriterek mantar
elemanlarinin goriilmesini kolaylagtirir), (i) Gram boyama, (iii) tasima besiyeri
miktarinin azaltilmast ve (iv) mikroskopi egitimleri gibi yaklasimlarla kolayca
artirilabilir. Candida vajinitinin tanisinda mikroskop degerlendirmesinin yalnizca klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarina siirli kalmayip, aile hekimligi ve kadin hastaliklari ve
dogum polikliniklerinde de rutin kullaniminin yararli ve kolay uygulanabilir oldugu
diistinildii.

Calismamizda vajina kiiltiirleri i¢in kullandigimiz CAC’nin basarili performansi
daha 6nce bir¢ok calismada bildirilmis ve 6zellikle en sik goriilen Candida tiirlerinde (C.
albicans, C. glabrata, C. krusei ve C. tropicalis) giivenilir ve tutarl tiir tanisi, sunulan
calisma ile dogrulanmistir. (Tablo 4.6).!35315215% Ancak, C. glabrata’nin CAC’da koloni
renk ve sekilleri degiskenlik gosterebilir ve yine diger Candida tiirleri de C. glabrata’ya
benzer olarak mor-leylak koloni olusturabilirler.'®?? Bu sebeple, gérece diisiik dzgiilliik
ve duyarlilik bildirilmesi beklenen bir durumdur; ancak yine de ¢alismamizda kabul
edilebilir oranlarda tant dogrulugu (>%93,9) goriildii. Bu durum, C. glabrata tanisinin
alternatif bir yontem (> 24 saat {lizerinde germ-tiip testi negatifligi ve misir unlu Tween-
80 agarda mikromorfoloji degerlendirmesi gibi) ile dogrulanmasiyla asilabilir. CAC nin
baska Candida tiirleri i¢in de ayirt ediciliginin artirilmasinin yararli olacag: kesindir.
Ayrica, kromojenik besiyerleri ¢oklu mantar tiirlerinin etken oldugu olgularin tanisina
olanak saglar. Calismamizda, dokuz olguda (%9,8) iki farkli mantar tiirii belirlendi ki
daha 6nce yayinlamis arastirmalar ile (%8,5-14,1) uyumlu idi.'®!%-3>6215% Coklu mantar
tiirlerine (polifungal popiilasyon) en sik C. albicans’1n eslik etmesi, C. albicans’in baskin
prevalansi ile uyumludur.'®%? Standart izolasyon besiyeri (SGA vb.) kullanldiginda

gozden kagabilen birden fazla mantar tiiri eksik taniy1 takiben yetersiz tedaviye sebep
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olur. Bu sebeple, kromojenik besiyerlerinin klinik laboratuvarlarda rutin kullanima
girmesinin tan1 ve tedavi siirecine katkisi iyi bilinmektedir.

Calismamizda, CV’nde en sik etkenin C. albicans oldugu bir kez daha
dogrulandy, 1416.18,1926.5562,145,149-155 oy arin

albicans (%60,9), C. glabrata (%27,1) ve C. krusei (%7,6) idi. Ayrica, ACV ve RCV’de

%95,6’sinda baskin {i¢ tiir, siras1 ile, C.

en sik etken tiirlerin (sirasi ile, C. albicans, C. glabrata ve C. krusei) benzer dagilimlar
dikkat ¢ekicidir.!>%!5! Buna karsilik, rekiirrense yatkinlik olusturan mekanizmalarin
aydinlatilmast RCV’nin anlasilmasi ve yonetilmesinde kritik bir rol oynayabilir. Ayrica,
Balcal1 Hastanesine iligkin CV profilinin yillara gore degisimi Tablo 5.1°de sunuldu ve
diinya genelinde oldugu gibi, flukonazole intrinsik ve dogal direngli albicans disi-

Candida’larin artisinin endise verici boyutlara ulastig1 ger¢egi vurgulandi.

Tablo 5.1. Hastanemize basvuran kadinlarda Candida vajiniti: prevalans ve tiir dagiliminin
yillara gore karsilastirilmasi.

2011 2021 2023
Giizel ve ark.* Chaabaawi ve ark.* Sunulan calisma
(n=372) (n=250) (n=300)
Prevalans %37,4 %43,2 %30,7
Candida albicans %58.,0 %749,6 %60,9
Candida glabrata %19,0 %35,3 %27,1
Candida krusei %2,9 %7,5 %7,6

* Balcali Hastanesine iliskin Giizel ve ark.!*® ve Chaabaawi ve ark.® calismalar1 yalmizca gebe
popiilasyonunda yapilmistir.

MALDI-TOF MS yontemi, geleneksel ve molekiiler sistemlere kiyasla maya
mantarlarinin tanimlanmasinda c¢abuk ve giivenilir sonu¢ veren, kullanimi kolay ve
maliyet-etkin bir sistemdir; bu sebeple ¢aligmamizda tiir tanisinda referans yontem olarak
kullanildi.”**” MALDI-TOF MS yontemi, tiir tantmlamas1 amaci ile klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda rutin kullanima girmistir; ayrica, AFDT de kullanima girmesi i¢in
kaydedilen gelismeler umut vericidir.!>

Calismamizda, RT-PCR HRM analizinin 06zellikle sik belirlenen Candida
tiirlerinin (C. albicans, C. glabrata ve C. krusei) ayriminda tercih edilebilir bir secenek

oldugu goriildii (Sekil 4.6). Tutarlilik ve uyum yorumlari i¢in referans ve klinik Candida
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izolatlarinin erime profilleri birlikte degerlendirildiginden, referans izolati bulunmayan
veya izolat sayis1 az olan tiirlerin erime profilleri veya Tm degerleri hakkinda yorum
yapmanin dogru olmayabilecegi diisliniildii. Bu degerlerin tekrarlanmasi ve dogrulanmasi

gereklidir.

Tablo 5.2. Cahismamzin RT-PCR HRMA sonuclan ile literatiirde bildirilen sonu¢larin
karsilastirilmasi.

Erime sicakhigi (Tm, °C)

Candida tiirleri Sunulan  Somogyvarive  Nemcovave Bezdicek ve
calisma ark.'* ark.'” ark.'°”

Candida albicans ATCC 10231 84,3 84,5 82,9 84,6
Candida glabrata ATCC 90030 83,1 83,2 81,7 83,4
Candida krusei ATCC 6258 88,9 88,6 86,6 88,4
Candida tropicalis CBS 13933 81,9 81,8 80,7 82,3
Candida parapsilosis ATCC 90018 82,7 82,6 81,5 83,1
Candida kefyr* 84,2 - 82,6 -
Candida lusitaniae® 85,0 85,4 83,6 -
Candida inconspicua® 86,8 86,4 84,6 -

2 Klinik izolatlar.
* Bezdicek ve ark.'?! calismalarinda T degerleri sicaklik aralid1 olarak sunulmugtur. Bu tablo igin en diisiik sicaklik
degerleri kullanild:.

Calismamizin referans ve klinik Candida izolatlarinin Ty, degerleri ile ulasilan
literatiir verileri karsilastirildi ve Tablo 5.2°de sunuldu. ITS86 ve ITS4 primerlerini
kullanan Somogyvari ve ark.'® ve MB-F ve ITS-R primerleri kullanilan Bezdicek ve
ark.’nin'"! calismalarinda elde edilen T degetleri ile calismamizin sonuglart uyumlu idi.
Oysa, ayn1 primerleri tercih ettigimiz (UNF1 ve UNF2) Nemcova ve ark.!% her tiir igin
yaklasik 1-2°C daha diisiik sicaklikta veriler sunmuslardir. Buna karsilik, C. albicans, C.
tropicalis ve C. parapsilosis i¢in ikili erime tepe noktasi ile 6zellesen erime grafikleri
calismamiz ile benzerdir.!% Erime sicaklig1 farkliligs; (i) floresan boyanin tiirii, (ii) DNA
izolasyon yontemi, (iii) master miks icerigi ve (iv) PCR protokolii gibi bir¢ok faktor ile
iliskili olabilir.!°%1%* Ayrica, HRM analizinin ayrim giiciinii artirmak ve standardizasyonu
kolaylastirmak adina yalnizca erime tepe noktasi degeri yerine erime egrilerinin biitiin

olarak incelenmesi faydali olabilir (C. albicans ve C. kefyr ayirici tanisi).

48



RT-PCR HRMA yonteminin kiiltiir sonrasi tlir tanimlama siiresi biyokimyasal
yontemlere kiyasla maliyet-etkin ve ¢cabuk olsa da MALDI-TOF MS gibi molekiiler-
fenotipik otomatize sistemlere kiyasla hala geri plandadir.!°%!'2 Ancak, klinik drnekten
dogrudan RT-PCR HRM analizinin, inkiibasyon siiresini beklemeksizin ¢abuk ve
giivenilir sonuglar sundugu; az sayida ve birden fazla mantar tiiriiniin belirlenmesinde
avantajli oldugu bildirilmistir.''>!>7 Ayrica, antifungal direnci ile iliskilendirilen
mutasyonlarin ¢abuk ve giivenilir tespitine de olanak saglamasi dikkat ¢eken bir bagka
gelismedir.'*%1%° Bu sonuglar 1s181nda, RT-PCR HRM analizinin rutin kullanima girmesi,
her cihazin ¢esitli tiirler ile standardizasyonu saglandiginda miimkiin olabilir. Ancak,
maya mantarinin izolasyonu, antifungal duyarlilik testleri gibi ek caligmalara olanak
sagladigindan 6nemini korumaktadir.

CLSI ve EUCAST rehberliginde hazirlanan antifungal test belgeleri daha c¢ok
invazif mantar enfeksiyonu izolatlarina yonelik olup sonuglarin pH 7’de yorumlanmasi
onerilir. Bu, temelde dogru bir yaklasimdir; ¢linkii insan kaninin pH degeri 7’ye yakindir
(7,35-7,45). Oysa, CV’de (saglikli vajinada oldugu gibi), vajina pH’s1 3,5-4,5 araliginda
oldugundan pH 7°de yapilan standart AFDT sonuglar1 gercekci olmayabilir. !227-31:121

Calismamizda, C. albicans izolatlarinin pH’da azalma ile (pH 7’ye kiyasla pH
4’te) flukonazol, itrakonazol ve ketokonazol duyarliliginda azalmaya karsilik, mikonazol
duyarliliginda artis belirlendi. Bu durumun, azol grubu antifungallerin, (i) kimyasal
yapilar1 kaynakli ve (i1) farkli pH ortamlarinda degisen ¢6ziiniirliik diizeyleri ile iliskili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bulgularimiza benzer sekilde flukonazolun asidik pH’da
azalan aktivitesini destekleyen calismalara karsilik, diger antifungaller i¢in celiskili
yorumlar bulunmaktadir,2”-2-30-161.162

Itrakonazol etkinliginin, asidik ortamda (pH 4), nétr ortama (pH 7) kiyasla artisimi
bildirilen bir calismaya karsilik®°, 6zellikle C. glabrata’da itrakonazol MIK degerlerinin
pH’da azalma ile 6nemli &lciide artisgin1 destekleyen veriler de sunulmustur.?®!?
Calismamizda, C. glabrata izolatlarinda her iki pH ortaminda da itrakonazole duyarlilik
goriilmemesi ve pH’da azalma ile C. albicans da dahil olmak iizere duyarliligin azalmasi,
CV tedavisinde itrakonazol etkinligine yonelik siiphe olusturmaktadir. Giincel CLSI

rehberlerinde itrakonazoliin esik degerleri yer almamaktadir. Daha fazla klinik izlem

iceren caligma ile diren¢ smir degerleri belirlendiginde gerek akut gerekse rekiirren
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CV’nin tedavisinde itrakonazol kullanimi1 daha uygun ve giivenilir bir secenek haline
gelebilir.

Danby ve ark.’nin ¢alismalarinda klotrimazol ve mikonazol duyarhiligi, asidik
ortamda flukonazole-direngli C. albicans i¢in degisim gostermemekle birlikte; C.
glabrata izolatlarinda belirgin sekilde azalmistir.?’ Calismamizda ise, vajina izolatlarinin
tamami klotrimazole duyarli idi ve pH degisimi (pH 7 ve pH 4), C. albicans izolatlarinda
zon c¢aplar1 lzerine anlamli bir etki olusturmadi (p=.094). Ancak, C. glabrata
izolatlarinda klotrimazoliin pH 4’te azalan etkinligi (zon ¢aplarinda daralma), sunulan
diger bilimsel verilerle de (MIK degerlerinde artis) uyumludur.?®3%!23 Ayrica, dikkat
cekici bir bagka bulgu ise C. glabrata izolatlarinin tamaminin, her iki pH ortaminda
mikonazole duyarli belirlenmesine karsilik, pH 4’te ortalama inhibisyon zon ¢aplarinin
genislemesi (pH 7 ve pH 4, sirasi ile, 26,6 mm ve 37,7 mm) idi. CLSI, klotrimazol ve
mikonazol gibi imidazol antifungaller i¢in heniiz esik degerleri bildirmediginden; duyarl
ve direngli yorumu yapmak dogru olmayacaktir. Bu ¢alismada, ayrica, ortamin pH’sinin
ilag etkinligine yansimasini yalnmizca duyarli veya direncgli izolat sayisindaki degisim
yerine inhibisyon zon ¢aplarinin degisimi (veya MIK degerlerinin degisimi) iizerine
odaklanarak degerlendirmenin daha uygun olabilecegi diisiiniildii. Ustelik, lokal
uygulanan antifungaller, vajinada yogun konsantrasyonda bulundugundan in-vitro
yiiksek MIK seviyeleri bildirilse de klinik iyilesme saglanabilir. Ketokonazol, CV
tedavisinde giincel rehberlerde yeri olmamasina karsilik, bolgesel duyarlilik profilinin
belirlenmesi amac1 ile sunulan ¢alismaya dahil edildi.”!* Ayrica, yeni bir glukan sentaz
inhibitdrii olan ibreksafungerp’in asidik pH’da aktivite artis1 CV’nin tedavisine iliskin
umut verici bir gelismedir.'©>163

Calismamizin anket verilerinin giivenilirligini sinirlayan 6nemli faktorlerden biri
kadinlarin 6zellikle sosyal aligkanliklar ve hastalik ge¢misi gibi hassas konulara tam ve
net yanitlar vermekten ¢ekinmeleridir. Anket sorularinin kismi yanitlanmasi, sonuglarin
giivenilirligini olumsuz etkilemis olabilir. Ozellikle vajina muayenesi ile iliskilendirilen
anket ¢alismalarinda hastanin rahat hissettigi giivenilir ortam olusturulmasi veya anonim
yanitlama segenegi sunulmasi yanit oranlarin1 ve verilerin gecgerliligini artirabilir.
Calismamizda kullandigimiz disk difiizyon testinin en 6nemli dezavantaji dogrudan MiK
degerlerini sunmamasidir. Ayrica, diinya genelinde yapilan ARTEMIS calismalarinda

disk difiizyon testi ile MIK degerlerinin uyumu irdelenmis ve tutarlihgin Candida tiirleri
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arasinda degisken oldugu gosterilmistir. Candida glabrata izolatlarinda gorece diisiik
tutarlilik bildirilmesine karsilik, bu yontemin flukonazole direngli C. albicans
izolatlarinin tespitinde yiiksek dogruluk sagladigi ve giivenilir oldugu bilinmektedir.'¢+16>
Ustelik, her laboratuvarda kolaylikla uygulanabilir ve deneyim gerektirmeme gibi dSnemli
avantajlara sahiptir.!?! Calismamiz sonuglarina katki saglayacak bir baska gergek ise
AFDT yorumlarinin in-vitro sonuglar ile sinirli kalmamasi ve hasta 6zelinde klinik yanit
ve izlem ile desteklenmesidir.

Sonug¢ olarak, CV’nin laboratuvar tanis1 ve tedavisinde bir algoritma
olusturulmasi, ayrica hastalarin klinik ve mikolojik olarak izlenmesi gereklidir. Candida
vajinitinin dogru ve eksiksiz laboratuvar tanisinda klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin
yaninda pratisyen hekimler, aile hekimleri ve kadin hastaliklar1 ve dogum hekimleri de
meslek i¢i egitimler ile siirece aktif dahil edilmelidir. Rutin tanida Gram boyal1 preparat,
kromojenik besiyerinde kiiltiir ve MALDI-TOF MS ile identifikasyon yeterlidir. Onemli
bir bagka nokta ise flukonazol ve diger azol grubu antifungal ilaglara direng
goriilebilecegi bilinci ile tedaviye yon verilmesi gerektigidir. Vajina izolatlarinin sivi
mikrodiliisyon veya disk difiizyon yontemi ile pH 4’te degerlendirilmesinin daha ger¢ekei
sonuclar verebilecegi aciktir. Calismamizin verileri, hastanin tedavisine ve bu kiiresel

sorunun ¢oziimiine katki sunacak ve dogru adimlarin atilmasini saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan ¢alismada, kiiresel bir halk sagligi sorunu olan CV’nin giincel durumunu
daha iyi anlamak ve aydinlatmak icin Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran ve rastgele secilen toplam 300 (100 gebe

ve 200 gebe olmayan) kadindan alinan vajina stiriintli 6rnekleri degerlendirildi.

a. Sonuclar:

1. Mantar kiiltiirlerinde iireme olan 106 (%35,3) olgunun; 92’sinde (%86,8) CV ve
14’tinde (%13,2) Candida kolonizasyonu belirlendi. Toplam 92 CV olgusunun
51’1 (%55,4) ACV ve 41°1 (%44,6) RCV idi.

2. Gebelik tek basina CV riskini artiran bir parametre degildi (p=.364). Gebelerde
CV olgularinin trimesterlara gore dagiliminda {giincli trimesterda ACV ve
Candida kolonizasyonu daha yliksek oranda bulundu, ancak istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=.530).

3. Ailede alerji 6ykiisii hem akut hem de rekiirren CV i¢in anlamh diizeyde risk
olusturdu (p<.001).

4. Candida vajinitinin tanisinda mikroskop incelemelerinin (lam-lamel arasi ve
Gram boyama) duyarlilig1 diisiik (%28,3 ve %47,8) ve 6zgilligi yiiksek (%90,2
ve %93,8) idi.

5. Olgularin 82’sinin (%90,2) mantar kiiltiirlerinde yalnizca bir tiir etkendi; dokuz
olguda (%09,8) ise birden fazla mantar tiirii (polifungal popiilasyon) goriildii.

6. Calismada izole edilen toplam 115 maya mantari, MALDI-TOF MS ile tiir
diizeyinde tanind1 ve sekiz farkli maya tiirii identifiye edildi. Bu tiirler, siklik siras1
ile, C. albicans (%57,4), C. glabrata (%23.5), C. krusei (%6,1), C. kefyr (%5.2),
S. cerevisiae (%3,4), C. tropicalis (%2,6), C. inconspicua (%0,9) ve C. lusitaniae
(%0,9) idi. ACV ve RCV’de etken tiirlerin dagilim1 benzerdi.

7. Candida albicans, C. glabrata ve C. krusei izolatlarinin RT-PCR HRMA y&ntemi
ile elde edilen erime profilleri hem referans Candida izolatlar1 hem de MALDI-
TOF MS sonuglari ile uyumlu idi.

8. Flukonazol ve itrakonazol duyarlilig, sirasi ile, C. glabrata izolatlarinda (%88,9

ve %0) C. albicans’a (%92,4 ve %86,3) kiyasla daha diisiik belirlendi.
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. Vajina izolatlarinin disk diflizyon yontemi ile belirlenen inhibisyon zon ¢aplari,
asidik ortamda (pH 7’ye kiyasla pH 4°’te) (i) flukonazol, itrakonazol ve
ketokonazol i¢in daha dar (p<.001), (ii) mikonazol ve nistatin i¢in ise daha genis

(p<.001) idi.

. Oneriler:

Candida vajiniti, kadinlan fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak olumsuz etkileyen,
ancak ihmal edilen bir hastaliktir. Bu sebeple, CV’ne yonelik ¢alismalar konu
tizerindeki bilgi, deneyim ve derinligin artmasina yardimci olacaktir.
Epidemiyolojik veriler; (i) hastaligin tiim yonleri ile aydinlatilmasi i¢in her zaman
gerekli ve Onemlidir, ayrica (ii) rastgele tam1 ve tedavi protokoliinden
uzaklasilmasini saglar.
Candida vajinitinin dogru ve eksiksiz laboratuvar tanisi i¢in olusturulacak tani
algoritmasi, tim saglik calisanlari, 6zellikle klinik mikrobiyologlarin yaninda
pratisyen hekimler, aile hekimleri ve kadin hastaliklart ve dogum hekimleri
tarafindan iyi anlagilmali ve dogru uygulanmalidir.
Candida vajinitinin tanisini ¢abuk ve pratik bir sekilde dogruladigi i¢in mikroskop
degerlendirmesi, ilgili boliimlerde meslek i¢i egitimlerde ele alinmali ve hasta
bas1 kullanim1 yayginlastirilmalidir.
Kromojenik besiyerleri, tek plakta izolasyona ve identifikasyona ek olarak ¢oklu
mantar tiirli tespitine (polifungal popiilasyon) olanak sagladigindan, rutin
laboratuvarlarda daha kolay erisilebilir olmali ve daha yaygin kullanilmalidir.

. MALDI-TOF MS, maya mantarlarinin tanisinda ¢abuk ve giivenilir sonuglar
veren kolay uygulanabilir ve siirdiiriilebilir bir sistemdir.
RT-PCR HRM analizi, referans izolatlar ile optimize edildiginde sik karsilasilan
tirlerin (C. albicans, C. glabrata ve C. krusei) tanisinda uygun bir segenek haline
gelebilir. Ancak, klinik 6rneklerin dogrudan kullanimi ile daha avantajli konuma
gelmesi i¢in daha fazla calisma ile desteklenmesine gereksinim vardir.
Candida vajinitinde albicans-dis1 Candida tiirlerinin hakimiyetindeki artisa
dikkat  ¢ekilmelidir. Bu tiirlerin  tanismma  yoOnelik  cabuk  testler

yayginlastirilmalidir.  Ayrica, mevcut tedavi protokollerinin, albicans-dist
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10.

11.

Candida tirlerini gozeterek gilincellenmesi ve alternatif antifungallerin tercihi
oncelenmelidir.

Flukonazol ve diger azol grubu antifungal ilaglara direng artis1 endise vericidir.
Ozellikle, klotrimazol ve mikonazol basta olmak iizere recetesiz ulasilabilen
antifungallerin bilingsiz kullanimi, ¢apraz dirence sebep olabileceginden,
sinirlandirilmalidir.

Ozellikle RCV tedavisinde AFDT 6nemli bir rehberdir. Vajina izolatlarinin, rutin
AFDT i¢in kullanilan pH 7’ye ek olarak, pH 4’te degerlendirilmesinin daha
gercekei sonuglar verecegi agiktir.

Ilgili ulusal ve uluslararasi meslek kuruluslar tarafindan vajina izolatlarinda
AFDT’lerinin degerlendirilmesine yonelik rehberler olusturulmalidir. Bu sekilde
klinik mikrobiyologlar ve klinisyenler, vajina izolatlarinin AFDT sonuglarin1 daha

dogru yorumlayacaktir.
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