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OZET

GEBELERDE CANDIDA VAJINITININ EPIDEMIYOLOJiSi

Giris: Her dort kadindan iiciiniin hayatlar1 boyunca en az bir kez maruz
kaldig1 Candida vajinitinin (CV) en 6nemli risk faktorlerinden birisi de gebeliktir.
Sunulan bu c¢alismada hastanemize basvuran gebelerde CV’nin prevalansinin,
trimesterlere gore dagiliminin, en sik goriilen mantar tiirlerinin belirlenmesi ve
tam1 yontemlerinin karsilastirilmasi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem: Nisan 2021-Haziran 2021 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcalh Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigine basvuran rastgele secilmis 250 gebeden alinan posterior forniks
siiriintii 6rnegi, 2ml Sabouraud glikoz broth icerisinde aym giin mikrobiyoloji
laboratuvarma ulastirildi. Ornekler; direk mikroskop degerlendirmesi, Gram
boyama, mantar kiiltiirleri (CHROMAgar Candida [CAC] ve Sabouraud glikoz
agar [SGA)) ile degerlendirildi. izole edilen maya mantarlari germ-tiip testi, misir
unlu-tween 80 agarda yapisal ozelliklerinin degerlendirilmesi, CAC’da iireme
ozellikleri ve MALDI-TOF MS yontemi ile identifiye edildi. Aym1 zamanda, CAC
besiyerinin identifikasyon performansi, MALDI-TOF MS yontemi referans
alinarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastanemize bagsvuran gebelerde mantar vajinitlerinin prevalansi
%43.2 idi. Mantar vajinitli 108 olgunun 22’si (%20.4) rekiirren vajinit tarif etti ve
%82.4’11 ikinci ve iiciincii trimesterda idi (p > .05). SGA ve CAC besiyerleri
arasinda izolasyon performansi yoniinden fark bulunmadi. En ¢ok izole edilen
mantar tiirii C. albicans (%49.6) olup diger tiirler ise C. glabrata (%35.3), C. krusei
(%1.5), C. kefyr (%3.4), C. tropicalis (%1.7), S. cerevisiae (%1.7) ve C. dubliniensis
(%0.8) idi. Germ-tiip testinin C. albicans icin duyarhlik ve ozgiilliigii, sirasi ile,
%88.1 ve %98.3 idi.10 olguda (%9.3) polifungal popiilasyon belirlendi. Polifungal
popiilasyonlar arasinda en sik goriilen C. albicans + C. glabrata (% 60) birlikteligi
idi. CAC besiyerinin dogru tani1 degerleri C. albicans, C. glabrata ve C. krusei icin,
sirasi ile, %099.1, %97.5 ve %99.2 bulundu.

Sonu¢: Gebe popiilasyonunda CV onemli bir halk saghg sorunu olarak
ortada durmaktadir. Son yillarda mantar vajinitlerinin, 6zellikle albicans-dis1
Candida vajinitlerinin prevalansindaki artis endise verici boyutlara ulasmstir.
Kromojenik besiyerlerinin tek plakta izolasyon ve identifikasyon saglamasi ve
polifungal popiilasyonu tanima olanagl mantar vajinitlerinin hizh ve dogru
tamisinda kolayhk saglar. Gebelerde CV, dogru ve tam tedavi edilmediginde
koryoamniyonit ve takiben erken dogum gibi gebelik komplikasyonlarina sebep
olabileceginden gerek hasta ve gerekse hekimlerin bu konuda egitilmesi ve
bilin¢lenmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Candida glabrata; etiyoloji; identifikasyon; kromojenik agar;
tani; vulvovajina kandidozu
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ABSTRACT

EPIDEMIOLOGY OF CANDIDA VAGINITIS IN PREGNANT WOMEN

Background: One of the most important risk factors for Candida vaginitis
(CV), which three out of every four women are exposed to at least once in their
lifetime, is pregnancy. This study sought to determine the prevalence of CV in
pregnant women admitted to our hospital, its distribution by trimester, and the
most common fungal species and to compare diagnostic methods.

Methods: Posterior fornix swab samples from 250 pregnant women who
were admitted to the Cukurova University Faculty of Medicine Balcali Hospital
Gynecology and Obstetrics Clinic between April and June 2021 were delivered to
the microbiology laboratory the same day, each stored in 2 ml Sabouraud glucose
broth. The samples were evaluated by direct microscopic examination, Gram stain,
and fungal cultures (CHROMAgar Candida [CAC] and Sabouraud glucose agar
[SGA]). Yeast isolates were identified by germ-tube tests, micromorphology on
cornmeal-Tween 80 agar, the appearance of colonies on CAC, and the MALDI-
TOF MS method. The identification performance of the CAC medium was also
evaluated with reference to the MALDI-TOF MS method.

Results: The prevalence of fungal vaginitis in pregnant women admitted to
our hospital was 43.2%. Of the 108 patients diagnosed with fungal vaginitis, 22
(20.4%) experienced recurrent vaginitis and 82.4% were in the second or third
trimesters. There was no difference between the two media in terms of isolation
performance. The most frequently isolated Candida species was C. albicans
(49.6%), followed by C. glabrata (35.3%), C. krusei (7.5%), C. kefyr (3.4%), C.
tropicalis (1.7%), S. cerevisiae (1.7%), and C. dubliniensis (0.8%). The sensitivity of
the germ-tube test for C. albicans was 88.1% and the specificity was 98.3%. A
polyfungal population was present in 10 cases (9.3%); of these, C. albicans + C.
glabrata (60%) was the most common coexistence. The accuracy values of the CAC
medium were 99.1% for C. albicans, 97.5% for C. glabrata, and 99.2% for C.
krusei.

Conclusion: CV is an important problem in the pregnant population, and
the increased prevalence of fungal vaginitis in recent years, especially non-albicans
Candida vaginitis, has reached alarming proportions. Also, chromogenic media
provide convenient, rapid, and accurate diagnosis of fungal vaginitis
throughisolation and identification in a single plate and through identification of
the polyfungal populations. If CV in pregnant women is not treated, it can cause
pregnancy complications, such as chorioamnionitis and subsequent preterm
delivery. Patients and physicians should therefore be educated about and conscious
of this issue.

Key words: Candida glabrata; chromogenic agar; diagnosis; etiology;
identification; vulvovaginal candidiasis

xii



1. GIRIS ve AMAC

Candida cinsi maya mantarlari, insanlarda deri, agiz, gastrointestinal sistem ve
vajinanin normal florasinda yer alir. Bu mikroorganizmalar, firsat¢1 veya nozokomiyal
hastaliklara sebep olurlar (1,2). Vajinada Candida bulunmasi her zaman hastalik
gostergesi olmayabilir, ozellikle immiinslipresyon veya mukozada hasar yaratan bir
durum olmadiginda genellikle hastalik belirtisi olmaz. Bu durum, asemptomatik
Candida kolonizasyonu olarak tanimlanir. Candida vajiniti (CV) veya vulvovajina
kandidozu, Candida tiirlerinin hakimiyetinde vajinada inflamasyona iligkin semptom ve
bulgularmin olmasi durumudur (1,3).

Candida vajiniti, tim diinyada her yil milyonlarca kadinmi etkileyen énemli bir
sorundur (4). Kadinlar1 yalnizca fiziksel olarak degil psikolojik ve sosyal olarak da
olumsuz etkileyen ve yoran bir hastaliktir. CV’nin insidans ve prevalansinin tahmini
icin yapilan calismalar, birgok kadinin bu hastalik i¢in profesyonel yardim almaktan
geri durmasi, kendi kendine tani koyma, recetesiz ila¢ kullanma egilimi ve
klinisyenlerce yalnizca klinik bulgulara gore tedavi planlanmasi sebebiyle yetersiz
kalmaktadir (3).

Herhangi bir sikayeti olmayan kadinlarin yaklasik %10—15’inin vajinalarinin
Candida ile kolonize oldugu, tiim kadinlarin, 6zellikle iireme cagindaki kadinlarin,
%70-75’1nin yasamlar1 boyunca en az bir kez CV atagi yasadig:1 tahmin edilmektedir.
Bir kez CV gegiren kadinlarin %40’ 1indan fazlasinin iki veya daha fazla atak gecirecegi
ongoriilmektedir (3—6). En az bir atagin mantar kiiltiirii ile kanitlanmis oldugu ve yilda
4 ve iizeri CV atag1 gecirilmesi ise rekiirren Candida vajiniti (RCV) olarak kabul edilir
(1,3). RCV bir yilda 130 milyondan (103—172 milyon arasi) fazla kadini etkilemektedir.
Ancak, 2030 yili itibari ile bu saymnin 158 milyonu asabilecegi tahmin edilmektedir.
RCV’nin tiim diinyada yillik prevalans1 100.000 kadinda 3871 olup Tiirkiye’de ise bu
say1 100.000 kadinda 3342 olarak tahmin edilmektedir (4,7).

Gebelikte yiikselen Ostrojen seviyesinin flora iiyesi Candida’larin adhezyon ve
hif olusumunu artirmasi, vajina immiin cevabin1 azaltmasi ve vajinada glikojen
depolanmasin1 artirmast sebebiyle CV insidansi artmaktadir. Ayrica, asemptomatik
Candida kolonizasyonu i¢in de gebelik ve hormon tedavileri risk kabul edilmektedir

(6,8,9). Gebelerde CV veya Candida kolonizasyonu uygun sekilde tedavi edilmediginde



koryoamniyonit ve bu durumu takiben erken dogum ve yenidoganlarda Candida
enfeksiyonlar1 icin risk olusturur. Bu sebeple gebelerde CV’nin ve Candida
kolonizasyonunun etkin ve dogru bir sekilde tedavi edilmesinin etkili olacagi
bildirilmistir (8, 10-12). Ancak, gebelikte CV’nin tedavisi i¢in bazi smirlamalar s6z
konusudur. Gebelerde CV tedavisinde hemen daima imidazol tiirevi ilaglarin vajinal
uygulamalari tercih edilmektedir (klotrimazol, 500 mg tek doz; mikonazol 1200 mg tek
doz veya 200 mgx7 giin seklindedir). CV tedavisinde ilk tercih ilaglardan olan
flukonazoliin 6zellikle gebeligin ilk trimesterinda yiiksek doz (400-800 mg/giin)
kullanim1 konjenital anomalilere (yarik damak, brakisefali, kalp hastalig1 gibi) sebep
olmaktadir (gebelik kategorisi D). CV tedavisi amaciyla tek doz 150 mg flukonazol
kullanimimin ise gebelik kategorisi C olup Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigi
hekimlerince veya ¢cogu klinisyen tarafindan regete edilmemektedir (8,13).

En sik goriilen CV etkenleri C. albicans basta olmak tizere C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei’dir. Genellikle vajinit etkeni olarak tek bir tiir
mantarin izolasyonu saglanmasina karsilik, %1-10 olguda birden fazla mantar tiirii
(polifungal popiilasyon) etkendir (6,14,15). Son yillarda vajinit etkeni olan albicans-disi
Candida tiirlerinin siklig1 artmaktadir. Bu artisin baslica sorumlularinin, CV tanisinin
¢ogu zaman yanlis ve eksik konulmasi (mikst vajinitler) ve yaygin recetesiz ilag
kullanimi oldugu diisiiniilmektedir (3,9).

CV tanisinda hastanin sikayetlerinin kaydedilmesi, olas1 risk faktorlerinin
sorgulanmas1 ve vajina pH Olclimiinii igeren genital muayene ilk basamaktir.
Laboratuvar tanisinda ise dogrudan mikroskop degerlendirmesi ve mantar kiiltiirii rutin
olarak onerilir (1,3). Dogrudan mikroskop degerlendirmesi ile vajina siiriintii 6rneginde
artan sayida tomurcuklanan maya hiicrelerine ek olarak yalanci hif ve/veya gercek hif
yapisinin goriilmesi CV 6n tanisin1 destekler. Tiir diizeyinde tanimlama yapabilmek
ancak mantar kiiltlirii sonras1 miimkiindiir. Tedaviye direngli tiirlerin ve albicans-disi
Candida tiirlerinin tespiti i¢in 6n taninin kiltiirle dogrulanmasi onerilir. Candida’larin
izolasyonunda ve laboratuvar tanisinda en sik kullanilan besiyeri Sabouraud glikoz agar
(SGA)’dir. Bu besiyerinde izole edilen maya kolonilerinin tiir diizeyinde
identifikasyonu i¢in germ-tiip testi ve Tween 80 igeren misir unlu agarda
mikromorfoloji incelemeleri yapilir, ancak bu islemler sonucu tani1 koyulmasi zaman

alicidir ve 2—-6 giin kadar siirebilir (16). Candida izolasyonunda kullanilabilecek



alternatif besiyerleri koloni rengine gore tiir ayrimi yapilan kromojenik besiyerleridir
(17). CHROMAgar Candida (CAC) besiyeri, tek plak iizerinde mantarlarin
izolasyonuna ve tiir diizeyinde hizli identifikasyonuna olanak verir (16,18). Ek olarak,
coklu mantar etkeni olan vajinitlerin tespit edilmesinde SGA tek basina kullanildiginda
yanlig veya eksik tiir tanimlamasi yapilabilir. Bu sebeple CV’nin laboratuvar tanisi igin
en az bir kromojenik besiyeri kullanilmasi1 6nerilmektedir (9,14).

Bu c¢alismada, gebelerde CV’nin epidemiyolojik 6zellikleri, prevalansi, akut ve
rekiirren CV orani, vajinit etkeni olan tiirlerin dagiliminin belirlenmesi amaglandi. Bu
amagla, CV’nin hizli ve dogru tanis1 i¢in temel besiyeri olan SGA ile Candida
izolasyonu ve tiir diizeyinde identifikasyonunda ¢abuk sonu¢ veren (48 saat) ve rutin
laboratuvarlar i¢in kolaylik saglayan CAC besiyerleri tercih edildi. Ayrica, CAC
besiyerinin identifikasyon sonuglari, germ-tiip testi ve tiirlerin yapisal 6zellikleri (misir
unlu-Tween 80 agar) ile dogrulandi ve MALDI-TOF MS identifikasyonu referans

alinarak sonug¢lar karsilastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vajinit

Vajinit, kasinti, yanma, akinti ve koku gibi vajinal ve/veya bazen vulvar
semptomlara sebep olan bir dizi durum olarak tanimlanir. Vajinitin en yaygin
enfeksiydz nedenleri bakteri vajiniti, Candida vajiniti (CV) ve trichomonyoz’dur (19).
Vulvovajinit, en sik iireme cagindaki kadinlarda goriiliir. Bu olgularin yaklasik
1/3’iinden Candida tiirleri sorumludur (20-23). Bu enfeksiyonlar, cinsel yolla veya
cevresel kosullar enfeksiyona neden olmaya uygun oldugunda (bagisiklig1 baskilanmis
hastaliklar gibi) vajinanin normal florasi nedeniyle olusur (24-26). CV, vajina
mukozasinda yer alan flora iiyesi maya mantarlarinin asir1 iiremesi sonucu olusur (27).
CV’nde klinik belirti ve bulgular Candida tiirleri ile enfeksiyon sonucu vajina ve/veya
vulva epiteldeki inflamatuar degisikliklerden kaynaklanir (28). Candida birgok kadinda
normal floranin bir pargasidir ve genellikle asemptomatiktir. CV igin risk faktorleri,
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, cinsel aktivite, yiiksek Ostrojen igeren oral
kontraseptifler, gebelik, sodyum-glikoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitorlerinin
kullanim1 ve kontrolsiiz diabetes mellitustur (29,30). Rekiirren CV (RCV) igin risk
faktorleri su anda bilinmemektedir, ancak genom ¢apinda iligkilendirme caligmalari,

duyarliligin baz1 genetik belirleyicilerini ¢6zmeye baslamistir.

2.1.1. Epidemiyoloji:

Birinci basamakta vajinit en yaygin jinekolojik tanidir. CV en sik goriilen insan
kandidozu olup tiim kadmlarin yaklasik %75’ini yasamlar1 boyunca en az bir kez
etkiledigi tahmin edilmektedir (31). CV (yilda 4 veya daha sik atak) diinya genelinde
kadmlarm yaklasik %8-10’unu etkiler (32). Invaziv ve oral kandidozun aksine, RCV
immiinokompetan ve saglikli kadinlar1 da etkileyen bir hastaliktir (33). CV igin kiiresel
hastalik ytikii, diger bulasic hastaliklardan ¢ok daha ytiksektir. Kiiresel dl¢ekte insidans
oranlarimin kaba tahminlerini kullanilarak, invazif kandidoz yilda ~700.000 olguya
neden olur, oral kandidoz yilda ~15.5 milyon insan1 etkilerken, tek basma RCV yilda
yaklasik 140 milyon olguda rapor edilmektedir. Akut CV (ACV) i¢in insidans oranini
tahmin etmek ise klinisyenlerin eksik bildirimleri sebebi ile pratik olarak imkansizdir.

Ustelik, regetesiz satilan tedavi segenekleri (34) bu durumu daha da karmasik duruma



getirmektedir. CV odldiiriicli olmasa da hastalik yiikiiniin muazzam biiyiikliigii her y1l en
az 1.8 milyar dolarlik tibbi maliyetle sonuclanmas1 ve kaybedilen ¢aligma saatlerinden
kaynaklanan ekonomik etkinin, yalnizca ABD’de yilda ek 1 milyar dolara maliyete
yaklasabilecegi tahmin edilmistir (4,32).

CV insidansia iliskin bilgiler, hastalik bildirimi zorunlu olmadigindan, yanlis
tan1 oranlar1 ve temsili olmayan ¢aligma popiilasyonlarmin kullanimi ve saglikli veri
toplanmasinin engellendigi icin hemen daima eksiktir. Candida vajiniti, yasamlari
boyunca en az bir kez kadinlarin %70-75’ini, ¢cogunlukla da dogurganlik cagindaki
gen¢ kadinlar1 etkiler. Kadinlarin %40-50’si niiks yasayacaktir (35). RCV, kadinlarin
%5—8’inde her yil dort veya daha fazla atak olarak tanimlanir (36). Bir ¢calismada (37),
vajinit semptomlar1 olan kadinlarin yaklasik %30’undan maya mantari izole edilmis ve
CV tanist dogrulanmistir. Baska arastiricilar ise CV’nin vulvovajina semptomlarinin
%15-30"undan sorumlu oldugunu belirtmektedir (38). Ne yazik ki, recetesiz satilan
antifungaller asemptomatik Candida tasiyiciigini ve CV’ni  insidansinin  ve
prevalansinin dogru belirlenmesini smirlayacaktir. Prevalans calismalari, Candida
spp’nin, asemptomatik saglikli kadinlarin yaklasik %20’sinin (%10-80 aralifinda)
vajinasindan izole edilebilecegini gostermektedir (39).

Candida ile iligkili enfeksiyonlar, yiiksek Ostrojen seviyelerinde vajina epitelinin
glikojen iceriginin yiliksek olmasi sebebiyle iireme cagindaki kadinlar etkiler (40). CV
oldiirticii olmasa da yiiksek kiiresel insidansi ve yasam kalitesi {izerindeki olumsuz

etkisi ile sebebi ile onemli bir halk sagligi sorunudur.

2.2. Candida vajiniti

Candida tiirlerinin agir1 iiremesinden kaynaklanan bir durumdur. CV tanili
olgularin %80-90’1nda C. albicans etkendir. Ancak, son 20 yilda bu durum degismis ve
azole direncli olabilen albicans-dist Candida tirlerinin giderek artan siklikta

raporlandig (6zellikle C. glabrata ve C. krusei) dikkat ¢cekmistir (41).

2.2.1. Patogenezi
Candida albicans, insanlarda enfeksiyonlarin olusmasma katki sunan ve
patojeniteyi destekleyen bir dizi iyi bilinen viriilans faktorii igerir. Candida albicans’in

viriilans faktorleri patogenezde énemli rol oynar:



1. Endotel hiicreleri, epitel hiicreleri ile baglanarak yalanci hif olusumu.
2. Hif-anahtarlama

3. Fenotipik anahtarlama

4. Yiizey tanima molekiilleri

5. Hiicre disi-hidrolitik enzim (yani fosfolipaz ve proteinaz)

6. Hemolizin

Ekstraselliiler hidrolitik enzimler, yapismayr ve doku penetrasyonunu ve
dolayistyla konak istilasini artirdiklari i¢in asir1 Candida iiremesinde onemli bir rol
oynar. Fosfolipazlar ve salgilanan aspartil proteinazlar, Candida (esas olarak C.
albicans ve C. tropicalis tarafindan) tiirleri tarafindan iiretilen en 6nemli hidrolitik
enzimlerden ikisidir. Hemolizin, Candida patogenezine katkida bulunan diger bir
yaygin viriilans faktortidiir (42,43).

Tim Candida tiirleri, aspartil-proteinaz 5 ve 9’u salgilar. En ¢ok C. albicans,
ardindan C. kefyr, C. tropicalis ve C. krusei salgilar. Maya hiicrelerinin fagositik
hiicreler tarafindan alinmasinin ardindan SAP-antijenlerinin C. tropicalis ve C. albicans
tarafindan ifade edildigini, ancak C. parapsilosis tarafindan ifade edilmedigi
bildirilmistir (44,45). Candida kolonizasyonu yiizey dokusunda gergeklesir veya maya
seklinde konak dokuda daha derine iner, ancak adezyon 6zelligi gibi viriilans faktorleri
nedeniyle aktif enfeksiyon sirasinda hif sekline gecerler. Belirtilerin ¢ogu biyofilm
tretimi ile iliskilidir. Biyofilmler, planktonik veya benzerlerinden farkli fenotipik
ozellikler sergileyen, hiicre dis1 polimerik maddelerden olusan bir matrisle kaplanmis
mikrobiyal topluluklar olarak tanimlanir. Biyofilmlerdeki bireysel mikroorganizmalar,

genellikle stimiiksii hiicre dis1 polimer matriksi i¢ine gdmiiliidiir (46).

2.2.2. Predispozan faktorler

Candida albicans ve diger Candida tirleri, normal vajina florasinin bir
parcasidir. Giiglii bir firsatci mantardir ve immiin sistemin yetersizligi durumunda
CV’nin etkenidir (47). Ayrica rektum anatomik olarak vajinaya yakindir ve Candida
dahil olmak iizere bagirsak organizmalarinin vajinaya gocii i¢in biiyiik kolaylik saglar.
Gebelik sirasinda CV’ni, erken membran riiptiirli, erken dogum, koryoamniyonit ve

konjenital kutandz kandidoz gibi artan gebelik komplikasyonlar1 riski ile iligkili olabilir



(48,49). Aynm1 zamanda, CV ile erken dogum arasinda potansiyel bir iliski vardir (50).
Ek olarak, birka¢ ¢alisma CV’nin HIV enfeksiyonuna karsi artan duyarliliga onemli
Olclide katkida bulunabilecegini One siirmiistiir (51,52). Bununla birlikte, CV’nin
etiyolojisi ve patogenezi net degildir.

Mevcut epidemiyolojik calismalara gore, CV prevalansi ve insidansi iilkeler ve
etnik kokenler arasinda farklilik gostermektedir (53,54). Benzer popiilasyon gruplarinda
bile, CV epidemiyolojik ozellikleri farklidir (55,56). Cesitli irklardan ve bolgelerden
ireme c¢agindaki kadinlar arasinda CV insidansindaki farkliligin sebepleri hala
bilinmemektedir ve CV i¢in risk faktorleri belirsizligini korumaktadir. Lactobacillus
tirlerinin, hem glikojenin anaerobik metabolizmas: yoluyla D-laktik aside olusumu
sonrast ¢evreyi asitlendirerek hem de hidrojen peroksit (H,O;) iiretimi yoluyla olan
antimikrobiyal aktivitesinin Candida istilasin1 engellemesi saglikli bir vajina florasi
olusumunu saglar (57,58). RCV’li hastalarda vajinal mikrobiyotay:1 c¢esitli faktorler
degistirebilir: H,O, tireten Lactobacillus tiirlerindeki degisiklikler ve yiliksek Ostrojen
durumu (Ostrojen replasman tedavisi, menstruasyonun luteal fazi gibi) (59, 60) bu
sebepler arasinda sayilabilir. Bu kosullarin tolerans ve istila arasindaki dengeyi
bozdugu, Candida’nin mukozal epitele yapigsmasina, maya mantarlarinin asiri
tiremesine ve Candida enfeksiyonlarina yakalanma riskinin artmasma yol agtigi
gosterilmistir. Ayrica, tip-2 diabetes mellitus, immiinosupresyon, antibiyotik tedavisi
gibi konake ile ilgili genis bir yelpazede predispozan faktorlerin yani sira kontraseptif
ve rahim i¢i ara¢ kullanimi1 gibi davranigsal faktrlerin VVC’nin baglamasin tetikledigi
One siirlilmistir (61). Bununla birlikte, CV hastalariin yaklasik 9%20-30’u,
predispozan faktorleri olmayan saglikli kadinlar oldugundan, genetik arka plan ve etnik
koken gibi bireyler arasi farkliliklarin CV’nde onemli bir rol oynayabilecegi one
stirtilmiustiir.

Yaygin immiinolojik faktorlerin yam sira gebelik CV olasiligmmi artirir. CV
insidanst gebeligin birinci ve tglincii trimesterleri arasinda %9’dan %54’e yiikselir
(62,63). Bu artis kismen immiinolojik faktorlere atfedilebilir, ancak ayni zamanda
tireme hormonlarindaki artiga da baglanabilir. Gebelik sirasinda CV’nin ortaya ¢ikmasi,
genellikle erken dogum acisindan tehlikeli kabul edilmez (64). Bir retrospektif
calismada, tekrarlayan kandidoz ile erken dogumun iligkili oldugu gosterilmistir.

Bununla birlikte, erken dogum ¢ok faktdrlii bir durumdur ve CV’nin degil, kronik



inflamasyonun bu durumua katkida bulunmasi muhtemeldir (62). Onemle belirtmek
gerekir ise gebelik sirasinda CV’li annelerden dogan hemen hemen tiim bebeklerde,
anneden bebege dikey gecis nedeniyle Candida enfeksiyonlari goriilebilir (65).

Asir1  Ostrojen gibi kadin cinsiyet hormonlarinin seviyelerindeki belirli
degisiklikler CV ve RCV gelisme olasiligimi artirir. Asemptomatik CV tedavisinin
gebelikte erken dogum riskini azalttigina dair net bir kanit yoktur. Ayrica, gebe
vajinasinin  asidik  yapist, Candida’lart  dogal olarak inhibe eden diger
mikroorganizmalarin iiremesini de de baskilar. 6-7’lik yiliksek bir vajina pH’si,
organizmanin vajina epiteline tutunmasini artirirken, 5’ten diisiik asidik bir vajinal pH,
germ-tiipii olusumu ve hif bliylimesi i¢in uygundur (66—68).

Diabetes mellituslu kadinlarin CV atak riski daha ytiksektir. Bu risk, serum
glikoz seviyeleri normal aralikta olmadiginda siddetlenir. Hiperglisemi, mantar
adezyonunun ve bliylimesinin artmasina neden olur ve 10—11 mmol/L’lik bir glisemik
indeks konagin savunma mekanizmalarini bozabilir (69). Benzer sekilde, C. albicans, in
vitro ¢alismalarda vajina epitel hiicrelerine baglanma konusunda yiiksek bir yetenek
gostermektedir (70). Maya mantari, vajina epitel hiicrelerine yapismasini destekleyen
glikoz 1ile indiiklenebilir bir ylizey proteini sergiler (69). Bu proteindeki artis ile
notrofillerin gogli azalir ve fagositoz, adezyon, kemotaksis ve hiicre i¢i dldiirme dahil
olmak iizere islevleri bozulur ve CV’ne duyarlilik artar. (71,72).

Candida ile kolonize olan kadmlarin antibiyotik tedavisinden sonra CV
gelistirme riski kolonize olmayan kadinlara gore %33 daha yiiksektir (73,74). Bununla
birlikte, ilaca direncli mantarlarin olusumuna sebep oldugu icin antifungal tedavinin
rutin kullanimindan kaginilmalidir. Antibiyotik tedavisinden sonra CV’nin neden daha
stk ortaya ¢iktigma dair farkli teoriler vardir. Teorilerden biri, vajina ve bagirsak
laktobasillerinin antibiyotiklerin sebebiyle azalmasini igerir. Sonug olarak, laktobasiller
vajina epitel hiicrelerine yapisma ve Candida’larin asirt ¢ogalmasini engelleme

yetenegine sahiptir (75,76).

2.2.3. Belirti ve bulgular
Yaygin hastalik belirtileri arasinda vajinada kasinti, yanma, agr1 ve kizariklik
bulunur. Bu belirtilere genellikle vajina akintisi eslik eder.

Genel olarak vajinit belirtileri:



1. Vajina ve vulvada kasint1 ve tahris.

. Ozellikle cinsel iliski sirasinda veya idrar yaparken yanma hissi.
. Vulvanin kizariklig1 ve sismesi.

. Vajina agris1

. Vajina dokiintiisii

. Cokelek peynir goriiniimiinde, kalin, beyaz, kokusuz vajina akintisi.
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. Sulu vajina akintis1 (77).

2.2.4. Simiflandirilmasi
Hastalik kontrol ve oOnleme merkezleri CV’ni iki ana bashk halinde

irdelemektedir: (78).

2.2.4.1. Komplike olmayan CV
e Sporadik veya seyrek CV
e Hafif ila orta CV
e Etkenin C. albicans olmasi
e Bagisiklig baskilanmamis kadinlar
e Yilda tek veya 4’ten az atak

2.2.4.2. Komplike CV

e Siddetli

e Tekrarlayan CV

e (. albicans’m yaninda albicans-dis1 tiirler de etken olabilir

e Diyabet, altta yatan immiin yetmezlik (HIV enfeksiyonu gibi), veya
immiinosupresif tedavi (6rnek: kortikosteroidler)

e Yilda 4 veya daha sik vajinit atagi

2.2.5. Tam
Bu durumu teshis etmek i¢in pelvik muayene, vajina Ph’siin dl¢iilmesi ve diger
vajinal akinti ve enfeksiyon etkenlerini (6zellikle gonokok ve klamidya hastaliklari)

ekarte etmek icin testler yapmalidir. CV olan hastalarda, pelvik muayene sirasinda



inflamasyon belirgindir. Bununla birlikte, serviks tipik olarak normaldir. CV’li
hastalarda vajina pH’s1 tipik olarak normaldir (3.8—4.2). Whiff testi negatif olmalidir
(lamdaki akintiya potasyum hidroksit uygulandiginda balik kokusu). Dogrudan
mikroskop incelemesinde tomurcuklanan maya, gercek hif veya yalanci hif goriilebilir

(79-81).

2.2.5.1. Laboratuvar tanisi

CV’nin dogru tanis1 Candida’larin gosterilmesine (mantar elemanlarin) baglidir.
Dogrudan mikroskop incelemesi ve Gram boyama Onerilen yOntemlerdir.
Laboratuvarlarda cesitli Candida tiirlerinin tanimlanmasi gerekli goriilmektedir.
Geleneksel olarak, Candida tiirlerinin tanimlanmasi ve siniflandirilmasi, serotipleme
(82), koloni morfotipleme, geleneksel kiiltiir teknikleri ve morfolojik ve biyokimyasal
analiz (83) gibi zaman alic1 ve giivenilmez yontemlerle yapilmistir. Bununla birlikte,
rastgele amplifiye polimorfik DNA analizi (RAPD) gibi Candida tiirlerini tanimlamaya
yonelik molekiiler biyoloji temelli teknolojideki gelismeler, son birka¢ yilda bu
sinirlamalarin iistesinden gelmistir. Bununla birlikte, tek ve direkt PCR veya multipleks
PCR gibi yontemler, daha kisa bir geri doniis siiresi ile yiiksek derecede duyarli ve
spesifik olmasina ragmen yaygin olarak kullanilmamistir (84). Multipleks PCR, bir¢ok
spesifik tiir primerini tek bir PCR tiipiinde birlestiren hizl1 bir tan1 testidir. Bu sebeple,

bir klinik 6rnekte ayni anda birden fazla tiirii tanimlamak i¢in kullanilabilir (85).

2.2.5.1.1. Vajina pH’s1

Vajina pH’s1, vajina florasinin temel bir belirleyicisidir. Vajende pH olc¢limii
ucuz ve basit bir testtir, ancak kesin tani saglamaz (36). Vajina yan duvarmin pH’si,
introit ve serviks arasindaki orta noktada, pamuklu bir ¢ubuk ve piyasada bulunan pH
kagidi kullanilarak belirlenmelidir. Arka forniksteki vajina havuzunun pH’si, servikal
mukus varligindan dolay1 yiikselebileceginden, pH’y1r o6lgcmek icin bu yoOntem
kullanilmamalidir (86). Vajina pH’s1 normalde asidiktir (4.0 ila 4.5), oysa 4.7’yi agan
bir pH degeri genellikle BV, TR veya mikst bir enfeksiyonu gosterir (87).
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2.2.5.1.2. Dogrudan Mikroskop Incelemesi

Laboratuvara gelen klinik drnekler ilk olarak lam-lamel arasi preparatta mantar
elemanlar1 (tomurcuklanan maya hiicreleri, ger¢ek hif ve yalanci hif olusumu) agisindan
degerlendirilir. Bir lam {iizerine klinik 6rnek konulur ardindan bir lamel ile kapatilir,

mikroskop altinda (40x objektif lens altinda) incelenir (88).

2.2.5.1.3. Mantar Kiiltiirii

Sabouraud glikoz agar (SGA): Bakteri ve hizli biiyiiyen kiifleri baskilayarak
birincil izolasyon amaglh kullanilan besiyerinde segicilik saglamak icin g¢esitli
antimikrobiyaller (gentamisin, kloramfenikol vb.) eklenebilir. Ekim yapildiktan sonra
besiyerleri 26°C ve 37°C’de inkiibe edilir. Patojen Candida tiirlerinin ¢ogu 26°C ve
37°C’de 1-2 igerisindeinde iirer, 37°C’de iirememesi saprofitik bir 6zellik gosterir.
Genellikle 24 saatte olusan koloniler 48 saatte daha belirgin hale gelir. Tipik olarak
beyaz-krem renkli, diizgiin yiizeyli, 1-2 mm ¢apinda maya kokulu maya kolonileri
gortliir (89).

Kromojenik agar: Kromojenik besiyerleri, Candida cinsi maya mantarlarini
renk ve sekillerine gore ayirt edebilir. Daha sik rastlanan 4-5 Candida tiiriine 6zgii renk
ve sekil olusumu {iretici firmalarin Onerileri dogrultusunda belirlenir ve rutin
laboratuvar uygulamalarinda kullanilir (90). Kromojenik besiyerleri bir klinik 6rnekte
birden ¢ok Candida tiiriinii de ayirt edebilir (polifungal popiilasyon) ve bu avantaji

sebebi ile rutin uygulamalarda kullanimi desteklenmelidir.

2.2.5.1.4. identifkasyon

Germ-tiip testi: Candida tiirlerinin ayriminda, 6zellikle C. albicans tanisi igin,
hizl1 sonuglar verebilen ve uygulamasi basit bir testtir. Germ-tiip testi C.albicans'in
%95-97’sinde pozitiftir. Candida tropicalis, C. kefyr, C. krusei’de yalanci germ-tiip
pozitifligi bulunabilir (91,92). Germ tiipii testi i¢in insan serumu, yumurta albiimini,
s1gir serum alblimini, pthtilagsmis tavsan plazmasi ve koyun serumu kullanilabilir. Rutin
uygulamalarda genellikle insan serumu kullanilmaktadir (91).

Hif-blastospor-klamidospor iiretimi: (Misir unlu agar-tween80): Bu besiyeri
Candida 1zolatlariin tiirlerinin yapisal Ozelliklerini gostermek amaci ile kullanilir

(blastospor, gercek hif, yalanci hif ve klamidospor). Bu ozellikler tiir diizeyinde
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identifikasyon i¢in yardimcidir. Bu amagla, 6ze yardimi ile birbirine paralel ¢izgi
seklinde besiyerine ekim yapilir ve iizeri steril bir lamel ile kapatilir. Besiyeri 26°C’de
1-3 giin siire ile inkiibe edilir ve mikroskop altinda incelenerek mantar elemanlarinin
sekli, dizilimi, klamidyospor varligi veya yoklugu degerlendirilir (93).

Biyokimyasal testler: Ticari maya identifikasyon sistemleri (API 20C/ID32C
vb.) yaygin ancak wucuz olmayan bir yoOntemdir. Yapisal oOzelliklerinin de
identifikasyona eklenmesi ile %97°lik bir dogru identifikasyon elde edilebilecegi
gosterilmistir.

API 20C sistemi, tiretici tarafindan belirtildigi sekilde 72 saat boyunca inkiibe
edilmelidir. Ancak, uygun morfolojik testler ile birlikte kullanildiginda, bazi1 Candida
ve Torulopsis tiirlerinin varsayimsal tanimlamalar1 24 ila 48 saat arasinda yapilabilir.
Bilgisayar destekli API 20C sisteminin, geleneksel yontemlerle elde edilenlerle
karsilastirilabilir sonuglar veren, kolay asilanabilen, ¢ok yonlii ve hizli bir maya
tanimlama yontemi oldugu kanitlanmistir (94).

Antijen testleri: CV tanisini hizlandirmak amaciyla son 30 yilda bir¢ok hizli
tan1 testi gelistirilmistir (95). Hizli, basit ve ucuz tanisal testlerin varligi, CV’nin hem
fazla tanist hem de eksik tanist sorunlarini ¢ozebilir (3). Bir saglik calisan1 veya
hastanin kendisi tarafindan uygulanabilen antijen testlerinin karmasik ekipman
gerektirmedigi gibi kullaniminin basit olmasi ve yorumlanmasmin kolay oldugu
sonucuna vartlmistir (96). Ancak, cogu test baska bir laboratuvar tarafindan test
edilmemis ve flora liyesi olan Candida’lara ait antijen varliginin gosterilmesi hemen
daima kusku ile karsilanmistir.

MALDI-TOF MS yontemi: Matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon
ucus siiresi kiitle spektrometrisi (MALDI-TOF MS), mikroorganizmalar1 tanimlamak
icin hizli ve dogru bir yontemdir (97,98).

MALDI-TOF MS yontemi, kisa bir analiz siiresine, diisiik hata oranina ve
mikroorganizma tanimlamasi i¢in yiiksek hassasiyete sahiptir, ¢iinkii yakindan iliskili
ve akraba tiirler arasinda ayrim yapabilir, buda bu yontemi rutin klinik uygulamalar igi
cazip hale getirir (99). Islem, esas olarak ribozom proteinlerinden olusan bilinmeyen bir
mikroorganizmanin proteomik parmak izini, referans spektral veri tabanindakilerle

karsilastirir. Bruker MALDI-TOF MS tarafindan olusturulan tepe profilleri, entegre
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desen eslestirme algoritmasi, BioTyper yazilimi kullanilarak referans kitapliklariyla

eslestirilir (100).

2.2.6. CV tedavi

Komplike ve komplike olmayan CV i¢in ilk tercih edilen tedaviler hastalarin
oral ve vajinal recetesiz de erisilebilen antifungallerdir. Yaygin regetesiz tedaviler, 1-7
giin arasinda giinliik kullanim i¢in klotrimazol %1-4 topikal krem, 3—7 giin siireyle
mikonazol %24 krem veya 1-7 giin siireyle 100-1000 mg vajinal fitildir (101).
Azoller, CV tedavisinde kullanilan en yaygin antifungal ilag smifidir ve iyi
biyoyararlanimlarinin yaninda goreceli gilivenlikleri vardir. Regeteli azol ajanlari
arasinda intravajinal olarak uygulanan butokonazol %2 topikal krem, 7 giin boyunca
giinliik %0.4-%0.8 terkonazol veya 80 mg vajinal fitil (3 giin boyunca her giin bir adet)
ve flukonazol 150 mg tek oral doz bulunur (102). NAC ile iliskili veya tekrarlayan
CV’li hastalara genellikle daha uzun siireli tedavi recete edilir. (101). RCV olgulari
ataklar1 onlemek icin haftada bir azol ilaglart alabilir (103). Candida albicans yiiksek
diizeyde azol direnci sergileyebilir (104). Diren¢ saptanmasi durumunda, borik asit
fitilleri ve nistatin, amfoterisin B veya flusitozin iceren kremler gibi tedaviler endikedir
(105). CV genellikle bir jinekolog, pratisyen hekim veya aile hekimi tarafindan
yonetilir. Durum klinik olarak teshis edilir ve tedavi antifungal ilaglarla yapilir. Cogu
basit vaka giinler i¢inde ¢0ziiliir. Hamile hastalara oral antifungaller verilmemelidir. Bu
hastalarda 7 giinliik intravajinal tedavi uygundur. Flukonazol, emziren kadinlarda
giivenli kabul edilir. Vajinal veya oral yogurt tedavisi, intravajinal sarimsak
kanitlanmamis tedavilerdir (106). Azaltilmis terapotik etkinlik g6z oniine alindiginda,
albicans-dis1 Candida vajinitlerinin artan insidans oranlarina igaret eden son raporlar
rahatsiz edicidir (53). Yiiksek oranda albicans-dis1 Candida tiirlerini tanimlayan bu tiir
raporlarin ¢ogu, geleneksel antifungal tedavinin basarisiz oldugu hastalara odaklanan
liclincii basamak vajinit kliniklerinden gelmektedir (107). CV’ne neden olan artan
albicans-dis1 Candida tiirlerinin bir aciklamasi, CV icin antifungal direngli tiirlerin
secilmesine yol agabilecek regetesiz azol kremlerinin kullanilmasidir (1). Bu faktorler
nedeniyle, antifungal ilaclara kars1 izolat duyarlilifini belirlemek i¢in dogru ve hizli bir
yaklasim gelistirmek, invazif mantar hastaliklari olan hastalarin tedavisinde faydal
olabilir (108, 109). Gebelerde Candida kolonizasyonu olasilig1 daha yiiksektir (110).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma popiilasyonu ve klinik érneklerin alinmasi

Nisan 2021-Haziran 2021 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran rastgele se¢ilmis
250 gebe calismaya dahil edildi. Caligmaya katilmayr kabul eden gebelerden
aydinlatilmis onam belgesi alindi. Klinik 6rnekler alinirken vajinada akinti, kagint1 ve
yanma sikayetleri sorgulandi ve kaydedildi. Gebelerin vajina posterior forniks
bolgesinden steril ekiivyon yardimi ile alinan posterior forniks stiriintii 6rnekleri 2 ml

Sabouraud glikoz broth igerisinde ayni giin Tibbi Mikoloji laboratuvarma ulastirildi.
3.2. Klinik 6rneklerin laboratuvar degerlendirmesi

3.2.1. Dogrudan mikroskop degerlendirmesi

Laboratuvara gelen klinik o6rnekler dncelikle lam-lamel aras1 ve Gram boyamasi
ile 151k mikroskobunda 40x ve 100x bilyilitmeli objektiflerle mantar elemanlari
(tomurcuklanan maya hiicreleri, gercek hif ve yalanci hif olusumu) agisindan

degerlendirildi.

3.2.2. Mantar Kkiiltiirleri

Orneklerin es zamanl olarak SGA ve CAC besiyerlerine seyreltme/tek koloni
ekim yontemi uygulanarak ekimleri yapildi. Her iki besiyeri de ekim sonras1 37°C’de 2
giin boyunca inkiibasyona birakildi. 24 ve 48 saat sonunda besiyerlerinde iireme
varligi/yoklugu, koloni sayisi, koloni morfolojileri ve pigmentasyonu, ¢oklu mantar

tremesi degerlendirildi ve kaydedildi.
3.3. Candida’larn tiir diizeyinde identifikasyonu
3.3.1. CHROMAgar Candida (CAC)
Uretici firmanim 6nerdigi koloni renk ve morfolojileri Tablo 1°de verilmistir. Bu

oneriler dogrultusunda plaklar 24 ve 48 saat sonunda degerlendirildi ve tiir 6n tanilart

kaydedildi.

14



Tablo 1. CHROMAgar Candida™nin v9.0. kullanim Snerileri

Mikroorganizma Koloni goriiniimii
Candida albicans Yesil
Candida tropicalis Metalik mavi
Candida krusei Pembe, bulanik
Candida glabrata Lila-kahverengi
Diger tiirler Beyaz-lila

3.3.2. Germ-tiip (Cimlenme borusu) testi

Test edilecek koloniden 6ze ucu ile bir miktar alindi, steril ependorfta 0.5 ml
taze insan serumu ic¢inde siispanse edildi. Hazirlanan karigim 37°C’de 2 saat
inkiibasyona birakildi. 2 saat sonunda siispansiyondan bir damla 151k mikroskobunda
40x biiylitmeli objektifle incelendi.

Blastospordan koken alan, baslangic noktasinda bogumlanma gostermeyen
gercek hif benzeri yapilar germ-tiip olarak kabul edildi. Koken aldiklari noktada
bogumlanma olan bolmeli yapidaki yapilar yalanct hif olarak degerlendirildi. 2 saat
sonunda germ-tiip olusturan maya kolonileri C. albicans/C. dubliniensis olarak
tanimlandi1. Germ-tiip olusturmayan maya-serum siispansiyonu 37°C’de 24 saat sonunda
tekrar incelendi, germ-tiip ve yalanci hif/klamidospor olusturmayan maya mantarlar1 C.

glabrata olarak tanimland1 (111).

3.3.3. Misir unlu-Tween 80 (Corn-meal) agar’da yapisal ozelliklerin

degerlendirilmesi

Aktif lireyen bir maya kolonisi Dalmau yontemi esas alinarak misir unlu agar
besiyeri plaginin ortasina, plagi kesmeden veya hafifce yirtarak, birbirine paralel dort
cizgi seklinde ekim yapildi. 27°C’de 72 saat inkiibasyona birakildi. 72 saat sonunda
plak 1s1k mikroskobunda 40x biiyiitmeli objektif ile blastospor, hif, yalanci hif ve
klamidospor varlig1 ve yoklugu ile sekil ve dizilimleri degerlendirildi.

Yalanci hif bolmelerinin oldugu yerlerde bulunan kiimelenmis blastosporlar,
gercek hif ve daha cok lamelin kenarlarina yakin bolgelerde biiyiik, kalin duvarl,
terminal tekli klamidosporlarin varligt C. albicans olarak degerlendirildi. Candida

dubliniensis, C. albicans’a ¢ok benzer morfolojide olup farkli olarak terminal
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klamidosporlarin ikili ya da ¢oklu olmas1 ile tanimlandi. Yalanci hif ve bir miktar
gercek hif yapisi olan ve hif boyunca tek tek veya kiiciik gruplar halinde dizilim
gosteren blastosporlar C. tropicalis; yalanci hif ve gercek hif yapisi olmadan nispeten
kiigiik blastosporlar C. glabrata, yalanci hifler ve tipik olarak uzun blastosporlarin

varlig1 C. krusei olarak tanimland1 (111).

3.34. MALDI-TOF MS (Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon

iyonizasyon-ucus zamam Kkiitle spektrometre)

CAC besiyerinde farkli renk olusturan her bir koloninin tanimlanmas1 amaciyla
referans olarak MALDI-TOF MS (Bruker Biotyper; Bruker Daltonics, Bremen,
Almanya) kullanildi. Koloniden 1 pl alinip MALDI kaset kuyusuna konuldu ve oda
isisinda  kurumast beklendi. Sonrasinda {izerine 1 ul %70’lik formik asit ve
biyomarkerlarin tespiti icin matriks soliisyonu eklendi ve tekrar oda 1sisinda kurumasi
beklendi. Kuruyan kaset kuyularindaki ornekler cihaza yerlestirilip analiz islemine
baslandi. MALDI skorlari tireticinin talimatlarina gore siiflandirildi; 2.3-3 aras1 log-
skor degeri yiiksek dogrulukta tiir diizeyinde tani, 2—2.29 arasi skor giivenli cins ve olasi
tir diizeyinde tani, 1.7-1.99 arasi olasi cins diizeyinde tan1 ve 0—1.69 arasi skor ise

giivenilir olmayan tanm seklinde degerlendirildi (112).

3.4. Referans izolatlar

Bu calismada Candida albicans ATCC 10231, Candida glabrata ATCC 90030,
Candida krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC 90018 olmak iizere 4
referans izolat incelendi. Referans izolatlarin timii SGA ve CAC besiyerlerine inokiile

edildi ve 37°C’de 48 saat inkiibe edildi.

3.5. Istatiksel analiz

Verilerin girilmesi ve analizi i¢in Statistical Package for the Social Sciences
“IBM SPSS Statistics 22.0” istatistik programi kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde, sayisal degiskenler ise ortalama ve standart sapma olarak verildi. Capraz tablolar
icin, Pearson ki-kare testi kullanilarak istatistiksel anlamlilik belirlendi.

Normal dagilima uymamalarindan dolay1 tek degiskenli analizlerde Mann-Whitney U
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ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Analizler %95 giiven araliginda calisildi. Tim

analizlerde, p < .05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.6. Etik kurul onam

Sunulan ¢alisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 14.02.2020 tarihinde 44 nolu kararla alinan izin ile yapildi.
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4. BULGULAR

Sunulan ¢aligmada, Nisan 2021-Haziran 2021 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine basvuran
rastgele se¢ilmis 250 gebeden alinan vajina posterior forniks siiriintii 6rnekleri CV
acisindan degerlendirildi. Tiim katilimcilarin yas ortalamasi 29+5.8 iken, mantar vajiniti
tanimlanan 108 gebenin yas ortalamasi 29+5.7 (min: 17, maks: 48) idi. Mantar vajiniti
olgularinin en fazla goriildiigii yas grubu 26-30 yas aralig1 (34 olgu, %31.4), olgularin
%59.4°1 30 yas ve altinda idi (Tablo 3). Mantar vajinitinin en fazla goriildiigii gebelik
trimesteri 46 olgu ile 3. trimester (%42.6) iken 2. trimesterda 43 olgu (%39.8) vardu. 2.
ve 3. trimesterlarda mantar vajiniti etkeni olarak en sik saptanan tiir ise C. albicans idi.
108 mantar vajiniti olgusunun 22’si (%20.4) rekiirren vajinit ataklari tarifledi. Rekiirren
mantar vajinitlerinin en sik goriildiigli yas aralig1 ise 21-25 yas araligr idi. Sekil 1°de

gebelik trimesterlarina gore mantar vajiniti olgularimin klinik sekillerinin dagilimlart

verildi.
Tablo 2. Mantar vajinitli olgularin klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari
Ornek ACV | Gebelik
numara S?;ﬁ:;ll Y: / trimest CHROMAgar Candida besiyeri sonuclari MAISJSIII;:;;):: MS

s1 RCV er1

Monofungal

/ polifungal Renk Sonug¢

popiilasyon
P2 S.Y 33 | ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P4 S.A 37 | ACV 2 Monofungal Pembe C. krusei C. krusei
Ps sy | 23| rev 3 Polifungal | Yesil+Mor | © “Z:;;Z: < < “Z;‘I;“r’;‘;: <
P6 NU 26 | ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P9 LB 31 ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P12 S.EE 32 | ACV 3 Monofungal Pembe C. krusei C. krusei
P14 F.O 29 | RCV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P17 P.E 19 | RCV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P20 E.C 32 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P22 H.M.I 25 ACV 2 Monofungal Mavi C. tropicalis C. tropicalis
P23 E.G 39 | RCV 3 Monofungal Pembe C. krusei C. kefyr
P25 EA | 22 | Akut 2 Monofungal Mor C. glabrata Saccharomyces

cerevisiae

P26 B.D 25 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P29 ES.G 19 | ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
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Tablo 2 (Devam). Mantar vajinitli olgularin klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular1

P34 CD 27 | ACV 1 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P36 ET 23 | RCV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P37 A.G 32 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P38 V.M 31 | ACV 1 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P39 HE 43 | ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P44 I 20 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P46 A.G 25 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. dubliniensis
P47 E.S 31 ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P51 GK 29 | ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P52 BA | 28 | Acv 1 Polifungal :2; < ?Zﬁiﬁf * < “C”]’(’;“Y’Z *
P57 D.K 32 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P58 HK 26 | ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P60 S.0 23 | RCV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P61 S.A 38 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P63 AS 34 | RCV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P64 S.S 22 | ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P69 E.B 25 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P74 B.K 33 | RCV 3 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P77 K.0O 35 | RCV 1 Monofungal Pembe C. krusei C. krusei
P79 E.B 27 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P81 PG | 25 | Acv 2 Polifungal | Yesil+Mor | © “ZZZ’;Z; ¢ C'Cf'é‘l’;’irc fZ::er
P83 G.A 29 | ACV 1 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P85 S.S 31 ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P86 D.G 25 | ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P87 NS | 24 | acv 2 Polifungal ;E:f:l; < “lblfflfs"esi ve ¢ ';’l‘b‘fj;nz <
P88 F.C 32 | ACV 2 Monofungal Pembe C. krusei C. krusei
P89 F.S 28 | ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P91 E.K 22 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P93 HY 26 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P94 AE 31 ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P95 N.A 34 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P98 A.GI 39 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P100 M.U 25 | ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P103 AT 36 | RCV 1 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P104 MM 32 | ACV 3 Monofungal Pembe C. krusei C. krusei
P108 AK 48 | ACV 3 Monofungal Pembe C. krusei C. krusei
P110 2.0.G 28 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P111 U.T 27 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P115 Y.D 29 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
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Tablo 2 (Devam). Mantar vajinitli olgularin klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular1

P120 HD 28 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P122 M.E.B 25 ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P124 S.I 36 | RCV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P125 B.I 24 | ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P126 E.S 32 | ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P127 E.K 30 | ACV 1 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P136 EE 24 | RCV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P137 M.G 35 | ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P140 S.I 29 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P145 B.A 31 ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P147 : 23 | Acv 1 Polifungal | Yesil +Mor | © “lgblifb"r’;aJr ¢ C'CZZZ‘:Z:J
P148 K.U 27 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P149 OMK | 30 | ACV 1 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P152 HE 45 | ACV 1 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P157 MY 28 | RCV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P160 G.H 27 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P163 S.A 36 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
Pl164 H.B 22 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P167 M.A 17 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P169 AK 26 | ACV 1 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P174 R.D 32 | RCV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P178 M.C 24 | ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C.glabrata
P179 F.S 32 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P180 S.K 29 | RCV 3 Monofungal Mor C. glabrata C.glabrata
P181 R.S 40 | ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C.glabrata
P182 S.CB 31 ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P186 u.T 27 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P187 LK 30 | ACV 1 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P188 NA | 27 | Akut 2 Monofungal Mor C. glabrata Saccharomyces
cerevisiae
P189 EY 22 | ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C.glabrata
P195 A.G 36 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P196 AB 31 ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P197 A.S 36 | ACV 3 Monofungal Mor C. glabrata C.glabrata
P201 EA | 30 | Aacv 1 Monofungal Beyaz b igiﬂjﬁ:ﬁ”’ida C.kefyr
P203 S.B 24 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P205 BK | 27 | acv 3 Polifungal | Yesil + Mor | “lgbl:b“r’;st' C | catbicans + C. kefyr
P206 Y.D 29 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P207 H.G 39 | RCV 1 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans _africana
P211 TT | 33 | acv 2 Monofungal Beyaz b ige;ig:gdida C. kefyr
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Tablo 2 (Devam). Mantar vajinitli olgularin klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular.

- Yesil + Mavi C. all?icafu +C. C. al}')ica'ns +C.

P214 N.S 33 | ACV 2 Polifungal + Mor tropicalis + C. tropicalis + C.
glabrata glabrata

P216 sk | 28 | acv 3 Polifungal | Yesil+Mor | © “Z;Cb“r’;‘;: ¢ CC“;ZZ‘:Z;J'
P217 E.D 38 | RCV 1 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P218 AY 33 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P228 D.S 20 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P230 B.B 26 | RCV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P231 M'E‘A‘ 18 | Acv 2 Polifungal | Yesil+Mor | © “lgbl:b"r’;aJr < ¢ “ZZICZ::WJ“ ¢
P232 E.U 27 | ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C. glabrata
P235 sA | 27 | rev 2 Polifungal | Yesil + Mor | HZZZZYJ ¢ CC“;ZZ‘:Z;J'
P236 S.T 22 | ACV 3 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P237 H.S 21 RCV 2 Monofungal Yesil C. albicans C. albicans
P242 N.K 31 ACV 1 Monofungal Pembe C. krusei C. krusei
P243 B.O 24 | RCV 1 Monofungal Mor C. glabrata C.glabrata
P248 FK 35 | ACV 2 Monofungal Mor C. glabrata C.glabrata
P249 E.B 29 | ACV 2 Monofungal Yesil C. albicans C.albicans
P250 AB 26 | RCV 3 Monofungal Mor C. glabrata C.glabrata

Tablo 3. Tiim Katilimcilarin ve Vajinit Olgularinin Klinik Sekillerinin Yasa Gore Dagilimi

Yas gruplar TUM AKUT VAJINIT ~ REKURREN VAJINIT
KATILIMCILAR
1520 17 5 1
21-25 59 19 6
26-30 71 28 6
31-35 69 24 4
3640 29 7 5
41-45 4 2 0
> 46 1 1
TOPLAM 250 86 22
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Tablo 4. Tiim Katilimcilarin Ve Vajinit Olgularinin Gebelik Trimesterlarina Gore Dagilim1

Trimester L IL I1I. TOPLAM

Mantar vajiniti — var 17 44 47 108

Mantar vajiniti — yok 32 46 64 142

Toplam 49 90 111 250

p>.05

50
A0
30
20
10

1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester

# Akut vajinit  ~» Rekirren vajinit

Sekil 1. Gebelik trimesterlarina gore akut ve rekiirren vajinitli 108 olgunun dagilima.

4.1. Referans suslar

Referans olarak kullanilan C. albicans ATCC 10231, C. glabrata ATCC 90030,
C. krusei ATCC 6258 ve C. parapsilosis ATCC 90018 izolatlarinin CAC besiyerinde
olusturdugu koloni renkleri; C. albicans yesil, C. glabrata mor, C. krusei pembe, C.

parapsilosis ise beyazdi (Sekil 2).
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Sekil 2. Referans suglarin CHROMAgar Candida besiyernde 37°C’de 48 saat inkiibasyonu sonucunda
renklenmeleri: C. albicans (solda) yesil, C. parapsilosis (iistte) beyaz, C. krusei (sagda) pembe,

C. glabrata (altta) mor.

4.2. Mikolojik bulgular

142 gebeden aliman vajina siirlintii O6rneginin mantar kiiltlirlerinde her iki
besiyerinde de tireme olmadi, 108 (%43.2) gebenin drneklerinde ise hem SGA hem de
CHROMAgar Candida besiyerinde mantar iiremesi oldu. Bu 108 klinik 6érnekten 117’si
Candida tirleri ve 2’si Saccharomyces cerevisiae olmak ilizere 119 maya mantari
izolasyonu yapildi. En ¢ok izole edilen mantar tiirii C. albicans (59 izolat; %49.6) idi.
Diger tiirler, sirast ile, 42 C. glabrata (%35.3), 9 C. krusei (%7.,5), 4 C. kefyr (%3.4), 2
C. tropicalis (%1.7), 2 S. cerevisiae (%1.7) ve 1 C. dubliniensis (%0.8) idi.

4.2.1. Dogrudan mikroskop degerlendirmesi

250 gebenin mantar vajiniti agisindan degerlendirilen vajina siiriintii 6rneklerinin
dogrudan mikroskop degerlendirmesi ve Gram boyamasi sonucu 35 (%14) Ornekte
artmis sayida maya hiicrelerine ek olarak enfeksiyonun kaniti olan yalanci hif veya

gercek hif yapilar (Sekil 3) goriildii.
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Sekil 3. Vajina siiriintii 6rneklerinin Gram boyamasi ile degerlendirilmesi sirasinda goriilen gercek hif ve

yalanct hif yapilari.

Tablo 5. CHROMAgar Candida besiyerinde izole edilen maya tiirleri ve klinik vajinit tiiri

Maya tiirleri Vajinit klinigi
Monofungal izolasyon Akut vajinit Rekiirren vajinit
C. albicans (49) 38 11
C. glabrata (35) 28 7
C. krusei (7) 6 1
C. kefyr (3) 2 1
C. tropicalis (1) 1 -
C. dubliniensis (1) 1 -
S. cerevisiae (2) 2 -
Polifungal izolasyon Akut vajinit Rekiirren vajinit
C. albicans + C. glabrata (6) 4 2
C. albicans + C. krusei (2) 2 -
C. albicans + C. kefyr (1) 1 -
C. albicans + C. glabrata + C. 1 -
tropicalis (1)
Toplam (108) 86 22

4.2.2. CHROMAgar Candida (CAC)’da iireme ozellikleri

CAC besiyerinde 108 klinik drnekte maya tiremesi oldu. Mantar kiiltiirlerinin
10’unda (%9.3) ¢oklu mantar izolasyonu (polifungal popiilasyon), 98’inde (%90.7) tek
mantar izolasyonu (monofungal popiilasyon) saglandi. Tablo 5’te izole edilen mantar
tiirleri, polifungal ve monofungal popiilasyon ve vajinitlerin klinik tiirlerinin (akut veya

rekiirren) dagilimlart verildi.
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Monofungal izolasyon: Tek mantarin izole edildigi plak 6rnekleri Sekil 4, S,
6 ve 7’de verildi.

Sekil 4. Candida albicans’ln CHROMAgar Candida besiyerinde 37°C’de 48 saat inkiibasyonu sonucunda

gorinimil

Sekil 5. Candida glabrata’nin CHROMAgar Candida besiyerinde 37°C’de 48 saat inkiibasyonu

sonucunda goriiniimii

R

Sekil 6. Candida krusei’'nin CHROMAgar Candida besiyerinde 37°C’de 48 saat inkiibasyonu

sonucunda goriinimii
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Sekil 7. Candida tropicalis’in CHROMAgar Candida besiyerinde 37°C’de 48 saat inkiibasyonu

sonucunda goriiniimii

Candida kefyr izolatlarindan 2 izolat beyaz, 1 izolat pembe ve 1 izolat ise lila
renkte idi. Candida dubliniensis izolat1 yesil, 2 S. cerevisiae izolat1 ise lila renkte koloni
olusturdu. Bu izolatlar haricinde CAC ve MALDI-TOF MS tiir tanimlamalari uyumlu
bulundu. Tablo 6’da CAC ve MALDI-TOF MS tiir tanimlamalar karsilastirildi. CAC
besiyerinin etken tiirlere gére duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri Tablo 7°de verildi.

Polifungal izolasyon: Iki veya daha fazla mantar iiremesi olan 10 hasta
oreginden 21 Candida izolati elde edildi. Polifungal popiilasyonlarin hepsine C.
albicans eslik ediyordu. CHROMAgar Candida iizerinde ¢oklu mantar izole edilen plak
ornekleri Sekil 8, 9 ve 10°da verildi.

Candida krusei

Candida albicans

Sekil 8. CHRONngar Candida besiyerinde 37A‘.’C’de 48 saat inkiibasyon sonucu olusan polifungal

popiilasyon: C. krusei (pembe koloni) ve C. albicans (yesil koloni).
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Candida glabrata

Candida albicans

Sekil 9. CHROMAgar Candida bééiyerinﬂe'é7 ’de 48 saat inkiibasyon sonucu olusan polifungal

popiilasyon: C. glabrata (mor koloni) ve C. albicans (yesil koloni)

Candida glabrata

Candida tropicalis

» Candida albicans

Sekil 10. CHROMAgar Candida besiyerinde 37°C’de 48 saat inkiibasyon sonucu olusan polifungal

popiilasyon: C. glabrata (mor koloni), C. albicans (yesil koloni) ve C. tropicalis (mavi koloni)
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Tablo 6. CHROMAgar Candida ve MALDI-TOF MS tiir tanimlamalari

CHROMAZgar Candida MALDI-TOF MS

C. albicans 60 59
C. krusei 10 9
C. tropicalis 2 2
C. glabrata 45 42
Diger mantar tiirleri 2

C. kefyr - 4

C. dubliniensis - 1

S. cerevisiae - 2
Toplam 119 119

Tablo 7. CHROMAgar Candida besiyerinin maya tiirlerinin identifikasyonunda MALDI-TOF MS’e gore
duyarhilik, 6zgiilliik, PPV, NPV ve dogruluk degerleri

C. albicans C. glabrata C. krusei C. tropicalis
Duyarhhk %100 %100 %100 %100
Ozgiilliik %98.3 %96.1 %99.1 %100
PPV %98.3 %93.3 %90 %100
NPV %100 %100 %100 %100
Dogruluk %99.1 %97.5 %99.2 %100

4.2.3. Germ-tiip testi

2. saatte degerlendirilen germ-tiip testi 59 C. albicans izolatinin 52’sinde ve 1 C.
dubliniensis 1zolatinda pozitif bulundu. Candida glabrata suslarinin hi¢birinde 24 saat
sonunda degerlendirilen testlerde germ-tiip olusumu gozlenmedi. Sekil 11°de pozitif
germ-tiip testi drnekleri verildi. Germ-tiip testi’nin C. albicans vajinitleri i¢in duyarlilik

ve 0zgiilliigi, sirasi ile, %88.1 ve %98.3 idi.
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Tablo 8. insan serumunda 37°C’de ve 2 saat sonunda degerlendirilen germ-tiip testi sonuglar

Mantar tiirleri MALDI-TOF MS Germ-tlip testi
Pozitif Negatif
C. albicans 59 52 7
C. dubliniensis 1 1 -
Diger mantar tiirleri 59 - 59
Toplam 119 53 66

Sekil 11. Pozitif germ tiip testi 6rnekleri

4.2.4. Misir-unlu Tween 80 Agarda Yapisal Ozelliklerin Degerlendirilmesi
Izole edilen maya tiirlerinin Tween 80 eklenen misir-unlu agar besiyerinde

goriilen tipik mikromorfolojilerine 6rnekler Sekil 12, 13, 14, 15 ve 16’da verildi.

Sekil 12. Candida albicans’in 27°C’de 72 saat inkiibasyonu sonucu goriilen terminal tekli klamidospor

yapilari (a ve b) ve blastokonidyum kiimeleri (c).
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Sekil 13. Candida glabrata’nin 27°C’de 72 saat inkiibasyonu sonucu goriilen kii¢iik, oval ve yer yer tekli

tomurcuklanan maya hiicreleri.

Sekil 14. Candida krusei’nin 27°C’de 72 saat inkiibasyonu sonucu goriilen yuvarlaktan ovale kadar
degisen maya hiicreleri ve yalanci hiflerin ¢evresinde uzun blastokonidyumlarin olusturdugu

agaca benzer yapilar.

Sekil 15. Candida kefyr’in 27°C’de 72 saat inkiibasyonu sonucu goriilen yuvarlaktan ovale kadar degisen

maya hiicreleri ve birbirine paralel yalanci hifleri olusturan uzun blastokonidyum yapilari.
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Sekil 16. Saccharomyces cerevisiae’nin 27°C’de 72 saat inkiibasyonu sonucu goriilen yuvarlaktan ovale

kadar degisen sekillerde maya hiicreleri ve kisa yalanc hif yapilari.
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5. TARTISMA

CV, tan1 ve tedavi yontemlerinin teorik olarak iyi bilinmesine karsilik, gilinliik
uygulamalarda hemen daima ihmal edilen ve gelisigiizel tedavi edilen bir hastaliktir.
Ozellikle gebelik dénemine iliskin CV’leri anne ve yenidogan sagligim etkileyebilen,
onemli bir halk sagligi sorunu olarak ortada durmaktadir. Bu durumun sebepleri
arasinda CV’nin prevalansinin dogru belirlenememesi, risk faktorlerinin iyi
anlagilamamasi, yanls tan1 (mikst vajinit, albicans-dis1 Candida tiirleri ve polifungal
popiilasyon) ve takiben planlanan veya c¢ogu zaman regetesiz ulasilan yetersiz
topikal/sistemik azol tedavisi gosterilebilir (3,9,113). Bu calismada, hastanemize
basvuran gebelerde CV’nin giincel epidemiyolojisinin belirlenmesi amaglandi ve
sonuclar hastanemize ait 10 y1l 6nceki verilerle karsilastirildi.

Mantar vajinitleri i¢in baslica risk faktorlerinden birisi de hastanin yasidir.
Calismamizda mantar vajiniti olgularinin en fazla gorildiigii yas grubu 26-30 yas
araligr olup bu durum birgok literatiir verisiyle de uyumludur (4,114—116). Mantar
vajinitlerinin iireme cagindaki kadinlarda diger yas gruplarina kiyasla daha sik
goriilmesinin  basglica sebeplerinden birisinin  de 0Ostrojen maruziyeti oldugu
bilinmektedir. Literatiirde, Ostrojen ve Candida vajinitinin iligkisini sorgulayan
arastirmalar mevcut olup Ostrojen artisinin (hormon tedavisi, gebelik vb.) CV’nin
prevalansini artirdigi, buna karsilik 6strojen azligi ve over atrofisinin (menopoz vb.) ise
CV’ne duyarhligi azalttigi bildirilmistir (3,9). Ostrojen, vajinada flora iiyesi olan
Candida tiirlerinin mayadan hife doniisiimiinii ve vajina epitelinde glikojen yapimini
uyarir. Bunun sonucunda kolonize Candida tiirlerinin kolayca kullanabilecegi karbon
kaynagimi olusturur. Ayrica, 0strojen sekresyonu vajinada tek kathi prizmatik epitelin
cok katli yassi epitele doniislimiinii baglatir ki bu durum, Candida’larin vajina epiteline
adherensini belirgin olarak artirir (6,117). Luan ve ark. da (118) Candida’larin vajina
epiteline aderensinin 17-beta-Ostradiol’lin Ostrojen bagli fokal adezyon kinaz (FAK)
fosforilasyonu ile arttigin1 bildirmislerdir.

Leli ve ark. (119) Italya’da 344 hastada CV’nin prevalansin1 gebelerde (%31.4)
gebe olmayanlara gore (%19.9) daha yiiksek bulmuslardir. Hindistan’da (120) ise bu
oranlar sirasi ile %45 ve %28.9, Nijerya’da (121) %43 ve %29, yine Nijerya’da (122)
%54 ve %]18.6, Brezilya’da ise (123) %923 ve %72.9 olarak bildirilmistir.
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Calismamizda mantar vajiniti tanist alan gebelerin %82.4’i (89/108) 2. ve 3.
trimesterda idi. Waikhom ve arkadaslar1 (115) 2020’de bu orani1 3. trimesterda belirgin
sekilde baskin olmak {izere %88.3 olarak bildirilmis, ancak semptomlar ile gebelik
trimester1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 vurgulanmistir. Mantar
vajiniti olgularinin yalnizca %20.4’tiniin RCV olarak tanimlandig1 ¢alismamiza karsilik,
Gilizel ve arkadaslarinin (124) rastgele secilmis 372 gebede CV epidemiyolojisini
degerlendirdikleri caligmada klinik olarak ACV/RCYV tanisi alan 275 gebeden, 193’{inde
(%70.1) RCV (semptomlu + semptomsuz) tanimlanmistir. RCV’nin diinya genelinde
prevalansina iliskin Denning ve arkadaslar1 (4) tarafindan yayimnlanan sistematik
derlemede ise hastaligin en yiiksek prevalanst 25-34 yas grubunda %9 olarak
goriilmistiir. Calismamizda, RCV oraninin literatiirdeki oranlara gore diisiik olmasinin
sebebi hastalarin vajina enfeksiyonlar1 konusunda ¢ekince gostermeleri, bilgi eksikligi
ve anket sorularini1 6zensiz cevaplamalari olabilir. Ayrica, Fardiazar ve arkadaslar1 (116)
mantar vajinitli 150 gebenin takibini yaptiklar1 ve gebelik trimesterlarinda rekiirrens
oranlarin1 karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, RCV’lerinin ¢ogunlugu ikinci ve iicilincii
trimesterde olmak tUzere, trimesterlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bildirmislerdir (p <.0001). Hormon diizeylerinde (Ostrojen ve progesteron) artisin
mantar vajinitlerine yatkinlik olusturmasi gebe popiilasyonda, 6zellikle ikinci ve tiglincii
trimester doneminde, prevalansin ve rekiirrenslerin neden daha yiiksek olduguna da
aciklik getirir (6,8,117).

Mantar vajinitlilerinin prevalans1 farkli bolgelerde iklime, etnik kokene,
kadinlarin beslenme ve hijyen aligkanliklarina gore farklilik gosterir (9,114). Yakin
zamanda yayinlanan bazi literatiir verilerine gore gebelerde Candida veya diger
mayalarin etken oldugu mantar vajinitlerinin prevalans1 %1765 olarak bildirilmistir
(112,115,125-128). Calismamiz sonucu ortaya koydugumuz prevalans %43.2 (108/250)
olup Glizel ve arkadaslar1 (124) tarafindan 2011°de %37.4 olarak bildirilen bolgemiz
verilerine kiyasla artig agikca goriilmektedir. Bu artig endise vericidir ve multidisipliner
bir yaklagimla iizeriinde durulmalidir.

Candida albicans, mantar vajinitlerinde en baskin etken (%85-95) iken
albicans-dis1-Candida ve diger mayalarin etken oldugu vajinitlerin prevalansi
artmaktadir (9,129). Bu calismada izole edilen C. albicans (%49.6) oram1 bolgemizde
bildirilen 6nceki ¢alismalara kiyasla (%52.7, %57.1 ve %58.0) daha diisilk bulundu
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(14,15,124); bu durum, sorunun giderek bliylidiigiine isaret etmektedir. Ayrica, bu oran
cesitli iilkelerin (Cin, Tanzanya) verilerine kiyasla (%63.5-%79.8) da 6nemli Ol¢iide
dustiktiir (125,126). Ancak, Waikhom ve arkadaslar1 (115) Gana’da mantar vajiniti
yoniinden 176 gebenin incelendigi ¢alismalarinda en sik izole edilen tiirleri sirasiyla C.
glabrata (%57.4) ve C. albicans (%25.9) olarak bildirmislerdir.

Calismamizda albicans-dis1 Candida tiirleri arasinda en sik izole edilen etken C.
glabrata (%35.3) idi. Candida glabrata, mantar vajiniti tedavisinde ilk sirada tercih
edilen ilaglara direngli olup rekiirren vajinitlere sebep olmasina karsilik, cogu zaman
goz ardi edilen bir tirdir (6,9,130,131). Bolgemizde C. glabrata vajinitlerinin
prevalans1 2007°de Antakya’da Cetin ve arkadaslar1 (132) tarafindan %29.6 ve 2011°de
ise Balcali Hastanemizde Giizel ve arkadaslarinca (115) %19.0 olarak bildirilmistir.
Candida glabrata, mukoza enfeksiyonlarinin yani sira yliksek mortalite ile seyreden
sepsise de etken oldugundan patogenizinin anlasilmast 6nemlidir (130,131). Literatiirde,
Candida tirlerinin viriilans faktorlerinin detayli sekilde agiklandig1 ¢aligmalar
bulunmaktadir. Candida glabrata’nin immiin sistemden kagis mekanizmasi olarak
makrofajlarda giinlerce sessiz kalarak, sitokin cevabi olusturmadan cogalabildigi
gosterilmistir  (133). Bu bilgiler 1s18inda C. glabrata vajinitlerinin ve diger
enfeksiyonlarinin mekanizmasi daha iyi anlagilabilir ve tedavi basarisi artirilabilir.
CV’leri arasinda C. krusei vajinitlerinin prevalanst Onceleri %1 olarak tahmin
edilmesine karsilik, ¢alismamizda bu oran %7.5 idi (129, 134). Giizel ve arkadaslarinin
(134) bizim hastanemizde yaptigi bir bagka calismada ise C. krusei vajinitinin
prevalansi %5 olarak bildirilmistir. Candida krusei flukonazole dogal direnclidir. Bu
sebeple tedavi basarisizliklarina ve alternatif tedavi arayislarmma sebep olur (129).
Albicans-dis1 Candida vajinitlerinin, 6zellikle C. glabrata ve C. krusei’nin, prevalansi
literatiir verilerinde %10-20 olarak gosterilirken son 10 yilda bu oranlarin hizla artist
gerek hastalar ve gerekse hekimler agisindan endise vericidir (Tablo 9) ve azol direncli
bu iki tiirlin tedavisinde gii¢liikler yasanmasi dogaldir. Bu durum, antifungal ilaglarin

yaygin ve rastgele kullanimut ile tetiklenmektedir (3,129,130).
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Tablo 9. Balcali Hastanesine Bagvuran Gebelerde Mantar Vajinitlerinin Prevalansinin Ve Etkenlerinin

Karsilastirilmast
2011* 2021
Prevalans %37.4 %43.2
C. albicans %58.0 %49.6
C. glabrata %19.0 9%35.3
C. krusei %2.9 %7.5

*Giizel ve ark. (125)

Candida albicans fenotipik Ozelliklerinin benzer oldugu ve ancak molekiiler
yontemlerle ayirt edilebilen yakin iligkili tiir (C. dubliniensis) ve varyantlara (C.
africana ve C. stellatoidea) sahiptir (135,136). Calismamizda, CAC besiyerinde C.
albicans olarak identifiye edilen 2 maya izolatt MALDI-TOF MS ile 1 C. albicans var.
africana ve 1 C. dubliniensis olarak tanimlandi. Candida africana, dnceleri klamidospor
olusturmayan C. albicans suslar1 olarak ifade edilmis ardindan C. albicans’tan farkli
morfolojik ve biyokimyasal Ozellikler gostermesi nedeniyle yeni bir Candida tiirii
olarak oOnerilmis ve C. albicans var. africana olarak isimlendirilmistir (Sekil 17)
(135,136). Ozellikle vajina drneklerinden izole edilen bu varyantlarin antifungallere
direng profili C. albicans ile benzer Ozelliktedir (137). Candida dubliniensis ise, ilk
olarak HIV ile enfekte hastalarda oral kandidoz ile iliskili olarak tanimlanan
flukonazole in-vitro direng gelistirme yetenegine sahip bir mikroorganizmadir. Germ-
tiip testinin 37°C’de pozitif olmast ve klamidospor olusturmasi nedeniyle kolayca C.
albicans olarak yanlis tanimlanabilir. Ancak, C. dubliniensis, 42°C’de lireme gostermez
ve misir unlu-Tween 80 agarda C. albicans’in tekli terminal klamidosporlarinin aksine
ikili veya kiimeler halinde klamidospor olusturur (Sekil 18) (111,138). Giinlimiizde, C.
dubliniensis ayr bir tiir olarak kabul edilmektedir. Romeo ve Criseo (135) 2008°de C.
albicans, C. africana ve C. dubliniensis ayrimi icin HWPI genini hedef alan PCR
tabanli ilk spesifik molekiiler yontemi tanimlamislardir. Hazirolan ve arkadaslari (139)
C. dubliniensis ve C. africana’nin CV’li olgularda prevalansini degerlendirmek icin
yaptiklar1 c¢alismada daha Once germ-tiip testi pozitifligi ile C. albicans olarak
tanimlanmis 376 vajina kaynakli Candida izolatinmm HWPI gen polimorfizmini
incelemislerdir. izolatlarin iicii C. africana (%0.8) ve iicii C. dubliniensis (%0.8) olarak

identifiye edilmistir. Ayn1 zamanda bu caligma Tiirkiye’de vajina 6rneklerinden izole
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edilen ilk C. africana izolatlarin1 bildirmistir (139). Bu tiir ve varyantlarin klinik ve
mikolojik O6neminin anlasilmasi icin daha fazla sayida ve ¢ok merkezli calismalara

ithtiyag vardir.

Sekil 17. Candida africana’nin misir unlu-tween 80 agarda 27°C’de 72 saat inkiibasyonu sonucu C.

albicans’a benzer yapisi (yalanci hif ve blastosporlari var, ancak klamidospor yok)

Sekil 18. Candida dubliniensis’in misir unlu-tween 80 agarda 27°C’de 72 saat inkiibasyonu sonucu

goriilen ¢ok sayida klamidospor olusumu.
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Vajina siiriintli Orneklerinin dogrudan mikroskop degerlendirmesinde hif
goriilmesi CV tanist i¢in ¢ogu zaman yeterlidir. Ancak, dogrudan mikroskop
incelemesinin ve Gram boyamasiin CV tanist i¢in duyarliligi degisken olup %19-80
arasinda bildirilmistir (3,9,140). Calismamizda mantar kiltiirii ile tanimlanan CV
hastalarindan 9%32.4’1 pozitif mikroskop bulgularina sahipti. Diisiik mikroorganizma
yogunlugu bazi durumlarda negatif mikroskop bulgularina sebep olabilir (5). Ayni
zamanda vajina siiriintii 6rneklerinin tasima besiyerinde laboratuvarimiza ulastirilmasi
da mikroorganizma yogunlugunun azalmasina yol agmis olabilir. Bu durumun Oniine
geemek ve yalanci negatifligini azaltmak i¢in alinan klinik 6rneklerin hasta basinda
dogrudan lam {izerine yaymasi yapilabilir. Klasik CV tanisi i¢in rutin mantar kiltiirii
onerilmemekle birlikte, dogrudan mikroskop bulgulari negatif olan hastalarda klinik
bulgularin mantar enfeksiyonunu destekledigi durumlarda, rekiirren vajinit olgularinda
ve HIV ile enfekte hastalarda tani i¢in kiiltiir gereklidir (9).

Mantar vajinitlerinde etken olan tiirlerin tam dogru ve hizli tanimlanmasina
ithtiya¢ vardir. Kromojenik besiyerlerinin tek plakta hem izolasyon hem identifikasyon
saglamas1 ve polifungal popiilasyonu tespit edebilmesi laboratuvarlarin bu ihtiyacini
karsilayabilir (16—-18). Kromojenik besiyerlerinin performansi ve mantar vajinitlerinde
tutarliligt daha Once bircok calismada degerlendirilmistir (14,15-17,141,142)
Calismamizda kullanilan CAC besiyerinin MALDI-TOF MS sonuglar1 referans
alindiginda C. albicans, C. glabrata ve C. krusei i¢in duyarliligr her ii¢ tiir i¢in %100
iken oOzgiillik degerleri, sirast ile, %98.3, %96.1 ve %99.1 idi. Scharmann ve
arkadaslarinin (142) kan, doku, bronsial aspirat gibi ¢esitli klinik 6rneklerde dort farkl
kromojenik besiyerinin performansini degerlendirdikleri ¢aligmada 48 saat inkubasyon
sonrast 73 C. albicans izolat1 i¢in BBL CHROMAgar Candida’nin duyarhilik ve
ozgiilliigii, siras1 ile, %68 ve %82 bildirilmistir. Buna karsilik, Ozcan ve arkadaslari
(15) vajina kaynakli 104 C. albicans igin 72 saat inkiibasyon sonras1t CAC besiyerinin
duyarlhilik ve ozgiilliiglini, sirast ile, %87.5 ve %100 bildirmislerdir. Candida krusei
icin CAC’nin dogruluk degeri siirli 6rnek sayisina karsilik, yiiksek idi (%99.2). Farklh
calismalarda da C. krusei i¢in %100 ozgillik ve duyarlilik degerleri bildirilmistir
(141,142). Candida krusei kolonilerinin CAC iizerinde pembe renginin yaninda
kolonilerin bliylik, bulanik, diizensiz smirli olmas1 identifikasyonda avantaj

saglamaktadir (17,141). Candida glabrata ve diger mayalarin CAC besiyerinde lila
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koloni olusturabildigi goriildiigiinden C. glabrata tanisinda CAC besiyerinin dogrulugu
konusunda ortak bir goriis yoktur (15,17). Bu duruma karsilik, calismamizda C.
glabrata tamisinda CAC’nin 6zgiilliigl (%96.1) ve yalanci negatiflik olmamasi tani i¢in
kiymetlidir.

Mantar vajinitlerinde iki veya daha fazla maya tiiriiniin etken olabilecegi
bilinmektedir (9,14,15). Calismamizda vajinada polifungal popiilasyon orant %9.3 idi
ve C. albicans popiilasyonlara daima eslik ediyordu. Bolgemizde bu oran daha once
%14.1 (Giizel ve ark. (14)) ve %13 (Ozcan ve ark. (15)) bildirilmistir. Ayrica, bu
calismalarda sonuglarimiza benzer sekilde en yaygin polifungal popiilasyon C. albicans
+ C. glabrata idi (14,15). Candida albicans vajina 6rneklerinde en yaygin Candida tiirii
oldugundan tiim popiilasyonlara eslik etmesi beklenen bir durumdur (9). Kromojenik
besiyeri kullanilmadiginda albicans-disi-Candida tiirleri, 6zellikle C. glabrata gbzden
kacabilir ve tedavide sorun yasanabilir. Sonug olarak, dogruluk degerleri géz Oniine
alindiginda en az bir kromojenik besiyeri kullaniminin Candida tiirlerinin ve polifungal
popiilasyonun hizli ve dogru tanisin1 kolaylastirdig: ortadadir (14, 17, 141).

Germ-tiip testi, C. albicans’in identifikasyonu i¢in ucuz ve hizli bir yontem
olmasina karsilik, %35 yalanct pozitiflik ve yalanci negatif sonuglar verebilir (143).
Calismamizda germ-tiip testi yalanci-pozitiflik bulunmadi, ancak 59 C. albicans
izolatinin 7’sinde germ-tiip negatif idi. Pereira ve ark. (144) tarafindan sunulan benzer
bir ¢alismada, kromojenik agar ve MALDI-TOF MS ile dogruladiklar1 vajina kokenli
79 C. albicans izolatindan 75’inde germ-tiip olusumunu bildirmislerdir. Kromojenik
agarla karsilastirlldiginda daha ucuz bir yontem olmasma karsilik, germ-tiip testi
degerlendirmesi sirasinda yalanci-hif ile germ-tiip ayriminin dogru yapilamamasi ve
germ tiip pozitifligi gosterebilen farkl tiirlerin (C. tropicalis ve C. dubliniensis) olmasi
sebebiyle ozgiilliigli diistiktiir. Ayrica, kromojenik besiyeri kullanimi polifungal
popiilasyonun tespitinde de germ-tiip testine {istiindiir, ¢linkli yalnizca germ-tiip
olusumu degerlendirildiginde 6zellikle C. glabrata gozden kagirilir (1618, 143).

Calismamizda referans yontem olarak kullanilan MALDI-TOF MS yontemi,
maya tiirlerinin identifikasyonu i¢in yayginlagmaya baglayan yeni sayilabilecek bir
yontemdir ve %90°1n lizerinde 6zgiilliige sahiptir (144,145). Ancak, Erdem ve ark.’nin
(146) 72 Candida 1zolatiin ID32C maya tanimlama sistemi sonuglarini referans alarak

misir unlu-Tween 80 agardaki morfolojik 6zellikleri ve MALDI-TOF MS tanimlama
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sonuclarini karsilastirdigi ¢alismada; MALDI-TOF MS yonteminin, misir unlu-Tween
80 agarda morfolojik tanimlamadan daha yetersiz kaldig: bildirilmistir. Ayni ¢caligmada,
altin standart yontem olarak rRNA gen bolgesi ITS dizi analizi yonteminin kabul
edildigi 27 Candida izolat1 i¢in ise en gilivenilir tanimlama yonteminin MALDI-TOF
MS oldugu, bunu ID32C panelinin izledigi belirtilmistir. Calismada karsilastirilan
testlerin hasta basina maliyetleri: Misir unlu-Tween80 agar 0.3 TL, ID 32C kitleri 25
TL, DNA dizi analizi 50 TL, MALDI-TOF MS yontemi 6 TL olarak hesaplanmistir
(146). MALDI-TOF MS cihazi ve kurulumu ilk asamada pahali olsa da yiiksek
dogruluk oranlar1 ve test basina kullanilan malzemelerin ucuz olmasi maya
mantarlarinin identifikasyonu i¢in maliyeti 6nemli Ol¢lide azaltir (147). Sonug olarak,
MALDI-TOF MS yontemi vajina kaynakli Candida tiirlerinin tanimlanmasi i¢in hizli ve
dogru bir tekniktir. Ancak, tanida dogruluk oranini artirdig1 goriildiigiinden tek basina
kullanmak yerine klasik yontemler (germ-tiip testi, misir unlu-Tween 80 ve kromojenik

besiyeri) ile birlikte kullanim1 6nerilmektedir (9,145-147).
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6. SONUC ve ONERILER

Tant konulmamis veya tedavi edilmemis mantar vajinitleri 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur. Hastanemizde gebelerde mantar vajiniti prevalansi %43.2 olup, son
10 yilda ozellikle C. glabrata ve C. krusei prevalansindaki artis dikkat cekicidir.
Gebelerde mantar vajinitlerinin tanisinin ve tedavi planmin gozard: edilmesi gebe ve
yenidogan sagligi icin bircok risk barindirmaktadir. Mantar vajinitlerinin tan1 ve
tedavisinin yalnizca klinik semptom ve bulgulara dayanarak yapilmasi; (i) tam kiir
saglanamamasina, (ii) rekiirrenslerin artmasina, (iii) ilaca direngli tiirlerin ortaya
cikmasina ve (iv) albicans-dis1 Candida vajinitlerinin artmasina zemin hazirlar. Bu
durumun Oniine gecmek igin Oncelikle klinik muayene ve mikolojik taninin mesleki
egitim basamaklarinda yeri ve 6nemi vurgulanmalidir. Mikolojik tanida kromojenik
besiyerinin kullanimi1 hizli ve dogru tani i¢in avantajlidir.

Mantar vajinitleri ile miicadelede;

1. Birinci basamak saglik hizmetleri dahil olmak iizere tiim saglik c¢alisanlar
CV’nin klinik ve mikolojik tanis1 ve yonetimi hakkinda bilgilendirilmelidir.

2. Rastgele ila¢ kullanimina son verilmeli, imidazol tiirevi ilaglar (klotrimazol vb.)
basta olmak iizere antifungal ilaglar regete ile elde edilmelidir.

3. Hastalarin regete edilen ilaclari uygun doz ve silirede kullanmalari takip
edilmelidir.

4. Kiir saglanamayan veya rekiirrens olan hastalarda tanida mikrobiyoloji ve
mikoloji laboratuvarlarindan taninin  dogrulanmasi, etken olan tiirlerin
belirlenmesi, gerekirse ila¢ direnci caligmalari yapilmasi konusunda destek
istenmelidir.

5. Bu konu iizerinde Saglik Bakanliginin yetkili birimleri, mesleki dernekler ve
ilgili tiim paydaslarin dikkati saglanmalidir.

Bu basamaklar dikkatle uygulanabilir ise mantar vajinitleri, 6zellikle de rekiirren

sekli ile miicadelede basar1 saglanabilir.

Tesekkiir: Bu c¢alisma, Cukurova {iniversitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
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