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OZET

Giris ve Amac: Agiz boslugu dis ortam ile siirekli temas durumundadir ve bebeklikten
itibaren enfeksiyon etkenleriyle kolonize olmaktadir. Candida tiirleri insan
mikrobiyotasinda bulunan mikroorganizmalardir, fakat uygun kosullar olustugunda
firsat¢1 patojenler haline doniiserek enfeksiyonlara sebep olabilmektedirler. Bu
caligmanin amaci; inhale steroid kullanan hastalarda maya kaynakli enfeksiyon
oranlarinin, bu kisilerde izole edilen maya tiirlerinin ¢esitliliginin ve antifungal direng

oranlarinin saptanmasidir.

Yontem: Inhale steroid kullanan 51 hasta ve kontrol grubu olarak inhale steroid
kullanmayan 30 saglikli kisi ¢alismaya dahil edildi. Bakterilerin {iretilmesi amaciyla
Sabouraud Dekstroz Agar, Kanli agar ve ¢ikolata agar kullamildi. izole edilen maya
mantarlarinin  tanimlanmasi amaciyla VITEK MS System (bioMérieux, Inc.),
antifungal duyarlilik tespiti amaciyla VITEK 2 Compact System (bioMérieux, Inc.)
kullanildi.

Bulgular: Calismaya katilan bireylerin %54,9 KOAH, %21,6 astim, %15,17) akciger
dis1 hastaliklar, 9%3,9 dispne, birer tanesinin bronsektazi ve plorezi hastasi oldugu
saptandi. Calismada en sik izole edilen tiir %75,8 ile C. albicans olarak saptandi. Diger
tiirler i¢in oranlar %9,1 ile C. kefyr, %6,1 ile C. tropicalis ve C. glabrata saptanirken
en az izole edilen tiiriin ise %3 ile C. dubliniensis oldugu gozlendi. C. albicans
suglarinin %28’inin, flukonazole ve vorikonazole direngli oldugu saptandi. C. albicans
suglarinin tamami flusitozine karsit duyarli olarak saptandi. C. glabrata suslarinin
tamami flukonazole orta duyarli, diger antifungallere duyarli bulundu. C. kefyr, C.

dubliniensis ve C. tropicalis suslarinin antifungallere duyarli olarak belirlendi.

Sonug¢: Calismamizda oral kandidiyazdan sorumlu en sik etkenin C. albicans oldugu
gorildii. En yiiksek direng orani flukonazol ve vorikonazole karsi tespit edildi. Genel
olarak antifungallere karsi anlamli bir diren¢ paterni tespit edilmedi. Belirli hasta
gruplarinda uygun ve etkili antifungal tedaviyi secmek ve direng gelisimini izlemek

amaciyla in vitro antifungal duyarlilik ¢alismalar1 yapilmalidir.

Anahtar kelimler: Candida albicans, Candida tiirleri, Inhale steroid, Agiz siiriintiisii,
antifungal direng
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ABSTRACT

Introduction and Aim: The oral cavity is in constant contact with the external
environment and is colonized with infectious agents since infancy. Candida species
are microorganisms found in the human microbiota, but when suitable conditions
occur, they can turn into opportunistic pathogens and cause infections. The purpose of
this study; is to determine the rates of yeast-related infections in patients using inhaled
steroids, the diversity of yeast species isolated from these samples, and antifungal

resistance rates.

Method: 51 patients using inhaled steroids and 30 healthy individuals who did not use
inhaled steroids as a control group were included in the study. Sabouraud Dextrose
Agar, Blood agar and chocolate agar were used to grow bacteria. VITEK MS System
(bioMérieux, Inc.) was used to identify the isolated yeasts and VITEK 2 Compact

System (bioMérieux, Inc.) was used to determine antifungal susceptibility.

Results: It was determined that 54.9% of the individuals participating in the study had
COPD, 21.6% had asthma, 15.17% had extrapulmonary diseases, 3.9% had dyspnea,
and one each had bronchiectasis and pleurisy. The most frequently isolated species in
the study was C. albicans with 75.8%. While the other species were C. kefyr with
9.1%, C. tropicalis and C. glabrata with 6.1%, the least isolated species was C.
dubliniensis with 3%. It was determined that 28% of C. albicans strains were resistant
to fluconazole and voriconazole. All C. albicans strains were detected to be sensitive
to flucytosine. All C. glabrata strains were found to be moderately sensitive to
fluconazole and sensitive to other antifungals. C. kefyr, C. dubliniensis and C.

tropicalis strains were determined to be sensitive to antifungals.

Conclusion: The most frequently isolated agent responsible for oral candidiasis in
patients was C. albicans in this study. The highest resistance rate was detected against
fluconazole and voriconazole. Overall, no significant resistance pattern to antifungals
was detected. In vitro antifungal susceptibility studies should be performed to select
appropriate and effective antifungal therapy in specific patient groups and to monitor
the development of resistance.

Keywords: Candida albicans, Candida species, Inhaled steroid, Mouth swap,

antifungal resistance
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1GIRIS
Agiz boslugu dis ortam ile siirekli temas durumundadir ve bebeklikten itibaren
enfeksiyon etkenleriyle kolonize olmaktadir. Agiz temizliginin yapilmamasi, agzin
kurumasi, travma ve antibiyotik kullanimi gibi sartlar altinda oral enfeksiyonlar

olusabilmekte ve mikrobiyal ajanlar cevre dokulara yayilarak sistemik enfeksiyonlara
sebep olabilmektedir (Coll et al 2020).

Ag1z boslugu, fizyoloji ve mikrobiyal gelisim i¢in iki 6nemli canlilik kaynagi olan
nisasta ve diyet lipitlerini metabolize eden ilk sindirim organidir. Oral mikrobiyota,
insan mikrobiyotasinin dnemli ve benzersiz bir bileseni olup insan agiz boslugunda
bulunan mikroorganizmalari igermektedir. Agiz boslugunun insan viicudundaki ikinci
en karmasik mikrobiyotaya sahip oldugu ve yasamin tiim alanlarindan son derece
cesitli organizmalari igerdigi belirtilmektedir (Deo and Deshmukh 2019). Agiz
mikrobiyotasi agiz homeostazisini saglar. Her insanin agiz mikrobiyotasi cesitli ve
cesitli mikroorganizma gruplarindan olusmaktadir. Konumu nedeniyle, agiz
boslugundaki mikrobiyal {ireme, kisisel hijyen, beslenme, sigara igmenin yan sira,
genetik etkenler etkilenir. Agiz boslugunun nemli ortami nispeten tutarli bir sicaklikta
(34-36°C) tutulur, ancak dalgalanan pH seviyeleri ve yukarida listelenen faktorler de
mikrobiyom degiskenligini etkilemektedir (Hameed, Hans, Monasky, Thangamani
and Fatima 2021).

Candida tiirleri yeryliziinde yaygin olarak karsimiza c¢ikmaktadir ve insan
mikrobiyotasinda bulunan mikroorganizmalardir, fakat uygun kosullar olustugunda
firsat¢1 patojenler haline doniiserek enfeksiyonlara sebep olabilmektedirler (Calderone
and Clancy 2011). Candida albicans, herhangi bir disbiyotik hastalik nedeniyle agiz
boslugunda yaygin olarak bulunan mantardir. Homeostatik dengedeki degisiklikler dis
¢lirigli, endodontik enfeksiyonlar, gingivit ve periodontit gibi hastaliklara yol
acmaktadir. Oral kandidiyaz, oral mukozal yilizeyde hasara neden olur ve ylizeysel
doku katmanlarinin Candida tiirleri tarafindan kolonilestirilmesi, asir1 tiremesi ve istila

edilmesi sonucu ortaya ¢ikar (Zhang et al 2018).

Agizda olusan mantar enfeksiyonlarinda kandidiyaz ile beraber histoplazmoz,
mukormikoz, blastomikoz, kriptokokoz, aspergilloz ve koksidiyoidomikoz gibi farkli

mantar enfeksiyonlarina da rastlanmatadir (Telles, Karki and Marshal 2017).



Solunum hava yolu hastaliklarinin (astim ve Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi) gibi
tedavi edilmesinde inhaler tedavi metodlarinin daha etkin sekilde kullanildigt
bilinmektedir. Inhalasyon yoluyla uygulanan tedavi edici ilacin ya da kullanilan ajanin
solunum yollarina dogrudan ulagmasini ve tesirinin daha kisa siirede baglamasini
saglar. Fakat inhalasyon cihazi uygulamasi esnasinda yapilan yanhislar ya da
inhalasyon sonrasi agiz bakimini yapilmamasi ilacin/ajanin oral kavitede birikerek oral
mikrobiyotay1r bozmasina, siklikla maya tiirleri gibi firsat¢1 patojen etkenlerin oral

kavitede ¢ogalip hastalik olusturmasina sebep olabilmektedir.

Bu galismanin amaci; inhale steroid kullanan hastalarda maya kaynakli enfeksiyon
oranlarinin, bu orneklerden izole edilen maya tiirlerinin ¢esitliliginin ve antifungal

direng oranlarinin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1.MANTARLARIN GENEL OZELLIKLERIi

Mantar tiirleri, diger mikroorganizmalarla kiyaslandiginda daha ¢ok tiire olup, diinya
genelinde oldukga 6nemli bir ekolojik role sahiptir. Mantarlar alemi yaklasik 2 milyon
tiir icerirken, bunlardan yalnizca 100.000 kadari kiif ve mayalardan olusmaktadir
(Maharshi and Thaker 2012).

Mantarlar klorofil bulundurmamalari nedeniyle yiiksek yapili Dbitkilerden
ayrilmaktadir. Diger taraftan mantar hiicre duvarinda kitin tabakasi icermeleri
nedeniyle diger 6karyotik olusumlardan farklilik gostermektedirler. Mantarlarin hiicre
duvarinda peptidoglikan, lipopolisakkarit ve gliserol bulunmamaktadir. Bunlarin
yerine hiicre duvarlarinda kitin, galaktomannan, 1,3-B-D-glukan olmak iizere daha

karmasik bulundurular (Romo and Kumamoto 2020).

Mantarlar, aerop ya da fakiiltatif ortamlarda canliliklarini siirdiirebilen
mikroorganizmalardir. Beslenmek i¢in su, organik karbon, oksijen, bazi mineraller,
organik ve inorganik nitrojene gereksinim duymaktadirlar. 25°C ile 35°C arasindaki

sicakliklarda ve asidik ortamlarda iyi iireme gosterirler (Igke Sarigam 2023).

Mantarlar morfolojik sekillerine gore ikiye ayrilirlar: Mayalar ve kiifler. Kiifler temel
olarak hifa adi verilen ipliksi uzantilardan olugsmaktadir. Hifalar duvarlar1 birbirine
paralel sekilde dizilmis hiicre uzantilaridir. Hifa topluluklarma miselyum adi

verilmektedir (Icke Sarigam 2023).

Firsatc1 patojenler veya gercek patojenler olarak hemen hemen 600 mantar tiirii
insanlarda hastaliklara sebep olabilmektedir. Maya tiirleri, tomurcuklanma ya da
flizyon yolu ile eseysiz iireyebilen tek hiicreli mikroskobik mantarlardir (Watkinson
Boddy and Money 2015). Patojenik mantarlarin en 6nemli tiirleri Candida tiirleri olup,
150'den daha fazla mevcuttur. Bu tiirler igerisinde en yaygin rastlanan tiir C.
albicans’tir. Candidalar ¢ogunlukla insan viicudunun gesitli bolgelerinde kolonize
olmaktadirlar (Achkar and Fries 2010).



2.2.CANDIDA TURLERININ GENEL OZELLIiKLERIi
2.2.1.Tarihge

Milattan once ilk defa Hipokrat, agizda olusan pamukguklari tanimlamistir ve boylece
Candida tiirleriyle alakali ilk bilgileri vermistir. 1771°de Rosenstein ve Rosen oral
kandidiyazis ile iligkili arastirmalarinda bilhassa yenidoganlarda goriilen lezyonlarin
oldugunu ve bu lezyonlar1 olusturan organizmanin ayrica solunum sisteminde de
lokalize oldugunu rapor etmislerdir (Calderone and Clancy 2011). 1784 yilinda ise
Underwood 06zofagus kandidiyazisini bildirmistir. Langenbeck ilk defa agiz igi
lezyonlardan alinan 6rnekte mayalar1 1839 yilinda izole etmistir. 1844 yilinda balgam,
vajinal siirlintii ve kan numunelerinde maya tiirlerinin izole edildigi bildirilmistir.
Candida ismi 1954 senesinde Paris’te gergeklestirilen 8. Botanik Kongresi’nde kabul

edilmistir (Yicel ve Kantarcioglu 1999).

T1ibbi mikoloji alanindaki 6nemli ¢alismalar Sabouraud tarafindan gerceklestirilmistir.
Icat ettigi besiyeri sayesinde mantar konusundaki arastirmalar olduk¢a cogalmustir.
Mantarlarin tedavisi ve kiiltiir yontemleri iizerinde Onemli aragtirmalar yapan
Sabouraud’un onuruna mayalarin iiretilmesi amaciyla kullanilan besiyerine Sabouraud

dekstroz agar adi verilmistir (Yiicel ve Kantarcioglu 1999).

2.2.2. Epidemiyoloji

Son yillarda insanlarda mantar enfeksiyonlari daha sik goriilmeye baslanmigtir. Bu
enfeksiyonlar deriyi, sagi, tirnaklar1 ve mukozal membranlar etkileyecek sekilde
yiizeysel olabilecegi gibi viicudun ana organlarin1 da kapsayacak sekilde sistemik de
olabilmektedir. Mantar enfeksiyonluklarinin bu denli artmasinda birtakim etkenler rol
otnamaktadir. Genellikle bagisiklik baskilayici tedaviler, invaziv cerrahi prosediirler
ve gerekmeyen durumlarda antibiyotik kullanilmasi gibi farkli uygulamalarin
enfeksiyonlarin artmasinda olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir (Silva et al 2012). insan
patojenleri olarak kabul edilen mantarlar arasinda Candida cinsinin {yeleri, insan
mantar enfeksiyonundan en sik tanimlanan mantar tiirleridir. Candida cinsi i¢erisnden
150'den daha fazla tiir igermektedir, ancak yalnizca birkag tiirii insanlarda ciddi

enfeksiyonlara neden olmaktadir (Calderone 2002).

C. albicans insanlarda en sik izole edilen Candida tiirii olup, saglikli ya da hastalikli

bireylerde gozlenen tiirdiir (Calderone 2002). Bununla birlikte, mikolojik ¢aligmalar



C. albicans'in son yirmi yildaki tiim insan kandidoz formlarindan izole edilen tiirlerin
%80'inden fazlasin1 temsil ettigini gostermis olsada, C. albicans disi nedenlerden
kaynaklanan enfeksiyonlarin sayis1 da artmaktadir. Non-albicans tiirleri igerisinden
siklikla; C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata rapor edilmektedir (Tan et al
2015). Candida tiirlerinin goreceli dagilimlar iilkeler arasinda farklilik gosterse de
tilkelerde, kandan izole edilen tiirler arasinda C. tropicalis sikliginin tropik bolgelerde
(Hindistan, Tayland ve Singapur) diger cografi bolgelere gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Gongalves, Souza, Chowdhary, Meis and Colombo 2016, Tan et al
2015).

2.2.3.Candida Tiirlerinin Ozellikleri
Candida tiirleri yeryliziinde yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve insan viicudunun
mikrobiyotasinda bulunan mikroorganizmalardir. Fakat, uygun kosullar olustugunda

firsatc1 patojenler haline dontiserek enfeksiyonlara sebep olabilmektedirler (Calderone

2011).

Candida tiirleri okaryotik organizmalardir. Oval ya da yuvarlak sekilli, hemen hemen
4-6 um biyiikligiinde mayalar seklinde tanimlanirlar (McCullough, Ross and Reade
1996). Tomurcuklanarak {iremektedirler ve olusan bu tomurcuklu yapiya
blastokonidyum/blastospor denilmektedir. Hifler blastokonidyumlarin biiylimesi
sonucu olusmaktadir. Blastokonidyumlar birbirlerinden ayrilmadan uzayan hiicre
zincirleri olusturmaktadir. Bu sekilde uzayarak olusan yapiya pseudohif adi
verilmektedir. Gergek hiflerde bogumlanma s6z konusu degildir. C. glabrata
haricindeki biitiin Candida tiirleri uygun sartlarda pseudohif olusturabilmektedir

(Seneviratne, Jin and Samaranayake 2008).

2.3. CANDIDA TURLERININ MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

Candida tiirleri bir hiicreli mikroorganizmalar olup, maya formundadir. Mikroskopta
incelendiginde yuvarlak, oval ya da elips bi¢iminde tek hiicreler seklinde goriiliirler.
SDA'da 25°C-37°C'de 24 ila 48 saat inkiibe edildikten sonra kremsi ve piiriizsiiz
koloniler olusurlar. Kanli agarda koloniler beyaz ve kremsi renkte goriiliirler (Kayser,

Bienz, Eckert and Zinkernagel 2005).

Candida tiirlerinin olusturdugu koloniler genellikle krem ve sarimsi renktedir ve 24 ila

48 saat inkiibasyondan sonra gozlenir 3 giin igerisinde olgun hale gelirler. Koloninin



dokusu tiire gore degismekle birlikte macunsu, piiriizsiiz, nemli, parlak ya da kuru,
burusuk (R tipi) ve donuk sekillerde olabilmektedir (Kayser, Bienz, Eckert and
Zinkernagel 2005). R tipi kolonilerin olugmasi miselyumun ¢ok fazla biiylimesiyle
baglantilidir. C. albicans'in SDA besiyerinde ilk iiremede R tipi koloniler olusturdugu,
Alt kiiltiirlerde ise S tipindeki kolonilere dontistiigii bildirilmistir. Kanli agarda, pek
¢ok C. albicans kiiltiirii kisa ve diizensiz uzantilar icermektedirler. (Criseo, Scordino
and Romeo 2015).

Candida tiirlerinin kiiltiirleri, bakteri ya da istenmeyen diger mikroorganizmalarin
tiremesini engelleyen gesitli segici ve ayirt edici besiyerleri bulunmaktadir. Bu amagla
gentamisin, sikloheksimid, penisilin, kloramfenikol, streptomisin gibi g¢esitli
antibiyotikler besiyeri ortamina eklenmektedir. Genellikle birtakim antibiyotiklerin
ilave edildigi Sabouraud Dekstroz Agar (SDA), patates dekstroz agar (PDA), Staib
agar (SA), Miieller Hinton Agar (MHA) benzeri besiyerleri rutinde sikca
kullanilmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi ise CHROMagar’dir. Bu besiyeri Candida
tiirlerinin tanimlanmasi ve bilhassa C. albicans ve sik¢a goriilen non albicans tiirlerinin
hizlica tanimlanmasi i¢in olduk¢a 6nem arz etmektedir. CHROMagar besiyerinde
candida tiileri farkli renklerde goriilmektedir. (Sekil 2.1) (Sahand et al 2005).

C. albicans C. tropicalis C. glabrata

C. dubliniensis C. krusei

Sekil 2.1. Candida tiirlerinin CHROMagar’daki goriiniimii



Candida tiirleri germ tiipii olusturma ozellikleriyle birbirinden ayirt edilebilirler.
Blastokonidyumdan gelisen ve ug kisimdan uzama gosteren hiflere "¢imlenme borusu"
ya da "germ tiipii" adi verilmektedir. Candida tiirlerinde yalnizca C. albicans ve C.
dubliniensis germ tiipii olusturabilmektedir. Bundan dolayr germ tiip testiyle oteki
Candida tiirlerinden rahatlikla ayirt edilmektedirler. Bu iki tirii diger Candida
tiirlerinden ayiran diger 6nemli bir 6zeliklerden bir tanesi de misir unlu jeloz agarda
klamidyospor olusturmalaridir (Poulain 2015). Sekil 2.2°de c¢imlenme borusu

gosterilmektedir.

Klamidospor olusumu da C. albicans ve C. dubliniensis’in tanimlanmasi i¢in rutinde
stkca kullanilan bir diger morfolojik tani yontemidir. Klamidosporlar, olusan
hiflerdeki maya hiicrelerinin yavrulanmasiyla meydana gelen, terminal sporlardir.

Maya ve hif biiylimesi arasindaki evreye dimorfizm adi verilmektedir. Her iki

formunun da patojenite iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Pfaller and Diekema 2007).

Sekil 2.2. Germ tiip testinde goriilen ¢imlenme borusu

2.4. CANDIDA TURLERININ BIYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Candida tiirleri, fakiiltatif anaerop olmakla beraber acrop ortamlarda son derece iyi
irerler ve pH: 2-8 ila 20-40°C’de optimum iireme gosterirler. Yiiksek CO2’li
ortamlarda yavas iiremektedirler. Candida tiirlerinin tamami glikozu fermente
edebilmektedir, fakat nitratlar1 asimile edemezler. Kiiltiirlerinde siiksinik asit, formik
asit, etanol, asetik asit, laktik asit, propionik ve asit aseton gibi son iriinler
olusturmaktadirlar (Pires et al 2016). C. krusei haricindeki tiirler iireaz negatiftir. Bu



ozellikleri identifikasyon islemlerinde kullanilmaktadir. Candida tiirlerinin birtakim

biyokimyasal 6zellikleri Tablo 2.1’de gosterilmektedir.

Tablo 2.1: Candida tiirlerinin baz1 biyokimyasal 6zellikleri (Pires et al 2016).

Tiirler Glukoz | Maltoz | Siikroz | Trehaloz | Galaktoz | Ksiloz | Laktoz | Ureaz
C.albicans | + + + + + +

C. + + + + + +

parapsilosis

C.glabrata | + - - +

C. krusei + + - - - - T ¥

C. tropicalis | + + + + H i

2.5. CANDIDA TURLERININ VIRULANS FAKTORLERI

2.5.1. invazinler

Adezyonla beraber Als3 proteinleri C. albicans'in konakg¢1 epitel ve endotel hiicreleri
istila etmesine yardim invazinler olarak gorev alirlar. Bir diger invazin gen, 1s1 sok
proteinlerini kodlayan SSA1'dir. Esas olarak, patojen mikroorganizmanin yiizeyinde
yer alan bu proteinler, epitel hiicreleri tizerinde bulunan E-kadherin ve endotel
hiicreleri iizerinde yer alan N-kadherin gibi konakg¢1 ligandlara yapismaya aracilik
ederek mantarlarin hiicre igerisine alinmasini saglar. Baska diger istila sekli ise, C.
albicans'm hifleri bulunduran mekanizmayla konake¢i hiicrelerine aktif sekilde
penetrasyondur (Wachtler, Wilson, Haedicke, Dalle and Hube 2011).

2.5.2. Adezinler

Adezinler, hiicre duvarinin yilizeyinde bulunan glikoproteinler olup, konak hiicreye
yapismaya aracilik etmektedir. Adezinlerin ekspresyonu maya hiicresi biiylimesi ve
gelisiminin  farkli asamalarinda meydana gelen farkli genler tarafindan
kodlanmaktadir. Mantar adezinleri, hiicreler arasinda (topaklanma, filamentasyon), bir
hiicre ile inert bir yiizey arasinda (6rnegin agar, plastik malzeme) ve konak¢1 dokularla
etkilesimleri saglar (Dranginis, Rauceo, Coronado and Lipke 2007, Malinovska,
Conkova and Vaczi 2023).



Candida'da yapigsma yetenegi gesitli gen aileleri tarafindan kodlanir. Genlerdeki ve
bunlarin diizenlenmesindeki biiylik farkliliklar dikkat ¢ekmektedir; ayrica gen
degiskenligi maya tiiriine baghdir. Ayni gen i¢in boyut agisindan susa 6zgii ve alele
Ozgii farkliliklar, gen regiilasyonunda susa 0zgii farkliliklar ve belirli izolatlarda
spesifik genlerin veya gen bdlgelerinin bulunmamasi da dahil olmak {izere ¢esitli
degiskenlik diizeyleri mevcuttur. C. albicans i¢in en tipik olani, konakg1 yiizeylere
yapisma siirecinde yer alan biiylik hiicre yiizeyi glikoproteinlerini kodlayan ALS gen
ailesidir. ALS genleri bunun haricinde C. krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis, ve C.
auris gibi diger Candida tiirlerinde de bulunmaktadir (Gémez-Gaviria and Mora-
Montes 2020, Bing et al 2023, Malinovska, Conkova and Vaczi 2023). Adezyon i¢in
ALS geni, oral ve vajinal epitel hiicrelerinin enfeksiyonu esnasinda yukari yonlii
diizenlendiginde son derece 6nemlidir. Hiicrelerin birbirine ve yiizeye yapismasini
saglayarak biyofilm olusumuna katki saglamaktadir (Murciano et al 2012). C.
glabrata'da ana adezin grubu, EPA (epitelyal adezin) gen ailesi tarafindan kodlanir
(Modrezewka and Kurnatowski 2015)

2.5.3. Biyofilm Olusumu

Cesitli mikroorganizmalar tarafindan olusturulan biyofilm, son yillarda hem insan hem
de veteriner hekimliginde giderek artan bir sekilde ortaya ¢ikan kritik bir sorundur.
Biyofilm, koruyucu bir hiicre dis1 matris ile birbirine kenetlenen ve biyotik veya
abiyotik bir yiizeye baglanan yapilandirilmis bir mikrobiyal topluluk olarak
tanimlanir. Biyofilm tek bir tiir veya karigik bakteri ve maya kiiltiirii tarafindan
olusturulabilir. Biyofilmler, tedaviye direngli ve hiicrelerin yerel dokuyu istila edip
ayn1 anda yeni enfeksiyon bdlgeleri olusturabilecegi giivenli bir siginak saglayarak
enfeksiyonlar1 baslatabilir veya uzatabilir. Ayrica implante edilen tibbi cihazlarin

arizalanmasina da yol agabilirler (Lohse, Gulati, Johnson and Nobile 2018).

Biyofilm olusumu, maya ve konak¢i organizma tarafindaki ¢esitli faktor ve
mekanizmalardan etkilenir. Candida spp. 38-72 saat icinde biyofilm
olusturabilmektedir. Biyofilm siireci, birka¢ asamadan olusan karmasik bir siirectir.
Bunlardan ilki, mayanin canli veya cansiz bir yiizeye yapismasidir. Biyofilm
gelisiminin  bir sonraki asamasi, hiicre proliferasyonu ve yapisan hiicre
filamentasyonunun erken asamasindan olusmaktadir. Bunu, biyofilmin olgunlasmasi

takip eder. Biyofilm gelisiminin son adimi, bazi maya hiicrelerinin biyofilmden



cevreye dagildigr asamadir. Biyofilm olusum siireci Candida tiirlerine bagli olarak

degisebilmektedir (Lohse et al 2018).

Yapisma asamasinda, serbest hiicreler uygun bir yiizeye yapisarak mikro koloniler
halinde toplanir ve bazal tek tabaka olusturur. Yapisma siireci yaklasik 11 saat (in
vitro) siirer (Malinovska et al 2023). Her Candida tiiriiniin kendine ait 6zellikleri
vardir. C. albicans, gastrointestinal sistem, iirogenital sistem ve kan damarlarinin
endotelinde bulunan epitel hiicrelerine, C. glabrata ile kiyaslandiginda daha etkili bir
sekilde yapisabilmektedir. C. glabrata'nin trombositlere daha iyi yapisma yetenegi
vardir, bu da 6zellikle yaygin enfeksiyonda kan dolasiminda iyi dagilmasina olanak
tanir (Las Pencz et al 2023). C. tropicalis nétropenik konakgilarda daha dldiiriictidiir
ve genellikle periferik organlara hematojen yayilim gostermektedir. C. tropicalis
bununla beraber iist solunum yollarinda da siklikla kolonize olur ve trakeal tiipler
tizerinde biyofilmler olusturur (Wang et al 2021). C. parapsilosis santral venoz
kateterler {lizerinde dayanikli biyofilmler olusturabilir ve siklikla yetersiz beslenen
cocuklarda ve diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda sorun olusturmaktadir (Yamin,
Husin and Harun 2021).

Biyofilmlerin ¢ogalmasi sirasinda (ara faz) morfolojik degisiklikler gozlenir. Hiicre
say1s1 artar ve hiicre filamentasyonu meydana gelir. Bir biyofilmin olusumu, mayanin
polisakkaritler, glikoz, heksozamin, lipitler, proteinler, fosforik asit, {ironik asit ve
digerleri gibi hiicre dis1 polimerik maddeler (EPS'ler) iiretme yetenegine baglidir.
Proliferatif siire¢ yaklasik 12-30 saat siirebilir. Yeni olusan tek tabaka iizerinde
mikrokoloniler olusur ve ardindan maya hiicreleri, germ tiipleri ve geng hifleri iceren
makrokolonilerin  farklilasmas1  gergeklesir. Olgunlasma asamasi, biyofilm
olusumunun baglamasindan itibaren yaklagik 72 saat i¢inde tamamlanir. Olgunlasma,
hif hiicreleri (silindirik hiicre zincirleri), psddohifal hiicreler (ugtan uca birlestirilmis
elipsoidal hiicreler) ve hiicre dig1 bir matrisle kaplanmis yuvarlak maya hiicreleri
birtakim polimorfik hiicre katmanlarindan olusan karmasik bir ag ile sonuglanir.
Boliinen hiicrelerin organizasyonu sirasinda ¢ok sayida gozenek ve su kanali
olugmakta ve bu sayede biyofilmdeki hiicreler ile ¢evre ortam arasindaki molekiillerin
diizgiin dolasimi1 saglanmaktadir (Atiencia-Carrera, Cabezas-Mera, Tejera and
Machado 2022, Las Pencz et al 2023). Ortaya ¢ikan ii¢ boyutlu yap1, ekzopolimerik

bir malzeme tarafindan olusturulan hiicre dis1 bir matrise (ECM) gémdilii yogun bir
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maya ve filamentli hiicreler ag1 tarafindan olusturulur. EPS iiretimi karbon kaynagina
bagli olup, biyofilmin biitiinliigiinii saglar ve diger fonksiyonlarin yani sira hiicreleri

fagositoz ve ila¢ diflizyonundan korur (Las Pencz et al 2023).

Tam bir biyofilmin olusmasindan sonra, bazi yavru hiicrelerin biyofilmden ¢evreye
dagildig1 ve burada diger yiizeyleri kolonize ettigi bir dagilma asamasi gelir. Biyofilm
kalic1 bir enfeksiyon kaynagi olmasi bakimindan 6nemli bir tehdit olusturmaktadir
(Blankenship and Mitchell 2006). Tibbi agidan 6énemli Candida tiirlerinde biyofilm
olusum siireci Sekil 2.2°de gosterilmektedir (Las Pencz et al 2023).

Tur
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Sekil 2.3. Tibbi agidan 6nemli Candida tiirlerinde biyofilm olusum siireci.

2.5.4. Hidrolazlar
Konake¢1 dokularin Candida tiirleri tarafindan tahrip edilmesi, hidrolitik enzimlerin

dokulara salinmasiyla meydana gelmektedir. Salgilanan aspartil proteinazlar,
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fosfolipazlar, lipazlar (LIP'ler) ve hemolizinler Candida tiirlerinin patojenitesinde en

sik rol oynayan enzimlerdir (Silva et al 2012).

Aspartil proteinazlar, konak¢r mukoza zarlarini ve miithim immiinolojik ve yapisal
savunma proteinlerini pargalara ayirarak konak¢i dokularin istilasint  ve
kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir. C. glabrata’nin proteinaz iiretimi yapabildigi
gosterilmistir, ancak proteinazin tiirii belirtilmemistir. C. parapsilosis igin ii¢ aspartil
proteinaz geni tanimlanmistir (Aspartil proteinaz 1-3), bunlardan ikisi biiylik 6lciide
karakterize edilmemistir (Merkerova, Dostal, Hradilek, Pichova and Heidingsfeldova
2006). Ancak aspartil proteinaz-1 izoenzimi biyokimyasal olarak karakterize
edilmistir. Aspartil proteinaz 1-3 gen ekspresyonunun, oral epitel ile temas halinde
gelistigine ve hatta planktonik bitylime formlarinda bile C. parapsilosis'in farkli klinik
izolatlara gore degistigi bildirilmistir (Silva et al 2009). Bununla birlikte, aspartil
proteinaz liretimi ve sus izolasyonunun yeri ile ilgili bir egilim vardir, ¢ilinkii C.
parapsilosis'in hem vajinal hem de deri izolatlari, kan izolatlarindan daha yiiksek in
vitro aspartil proteinaz aktivitesi sergiledigi ortaya konulmustur (Silva et al 2012).
Laboratuvar ¢aligsmalari, C. albicans'ta oldugu gibi C. tropicalis'in tek nitrojen kaynagi
olarak sigir serum albiimini bulunduran bir ortamda yiiksek diizeyde aspartil proteinaz
salgiladigini ortaya koymaktadir (Negri et al 2010). C. tropicalis tarafindan salgilanan
aspartil proteinaz varligi, yaygin enfeksiyon sirasinda dokulara niifuz eden ve maya
hiicrelerinin fagositozundan sonra makrofajlardan kagan mantar hiicre ve hiicresel

yapilarinin yiizeyinde saptandigi bildirilmistir (Silva et al 2012).

Aspartil proteinazlara ek olarak fosfolipazlar olarak siniflandirilan enzimlerin de
Candida patojenitesinde rol oynadig diistiniilmektedir. Fosfolipazlar, fosfolipitleri yag
asitlerine hidrolize eden enzimlerdir. Candida tiirleri i¢in tiim fosfolipaz smiflarinin
tiretimi tanimlanmis olup, konaker hiicre zar1 hasarina katkida bulunduklari, bunun da
tutunmay1 kolaylastiracak reseptorleri aciga c¢ikarabilecegi One slirlilmiistiir

(Kantarciolu ve Yiicel 2002).

Lipazlar triasilgliserollerin hidrolizinde rol oynamaktadir. C. albicans'ta 10 adet lipaz
geni tanimlanmis ve C. albicans CaLIP8 mutantlarinin bir fare intravendz enfeksiyon
modelinde kayda deger 6l¢iide daha az virlilan ortaya konulmustur (Gacser, Trofa,
Schafer and Nosanchuk 2007). C. parapsilosis i¢in CpLIP1 ve CpLIP2 rapor

12



edilmistir; ikincisinin aktif bir proteini kodladigi bilinmektedir. C. albicans'a (LIP1-
10) benzer diziler C. tropicalis'te de tanimlanmistir (Silva et al 2012).

Patojenik mikroorganizmalar, demir kaynagi olarak hemin veya hemoglobini
kullanarak konake¢ida yasayabilmektedir. Candida tiirleri tarafindan hemoglobini
kiigiik parcalara ayirmak ve elementel demirin konaker hiicrelerden geri kazanilmasini
kolaylastirmak igin i¢i hemolizinleri kullanilmaktadir. Bu nedenle hemolizinler,
Candidalarin hayatta kalmasini ve konakgida kaliciligini saglayan temel viriilans

faktorleri olarak kabul edilmektedir (Silva et al., 2012).

2.5.5. Is1 Sok Proteinleri

Is1 sok proteinleri, organizmalarin yiiksek 1silar, aclik ve oksidatif stres benzeri stresli
sartlarda meydana getirdigi proteinlerdir (Lindquist 1992). Is1 sok proteinleri
organizmalarin ¢ogunda bulunmaktadir ve termal strese cevap olarak ortaya
cikmaktadir. C. albicans’ta 1s1 sok proteinleri hiicresel sinyal yolaklarinin farkli
diizenleyicileriyle etkilesim araciligiyla esas bedensel aktiviteleri ya da viriilansi

kontrol altinda tutmaktadir (Gong, Li, Yu and Sun 2017).

2.5.6. Pigment Uretimi

Pek c¢ok patojenik mantar tiiri virilansinda rol oynayan cesitli pigmentler
iiretebilmektedir. Bu pigmentlerin, isgalci patojenleri ortadan kaldirmak i¢in konagin
bagisiklik sistemince meydana getirilen reaktif oksijeni notralize eden anti-oksidatif
hareketler benzeri farkli goérevleri oldgu varsayilmaktadir. ilk zamanlarda C.
glabrata’nin pigment olusturmadigi diisiiniiliiyordu. Bu diisiince 2007°de yapilan bir
aragtirmayla ortadan kaldirildi. Calismada C. glabrata’nin indol tiirevi pigmentler
olusturabilme kabiliyetine sahip oldugu gosterildi. (Tscherner, Schwarzmiiller and
Kuchler 2011). Ayrica C. glabrata, notrofil fagozomlar: igerisinde meydana gelen
oksidatif patlamaya kars1 kendisini muhafaza bir pigment tiretmektedir (Brunke et al
2010).

2.5.7. Sideroforlar
Siderofor; mantar ve 6teki mikroorganizmalar i¢in demir, oksijen transportu, DNA
eslenmesi gibi hayati iglevlerin yerine getirilmesi igin yardimci elementtir. Bu sebeple

patojen mikroorganizmalarin enfeksiyon olusturma asamasinda, demirin elde
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edilebilmesi oldukg¢a 6nem tasimaktadir. Candida tiirlerinin sideroforlar: bir viriilans
ozelligidir (Oberegger, Schoeser, Zadra, Abt and Haas 2001).

2.6. CANDIDA TURLERI

Bir zamanlar nadir gorillen ve tanimlanip tiplendirilmesi olduk¢a zor olan bir
enfeksiyon etkeni olan Candida tiirleri son 30 yilda karsimiza oldukga sik ¢ikmaktadir.
Candida tiirleri kan dolagiminda en ¢ok goriilen 10 patojen arasinda yer almaktadir.
Hem yiizeysel hem de derin enfeksiyonlara neden olabildikleri i¢in mantar
enfeksiyonlarmin bir numarali etkeni olarak bildirilmektedir (Codreanu and Ciurea
2023, Eggimann, Bille and Marchetti 2011).

Yiizeysel enfeksiyonlar (mukokutandéz kandidiyaz); genital olmayan (Orn.,
orofaringeal hastalik) veya genitoiiriner (vulvovajinal kandidiyaz, balanit,
balanopostit) hastaliklar, immiin sistemi yetersiz olan ve immiin sistemi yeterli olan
bireylerde ortaya ¢ikabilmektedir (Codreanu et al 2023). Ote yandan, invaziv
kandidiyaz uzamis hastane yatisi ya da kateter kullanimiyla iliskilidir ve ciddi septik
sok vakalarinda %60'in tizerinde mortaliteye sahip oldugu belirtilmektedir (Chow et
al 2019).

2.6.1. Candida Albicans

C. albicans, farkli ortam sartlarinda hem hif hem de maya formunda bulunabilen
dimorfik bir mayadir. C. albicans, tek hiicreli olup, tomurcuklanarak ¢ogalmaktadir.
SDA besiyerinde, 25°C 37°C’de ve 24 ila 48 saat igerisinde, krem, beyaz, kirli beyaz
renklerde koloniler olusturmaktadir. Koloniler diiz, piiriizsiiz, kivrimli, mat sekillerde
goriinebilmektedir. En iyi aerop kosullarda tireme gostermektedir (Kiraz 2011). SDA

besiyerindeki goriiniimii Sekil 2.3’te gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. C. albicans’in SDA besiyerindeki goriiniimii

Misir unlu agarda C. albicans klamidyospor olusturmaktadir ve bu mantarin tanisinda
kullanilmaktadir. C. albicans’in diger bir 6nemli 6zelligi ise germ tiip olusumu
gostermesidir. Germ tiip deneyinde serum etiivde 37°C’de 2 saat bekletilip ¢imlenme

borusu olusumu takip edilmektedir (Kiraz 2011).

C. albicans yiizeysel vajinal veya mukozal agiz enfeksiyonlarinda en yaygin neden
olup aym1 zamanda uygun kosullar altinda kan dolasimina girerek derin doku
enfeksiyonlarma yol agabilmektedir. C. albicans, mukozal yiizeylerin diploid
polimorfik mayasi1 olarak insan mikroflorasinin bir liyesidir ve yaygin olarak insanin
gastrointestinal, solunum ve genitoliriner yollarinda bulunmaktadir. Genellikle
bagisiklig1 baskilanmis veya bagisiklik sistemi yetersiz bireylerde firsatgr bir

organizmaya doniisebilen bir mikroorganizmadir (Dadar et al 2018).

C. albicans enfeksiyonlari igin risk etkenleri igerisinde antibiyotik tedavisi, santral
vendz erisim, cerrahi iglemler, notrofil yasinin diismesi, parenteral beslenme, idrar
sondasi, hematolojik malignite, prematiirite, travma, norolojik hastaliklar, organ nakili,
HIV, genetik hastalik/konjenital malformasyon, diyabet, bobrek, Kkalp, akciger,
karaciger ve pankreas hastaliklar1 gosterilmektedir (Canela et al 2018).

15



2.6.2. Candida Tropicalis

C. tropicalis ilk defa 1900 yillarin bassinda mantar bronsiti tanist konulan bir kiside
tammmlanmigs ve Oidium tropicale olarak adlandirilmistir (Castellani 1912).
Hemiascomycetes simifindan Ascomycota filumuna ait bir mayadir (Blandin, Ozier-
Kalogeropoulos, Wincker, Artiguenave and Dujon 2000). 1960 yilinda Kudrjavzev
tarafindan Saccharomycetales adi verilen tek bir takim igerisine alinmistir (Zuza-

Alves, Silva-Rocha and Chaves 2017).

SDA’da C. tropicalis kolonileri beyaz ile krem renginde, piiriizsiiz goriiniime sahiptir
ve hafif kirisik kenarlara sahip olabilmektedirler. Bu nedenle diger Candida
tiirlerinden morfolojik olarak ayirt edilemez. Tween 80 iceren misir unlu agarda
25°C'de 7 ginliik inkiibasyondan sonra, ciftler seklinde ya da yalniz basina
gruplandirilabilen, dallanmis zincirlerde psddohif ve hatta gercek olan kiiresel veya
oval blastokonidiler hifler goriilebilir (Silva et al 2012). Biyokimyasal 6zelliklerine
gore, C. tropicalis'in galaktoz, siikroz, maltoz ve trehalozu fermente etmektedir,
bununla beraber bunlar1 ve 6teki karbonhidratlar1 oksidatif yol yoluyla asimile
edebildigi bilinmektedir (Zuza-Alves et al 2017).

C. tropicalis en giiclii biyofilm iireten Candida tiirii olarak kabul edilmekte olup,
epitelyal ve endotelyal hiicrelere olduk¢a iyi yapismaktadir (Marcos-Zambrano,
Escribano, Bouza and Guinea 2014). C. tropicalis ozmotik basinca dayanikli bir
mikroorganizmadir. Yiiksek tuz konsantrasyonlarinda caniligini = siirdiirebilme
kabiliyeti, mantarin tuzlu ortamlardaki kaliciligi igin Onemli olduk¢a Onem
tagimaktadir. Bu 6zelliginin in vitro viriilans faktdrlerinin ekspresyonuna ve antifungal

ilaglara kars1 dirence katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Zuza-Alves et al 2017).

2.6.3. Candida Glabrata

C. glabrata, Nakaseomyces soyunun aseksiiel, haploid bir mayadir. Baslangicta
Cryptococcus glabrata olarak adlandirilmaktaydi. Fakat 1894'te Torulopsis glabrata
olarak isimlendirilmeye basland1 ve 1913’te Candida cinsi igeriSinde siniflandirild
(Kounatidis et al 2018). C. glabrata, her yas grubunda, saglikli mikrobiyotada bulunan
ve epitelyal yiizeyleri kolonize eden basarili bir patojendir. C. glabrata g¢evrede,

ozellikle ¢igek, yaprak, ylizeyler, su ve toprakta bolca bulunmaktadir. C. albicans'tan
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sonra kandidiyaza neden olan ve en sik saptanan ikinci patojendir (Hassan, Chew and
Than 2021)

C. glabrata kateter kullanimi, travma veya ameliyat gibi durumlarda kan dolasimina
gecebilmektedir (Galocha et al 2019). Ancak, AIDS, tiiberkiiloz, kanser ilaglari, uzun
stiren antibiyotik tedavileri ve hastanede uzun siireli yatis benzeri durumlar nedeniyle
C. glabrata enfeksiyonlarina duyarlilik artmaktadir (Pérez-Torrado and Querol 2017).
Mikrobiyotada bulunmakta olup immiinsiipresif durumlarda yiizeysel (mukozal ve

deri) ve sistemik enfeksiyonlara sebep olabilmektedir (Hassan et al 2021).

2.6.4. Candida Kefyr

Baslangigta Candida psddotropicalis olarak tanimlanan C. kefyr, o6zellikle siit
tirtinlerinde olmak tizere cesitli substratlarda ortaya ¢ikmaktadir (Khan, Ahmad, Al-
Obaid, Joseph and Chandy 2015). C. kefyr, son yillarda daha sik goriilen ve nadir
rastlanan bir non albicanstir. Bu mantar patojeni histoloji, PCR ve DNA dizilimi ile
teshis edilir ve hem yiizeysel hem de sistemik enfeksiyonlarda rapor edilmistir (Kumar
et al 2022). Tiirler zaman zaman klinik drneklerden izole edilebilmektedir ve ayni
zamanda mukozal ve sistemik enfeksiyonlara da sebep olmaktadir (Direkze et al
2012).

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda olusturdugu enfeksiyonlar biiyiik endise
kaynagidir. Son ¢alismalar birgok C. kefyr izolatinin antifungallere duyarli oldugunu,
ancak bazilarinin ¢esitli antifungallere (amfoterisin B, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, flukonazol, kaspofungin mikafungin) karsi daha yiiksek direng
oranlarina sahip oldugunu bildirmistir. Bu nadir goriilen enfeksiyon etkenini teshis ve
tedavi oldukga zordur (Dos Santos Abrantes, McArthur and Africa 2014, Arastehfar
et al 2019).

2.6.5. Candida Dubliniensis

C. dubliniensis ilk defa HIV pozitif hastalarda oral kandidiyaz ile iligkili olarak
tanimlanmistir. Bu organizma patojenik insan mayasit olan C. albicans ile ¢ok
yakindan iliskilidir ve fenotipik/genotipik 6zellikleri bakimindan benzerdir. Bu biiyiik
benzerlik, iki tiir arasindaki ayrimi olduk¢a sinirlamaktadir (Khlif, Sellami, Sellami,
Makni and Ayadi 2011).
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C. dubliniensis genellikle C. albicans ve/veya diger mayalarla karisik kiiltiirlerde izole
edilmektedir. 30-37°C'de SDA’da iyi bir gelisim gosterir ve C. albicans'inkine benzer
kremsi beyaz koloniler olusturur. Ancak C. albicans’tan farkli olarak 42 °C 45°C
sicaklikta iireyememesi ile ayrilmaktadir (Loreto et al 2010).

C. albicans'ta oldugu gibi, C. dubliniensis germ tiip, psodohif ve klamidyaspor
iretmektedir. Bu 6zellikler, C. dubliniensis izolatlarinin yanliglikla C. albicans olarak
tanimlanmasina sebep olabilmektedir. C. dubliniensis, misir unu veya piring agarinda
bol miktarda klamidospor {iretmektedir ve hiflerin uglarinda ¢iftler/iigliiler
olusturmaktadir. C. albicans ise iiniteli klamidosporlar olugturmaktadir (Melkusova,
Lisalova, Pavli and Bujda’kova 2005, Loreto et al 2010). (Sekil 2.5) iki tiir arasinda
ayrim yapabilmek amaciyla en ¢ok basvurulan yontem ise CHROMagar besiyerinde
kiiltirasyondur. CHROMagar besiyerinde, C. dubliniensis mavimsi yesil ve piriizli
koloniler olustururken, C. albicans agik yesil ve piiriizsiiz koloniler olusturmaktadir

(Sahand et al 2005).

Sekil 2.5. C. albicans (A), ve C. dubliniensis (B) hif sekilleri.

2.7. TEDAVI

Azoller, Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde agik ara en yaygm kullanilan
antifungal ilaglardir. Genis spektrumlu aktiviteleri nedeniyle mikozlarin tedavisinde
ve Onlenmesinde oldukc¢a fazla kullanilirlar. Azoller, hiicre zarinda lanosterolii
ergosterole doniistiiren ERGI11 geni tarafindan kodlanan sitokrom P450'ye bagimli
enzim 14a-lanosterol demetilazi (CYP51) bloke ederek mantar iiremesini ve

replikasyonunu inhibe ederler. Azoller, porfirinin demirine baglanir ve fungal
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ergosterol biyosentez yolunun blokajina neden olarak 14-metillenmis sterollerin

birikmesine neden olur (Campoy and Adrio 2017).

Temsili bir antifungal azol olarak flukonazol, genis bir antifungal spektrum, diisiik
toksik etkiler ve yliksek biyoyararlanim gibi yararli 6zelliklere sahiptir ve C. albicans
enfeksiyonlarmin klinik tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bununla birlikte
flukonazol, iiremeyi engelleyen ancak patojen mantar1 oldiirmeyen fungistatik bir
ilagtir, dolayisiyla flukonazol direncinin gelismesine firsat saglar (Berman and Krysan
2020). Flukonazol, Candida tiirleri, Cryptococcus neoformans, Histoplasma,
Blastomyces ve Coccidioides tiirlerine kars1 aktiftir ancak kiiflere karsi aktivitesi

yoktur (Campoy and Adrio 2017).

Vorikonazol, lanosteroliin hiicre zar1 sentezini bloke eden ergosterole
dontistiiriilmesinden sorumlu olan fungal 14a-ergosterol demetilazin inhibisyonu
yoluyla etki ettigine inanilan sentetik bir triazol ve flukonazol tiirevidir. Ozellikle
Candida ve Aspergillus tiirlerine karsi oldukg¢a etkili olan vorikonazol, Amerika
Birlesik Devletleri'nde 2002 yilinda kullanim i¢in onaylanmistir. Mevcut
endikasyonlar arasinda invazif aspergilloz, 6zofagus kandidiyazi ve ciddi Candida
enfeksiyonlarin tedavisi yer almaktadir. Notropeni ve inatci atesi olan hastalarda
ampirik antifungal tedavi olarak ve yiiksek riskli bireylerde koruyucu antifungal tedavi
olarak da kullanilir. Ciddi mantar enfeksiyonlari tipik olarak baslangigta 3 ila 10 giin
slireyle intravendz vorikonazol (12 saat ara ile 4 mg/kg ya da 6 mg/kq) ile tedavi edilir,
ardindan oral formlarla daha uzun siireli tedavi (12 saat ara ile 20 mg) uygulanir. En
sik goriilen yan etkiler arasinda bas agrisi, mide bulantisi, gorme bozukluklari, 1518a

duyarlilik, haliisinasyonlar ve dokiintii yer alir (Bethesda 2017).

Ekinokandinler son yillarda kullanilma giren yeni bir antifungal ajan sinifidir. Bu
lipopeptit ajanlarin etki mekanizmasi, mantar hiicre duvari bilesenleri olan 1,3-f-
glukanlarin sentezinin inhibisyonu yoluyla gerceklesir. Bu smiftaki tiim ajanlar
yalnizca intravendz formiilasyonda mevcuttur. Bu smifin ilk onayli ajam
kaspofungindir. Kaspofungin, kandidal o6zofajit ve derin yerlesimli kandidal
enfeksiyonlar1 olan hastalar i¢in terapotik bir segenektir ve Ozellikle kurtarma

ortaminda Aspergillus enfeksiyonlari i¢in alternatif bir tedavidir (Morrison 2005).
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Mikafungin ilk olarak Japonya'da 2002 sonlarinda ve Mart 2005'te ABD FDA
tarafindan onaylandi, ardindan 2005-2007 yillar1 arasinda birkag Asya {ilkesi
kullanilmaya baslanmistir. EKinokandin grubu antifungal olan mikafungin, mantar
hiicre duvar1 sentezinde yer alan B-(1,3)-D-glukan sentazi inhibe etmektedir. Azole

direncli suslar ve Aspergillus tiirleri ve Candida tiirlerine karsi kullanilmaktadir

(Wasmann et al 2018).

Amfoterisin B, ilk kez 1959 yilinda Streptomyces nodosus'un fermenter kiiltiirlerinden
izole edilen bir polien antibiyotiktir. Bu ila¢ mantar hiicrelerinin membran sterollerine
baglanarak bariyer fonksiyonlarinin bozulmasina ve hiicre bilesenlerinin kaybina
neden olmaktadir. Ergosterole baglanma mantar zar1 gegirgenliginde artisa, elektrolit
sizintisina ve sonugta hiicre 6liimii meydana gelir. AmB, C. albicans veya Aspergillus
fumigatus gibi mantarlarin sebep oldugu hayati tehdit eden sistemik enfeksiyonlara
kars1 hala tercih edilen ilactir. Ancak bobrek yetmezligine yol acabilecek siddetli
nefrotoksisite nedeniyle fazla kullanilmamasi onerilmektedir (Lemke, Kiderlen and
Kayser 2005).

Flusitozin (5-FC), ilk olarak 1957'de sentezlenen sentetik bir antimikotik bilesiktir.
Kendine 6zgii bir antifungal kapasitesi yoktur, ancak duyarli mantar hiicreleri
tarafindan alindiktan sonra 5-florourasil'e (5-FU) doniistiiriiliir ve mantarda RNA ve
DNA sentezini inhibe eden metabolitlere donistiiriiliir. Sik sik direng gelismesi
nedeniyle 5-FC ile monoterapi sinirlidir. Amfoterisin B ile kombinasyon halinde 5-
FC, kriptokokoz, kandidoz, kromoblastomikoz ve aspergilloz gibi ciddi sistemik

mikozlari tedavi etmek i¢in kullanilabilir (Vermes, Guchelaar and Dankert 2000).

2.8. CANDIDA ve STEROIDLERIN iLiSKiSI

Astim ve KOAH gibi devamli bigimde inhale steroid kullanmak zorunda olan
hastalarda, organ nakli gegiren veya radyoterapi ve kemoterapi benzeri bagisiklik
sistemini baskilayabilen tedaviler alan hastalarda, oral kandidiyazis goriilme orani
oldukga yiiksektir. Tedavi amaciyla kullanilan ilaglar gastrointestinal mikrobiyota ve
oral mikrobiyotanin bozulmasina neden oldugundan florada yer alan Candida varligi
giderek cogalir ve kandidiyazise neden olabilir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin

stk¢a kullanilmasi, uzun siireli kortikosteroid kullanimi, inhalasyon kanaliyla ya da
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agiz i¢i bolgesel steroid uygulamalari, Candida enfeksiyonlar1 bakimindan yatkinlik

olusturan etkenlerdir.

2.9. STEROID KULLANIMI GEREKTIiREN HASTALIKLAR

Steroidler, astim hastalarinda olusan inflamasyon tizerindeki yararli etkileri sebebiyle
astim tedavisinde kullanilan ana ilagtir. Steroidlerin KOAH hastalarindaki kronik
inflamasyon ve KOAH hastaliginin astim ile olan benzerligi sebebiyle bu hastalikta da
kullanabilecegi diisiiniilmiis ve bu konu hakkinda ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Ilk
basta sistemik steroidler ile gergeklestirilen arastirmalarin yerine daha sonra inhale
steroid arastirmalar1 yapilmistir. Fakat yakin zamanda gergeklestirilen arastirmalar,
steroidlerin astim hastaligindaki pozitif tesirlerinin KOAH’l1 hastalar icin ortaya
konulamamustir. Bu sebeple steroidlerin KOAH tedavisindeki yeri halen tartisma
konusudur. Kimi arastirmacilar steroidin KOAH tedavisinde faydali oldugunu ileri
stirerken, Kimileri de herhangi yararinin olmadigi ve cesitli yan etkileri sebebiyle

cesitli sorunlar olusturdugunu iddia etmektedir (Kiyan 2007)

2.10. INHALE STEROIDLER

Inhaler steroidler persistan astimin tedavi edilmesi amaciyla kullanilan en tesirli
antiinflamatuvar ilaclardir. Arastirmalar bu ilaglarin astim belirtilerinin azalttig1 ve
astimin kontrol altinda tutulmasindaki etkinligini ortaya koymuslardir. Bu ilaglarin
asttm hastaligi olan bireylerce siirekli kullanilmasi gerekmektedir. Tedavinin
durdurulmast durumunda klinik kontrolde bozulma ortaya ¢ikmaktadir (Toraks detavi
rehberi).

Formoterol ve salmeterol gibi uzun siireli etki gosteren inhaler beta2-agonistler hava
yolundaki iltihaplanmay1 etkilemediginden dolay1 tedavide tek basina kullanilmamasi
gerektigi belirtilmektedir. Inhaler steroidlerle beraber kullanildiginda ise oldukca
yiikksek etki gostermektedir. Budesonid ve formoterol kombinasyonunun hem
belirtileri azaltmasinin yaninda daha diisilk oranlarda steroid dozu kullanarak
alevlenme azaltilabilir ve astim kontroliinde diizelme saglanabilmektedir (Toraks

detavi rehbert).

Teofilin ¢ok diisik dozlarda bile hafif iltihaplanmay1 giderici tesiri bulunan bir
bronkodilatordiir. Astim hastalifinda yavas salinimli ag1z formlarda giinde bir veya iki

doz kullanilsa da kontrol edici ilag olarak ilk alternatif olarak goriilmemektedir. Inhaler
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steroidlerle kontrol saglanamaz ise teofilin eklenmesi fayda saglayabilir fakat, uzun
tesirli inhaler beta2-agonist eklenmesine kiyasla daha az etki gostermektedir (Toraks

detavi rehberi).

Budesonid sadece bdlgesel olarak uygulanmalidir. Astimda olgiilii aerosolle
dermatolojik lezyon olustugunda bdlgesel olarak, alerjik rinitte olusmasi durumunda
ise burun spreyi olarak kullanilmaktadir. Yiiksek miktarda karacigerden en basta ge¢is
yolu ile atildigindan bolgesel uygulama bolgesinde emilse dahi sistemik yan etki

olasilig1 diisiik oldugu belirtilmektedir. (Kayaalp 2000).

Prednizolon kimyasal olarak Al-hidrokortizondur. Cogunlukla tablet bicimindedir ve
ag1z yoluyla kullanilmaktadir. Prednizolon bdlgesel uygulanmasi igin preperatlar da
mevcuttur. Plazma yar1 6mrii 3,2 saattir. Ag1z yoluyla maksimum doz giinde 60-80 mg

ve intravendz olarak ise maksimum doz giinde 1 grami1 gegmemelidir (Kayaalp 2000).
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3. GEREC VE YONTEMLER
Etik kurul onayr Sakarya Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
11.09.2023 tarihli toplantisinda alinmustir (Evrak Tarih ve Sayisi: E-16214662-
050.01.04-280689-104).

3.1. CALISMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA KRITERLERI

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesini Gogiis Hastaliklar1 Servisi ve
Poliklinigi’ne gelen inhalae steroid ilag kullanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Ayrica inhale steroid kullanmayan saglikli bireyler kontrol grubu olarak calismaya
dahil edildi. Ancak antibiyotik veya antifungal tedavi alan hastalar yanlis negatif sonug

verebilmesi nedeniyle ¢alismadan diglanmistir.

3.2. NUMUNELERIN TOPLANMASI

Calismaya Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Poliklinik ve Servisi’ne bagvuran inhale steroid kullanan 51 hasta dahil edildi. Kontrol
grubu olarak inhale steroid kullanmayan 30 saglikli kisi ¢alismaya dahil edildi.
Ornekler steril ekiivyon gubukla hastanin agzindaki lezyona direk lezyona siiriilerek,

lezyon bulunmayan hastalarda ag1z icerisine siiriilerek alindi.

3.3. KULTUR ICIN KULLANILAN BESIYERLERI
3.3.1. Sabouraud Dekstroz Agar (SDA)

Maya mantarlarinin {iretilmesi amaciyla ¢alismamizda SDA besiyeri kullanildi.
Besiyeri icin 65 gram SDA ve 0,4 gr kloramfenikol 1000 ml distile su igerisinde
¢ozdiiriildii daha sonra otoklavda 121°C de 15 dakika sterilizasyonu saglandi. Daha
sonra otoklavdan ¢ikartilarak SDA besiyeri steril petri kaplarina 15-20 ml dokiildiikten
sonra oda sicaklifinda sogumasi i¢in bekletildi. Artan besiyerleri daha sonra
kullanilmak amaciyla Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi

Mikrobiyoloji laboratuvarinda -20 °C derecedeki buzdolabina depolandi.

3.3.2. Kanh Agar

40 gr toz besiyeri 1000 ml distile su iginde ¢ozdiiriildii ve otoklavda 121°C’de 15
dakika sterilizasyonu saglandi. Daha sonra otoklavdan ¢ikartilarak besiyeri yaklagik
50°C’ye geldikten sonra igerisine %5 koyun kani eklendi. Hazirlanan besiyeri steril

tek kullanimlik petri kaplarina 15-20 ml dokiiliip sogumaya birakildi (Baron and
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Simon 1994). Kontamine olmadigindan emin olmak i¢in diikiilen besiyerlerinden %2
oraninda rastgele yontemle 37°C'de 24 saat inkiibe edildi. Besi yerleri kullanilincaya
kadar Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
laboratuvarinda -20°C'de depolandi.

3.3.3. Cikolata Agar

45 gram cikolata agar, 1000 mL damitilmis su igerisinde siispanse edildikten sonra
besiyerinin tamamen ¢dziinmesi i¢in kaynayana kadar 1sitildi. Ardindan otoklavda
121°C’de 15 dakika sterilizasyonu saglandi ve besiyeri otoklavdan ¢ikartilarak 50°C
dereceye kadar sogutuldu. Daha sonra sterilize edilmis besiyerine %2 hemoglobin,
biiylime i¢in vitamin takviyesi ve maya otoliz takviyesi eklendikten sonra steril tek
kullanimlik petri kaplarma 15-20 ml dokiildii. Kontamine kontrolii i¢in %2 rastgele
orneklem yontemi ile 37°C'de 24 saat inkiibe edildi. Calismalar yapilana kadar
hazirlanan besiyerleri Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi

Mikrobiyoloji laboratuvarinda -20°C'de depolandi. (Lehmann 1999)

3.3.4. Orneklerin Kiiltiirii ve Boyanmasi

Ornekler sirastyla SDA, kanli agar (%5 koyun kanli) ve ¢ikolata agar, besiyerlerine
ekildi. Uremeyi takip amaciyla mikroskopta incelemelerinde kullanilacak preparatlar
hazirlandi. Besiyerlerine ekilen 6rnekler dort sahaya tek koloni diisiirme yontemi ile
ekildi ve 37°C’de etiivde 24 ila 48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinden

besiyerlerinde ireme goriilen 6rnekler pozitif kabul edildi.

Preparat hazirlanirken lama siiriilen ornekler tespit amaciyla 45 derecelik agiyla
atesten gecirildi. Ardindan Gram boyama yontemiyle boyandi. Gram boyama

asagidaki gibi yapilds;

e Lamin iizerine kristal viyole dokiildii ve 1 dakika beklendikten sonra yikandi.

e Lamin iizerine lugol dokiildii ve 1 dakika beklendikten sonra yikandi.

e Lamin iizerine alkol dokiildii ve 15 saniye beklendikten sonra yikandi.

e Lamin tizerine sulu fuksin dokiildii ve 30 dakika beklendikten sonra yikandi.

e Lamin alt1 alkolle temizlendikten sonra 6rnekler kurumaya birakildi. Kuruyan
ornekler daha sonra mikroskopta 100’liikk objektifte immersiyon yagi

damlatilarak incelendi.
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3.4. ORNEKLERIN IDENTIFIKASYONU VE ANTIFUNGAL DUYARLILIK
TESPITI

Izole edilen maya mantarlarinin identifikasyonu i¢in VITEK MS System (bioMérieux,
Inc.) kullanild1. izole edilen saf kiiltiirden ekiivyon gubuk ile alinan 6rnekler cihaz i¢in
kullanilan metal plaka kuyucukarina siiriildii. Kuyucukarin iizerine matrix soliisyonu
eklenerek oda 1sisinda kurumaya birakildi. Kucuklardaki maya mantarlar kristalize
olduktan sonra meral plakalar cihaza yerlestirildi. Cihaz maya mantarlarini
tamimlamak i¢in maya mantarlarinin sahip oldugu biyomolekiilleri lazer isinlar
sayesinde iyonize eder. Iyonize haldeki biyomolekiiller yiiklii vakum borusu igerisinde
sistemdeki dedektore ulasirlar. Dedektor, biyomolekiillerin agirliklarina gore varis
hizlarin1 6lglip, maya mantarlarinin biyomolekiil profillerini ¢ikarir. Sonug olarak
maya mantarlar sistemin veri agindaki referanslara gore cins/tlir bazinda tanimlanir.

(Neppelenbroek et al 2014).

Hastalardan soyutlanan mantarlarinin antifungal duyarlilik testi i¢in VITEK 2
Compact System (bioMérieux, Inc.) kullanildi. izole edilen saf kiiltiirlerden polistrene
tiplerde 3 pl steril serum fizyolojik igerisinde 2.0 McFarland (1.80- 2.20 araligi)
inokulum siispansiyonlar1 hazirlandi. Antifungal duyarlilik tespti islemi igin
hazirlanan inokulum siispansiyonlarindan 280 pl inokulum siispansiyonu alind1 6teki
tiipteki 3 pl sterile serum fizyolojik igerisine konuldu. Bu tiipe de VITEK 2 AST-YST
antifungal duyarlilik kartlar1 yerlestirildi. Barkodlar1 okutulduktan sonra cihaza
konuldu.

VITEK 2 Compact System antifungal duyarlilik kartlar1 (AST-YSTO1); bir dizi ¢ift
dilusyonda Fluconazole 1, 4, 8, 16 pg/ml kuyularina sahip olarak, MIK 1 - 64 pg/ml
raporlanabilir araligi, Amphotericin B 1, 4, 16, 32 pg/ml kuyularina sahip olarak, MIK
0.25 - 16 pg/ml raporlanabilir araligi, Flucytosine 4, 8, 16, 64 pg/ml kuyularma sahip
olarak, MIK 1 - 64 pg/ml raporlanabilir aralig1 ve Vorikonazol 0.5, 1, 4, 8 pg/ml
kuyularina sahip olarak, MIK 0.12 - 8 pg/ml raporlanabilir aralig: icerir. VITEK 2
okuyucusu, 0 ile 15 saat arasinda ¢eyrek donemlik zamanlarda her bir kuyudan gecen
151k miktarin1 dlger. Kuyulardaki tireme 15181n daha az gegmesine sebep olur, her bir
degisiklik hafizaya alinarak 18 saatlik inkubasyon sonunda MIK sonuglar1 saplandi.
VITEK 2 sistemi MIK degerini EUCAST kriterlerine goére yorumlandi.
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3.5. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZi

Hastalarin demografik verileri i¢in tanimlayici istatistikler; say1 ve yiizde seklinde
ifade edildi. Degiskenler arasinda fark olup olmadigin1 saptamak i¢in Ki-kare (Chi
square) testi kullanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alind1
ve hesaplamalar i¢in SPSS (Statistical Package for Social Science for Windows, ver:
25) istatistik paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 51 hasta dahil edildi ve hastalarin 29°u(%61) erkek, 21’1 (%39) kadindu.
(Sekil 4.1) Hastalarin yaslarinin ortalamasi1 64,23+12,52 olarak saptandi.

Cinsiyet

m Erkek

m Kadin

Sekil 4.1. Calismaya katilan hastalarin cinsiyet durumu

Kontrol grubundaki katilimcilar 30 kisiden olusmaktaydi ve bunlarin %30 erkek, %70
kadindan olustugu saptandi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 42+15,56 olarak
saptandi. (Sekil 4.2)

Cinsiyet

m Erkek

= Kadin

Sekil 4.2. Kontrol grubu cinsiyet durumu
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Tablo 2.1. Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri

Ozellikler N %
KOAH 28 54,9
Astim 11 21,6
Bronsektazi 1 2
Tam Dispne 2 3,9
Plorezi 1 2
Akciger dis1 hastalik 8 15,7
Toplam 51 100
Var 19 37,3
Lezyon Yok 32 62,7
Toplam 51 100
0-1 yil 11 21,6
2-5 yil 19 37,3
. 6-10 y1l 12 23,5
Ila¢ kullanma siiresi 1120 yil g 118
21-40 y1l 3 59
Toplam 51 98,1
Inhale 29 56,9
. Nebiil 15 29,4
Ila¢ kullanma sekli Cer TiisT do - 37
Toplam 51 100
Var 22 431
Baska hastalik varhg: Yok 29 56,9
Toplam 51 100
Evet 18 35,3
Hayir 27 52,9
Agiz ¢calkalama ahskanhg Sazen 5 118
Toplam 51 100
Evet 15 29,54
Hayir 29 56,9
Su i¢me sikhg1 Sazen = 37
Toplam 51 100
Yatan 48 94,1
Hasta tiirii Poliklinik 3 59
Toplam 51 100
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Calismaya katilan bireylerin 281 (%54,9) KOAH, 11’1 (%21,6) astim, 8’1 (15,17)
akciger dis1 hastaliklar, 2’si (%3,9) dispne, birer tanesinin brongektazi ve plorezi
hastas1 oldugu saptandi. Hastalarin 32’sinde (%62,7) lezyon saptanmazken, 19’unda
(%37,3) lezyon saptandi. Hastalarin 11’inin (%21,6) bir yildan daha kisa siirede ilag
kullanildigi, 19’nun (%37,3) 2-5 yil arasinda kullandigi, 12’sinin (%23,5) 6-10 yildir
ilag kullandigi, 6’smin (%11,8) 11-20 yildir ilag¢ kullandigi, 3’niin (%5,9) 21-40 yildir
ilag kullandig1 saptandi. Hastalarin 29°nun (%56,9) inhale ila¢ kullandigi, 15’nin
(%29,4) nebiil seklinde kullandigr ve 7’sinin (%13,7) her ikisini de kullandig:

saptandi.

Hastalarin 22’sinde (43,1) baska hastaliklar saptanirken, 29’unun(56,9) baska bir
hastalig1 olmadig1 saptandi. Hastalarin 18’nin (%35,3) agiz ¢alkama aligkanliginin
oldugu 27’sinin (%52,9) agiz ¢alkalama aligkanliginin olmadig1 ve altsinin (%13,7)
bazen agzim calkaladigi saptandi. Hastalarin 15’nin (%29,54) ihalasyon sonrasi Su
ictigi, 29’nun (%56,9) su igmedigi ve yedisinin (%13,7) bazen su ictigi saptandi.
Calismaya katilanlarin 48’nin (%94,1) yatan hasta oldugu ve iigiiniin (%5,9) ise
poliklinik hastasi oldugu saptandi. (Tablo 4.1)

Tablo 3.2. Hastalarda candida tiirlerinin prevalansi

Tiir N %
C. albicans 25 75,8
C. dubliniensis 1 3

C. glabrata 2 6,1
C. kefyr 3 9,1
C. tropicalis 2 6,1
Toplam 33 100

Calismada en ¢ok izole edilen tiir %75,8 ile C. albicans olarak saptandi. Diger tiirler
ise %9,1 ile C. kefyr, %6,1 ile C. tropicalis ve C. glabrata saptanirken en nadir izole

edilen tiirinse %3 ile C. dubliniensis oldugu gozlemlendi. (Tablo 4.2)
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Tablo 4.3. C. albicans suslarinin antifungallere duyarlilik durumu

Antifungaller Karekteristik N % P
I 1 4
R 7 28
Flukonazol
S 17 68
Toplam 25 100
I 1 4
i R 7 28
Vorikonazol
S 17 68
Toplam 25 100
R 1 4
<0.05
Kaspofungin S 24 96
Toplam 25 100
R 1 4
Mikafungin S 24 96
Toplam 25 100
I 1 4
Amfoterisin B S 24 96
Toplam 25 100
Flusitozin S 25 100

C. albicans suslarinin %28’1, flukonazole direncli, %4 {inlin orta diren¢li ve %68 nin
ise duyarli oldugu saptandi. C. albicans suslarinin vorikonazole %28’1, vorikonazole
direngli, %4 tinlin orta direngli ve %68 nin ise duyarli oldugu saptandi. C. albicans
suslarmin %4 {inilin kaspofungine direngli ve %96’smin duyarli oldugu saptandi. C.
albicans suslarinin %4 iiniin mikafungine direngli ve %96’sinin duyarli oldugu
saptand1. C. albicans suslarinin %4’ iniin Amfoterisin B’ye orta direngli ve %96’sinin
duyarli oldugu saptandi. C. albicans suslarinin tamamu flusitozine kars1 duyarl olarak

saptandi. Antifungallere duyarlilik oranlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

(p<0.05) bulundu (Tablo 4.3).
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C. glabrata suslarinin tamami flukonazole orta duyarli, vorikonazol, kaspofungin,

mikafungin, amfoterisin B ve flusitozine duyarli olarak saptandi. C. kefyr suslarinin

tamami flukonazol, vorikonazol, kaspofungin, mikafungin ve flusitozine duyarl, bir

tanesi amfoterisin B’ye orta duyarli olarak saptandi. C. dubliniensis ve C. tropicalis

suslarinin tamami flukonazol, vorikonazol, kaspofungin, mikafungin, amfoterisin B ve

flusitozine duyarl olarak belirlendi.

Tablo 4.5. Kontrol grubunda iireyen C.

albicans suslarinin antifungal duyarlilik

durumlari
Antifungaller Karekteristik N % P
Flukonazol R 1 16,66
S 5 83,34
Toplam 6 100
Vorikonazol R 1 16,66
S 5 83,34
Toplam 6 100
Kaspofungin R 0 0
S 6 100
Toplam 6 100
Mikafungin R 0 0 <005
S 6 100
Toplam 6 100
Amfoterisin B R 0 0
S 6 100
Toplam 6 100
Flusitozin R 0 0
S 6 100
Toplam 6 100

Kontrol numunelerinin birinde C. kefyr, alt1 tanesinde C.

C. keyfr suslarinin tamami flukonazole, vorikonazol,

albicans iiremesi saptandi.

kaspofungin, mikafungin,

amfoterisin B ve flusitozine duyarli olarak saptandi. Kontrol grubundaki deneklerin

antifungal duyarliliklar arasinda istatistiksel fark vardi (Tablo 4.5).
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Kontrol grubunda saptanan C. albicans suslarinin %16,66 sinin flukonazole direngli

oldugu ve %83,34’niin flukonazole duyarli oldugu saptandi. Suslarin %16,66’sinin

vorikonazle direngli oldugu ve %83,34 niin vorikonazole duyarli oldugu saptandi. C.

albicans suslariin tamaminin kaspofungin, mikafungin, amfoterisin B ve flusitozin’e

kars1 duyarli oldugu saptandi. (Tablo 4.5)

Tablo:4.6. Hasta ve kontrol grubundan izole edilen suslarin MiK degerleri

Sus Flukonazol | Vorikonazol Kaspofungin Mikafungin Amfoterisin | Flusitozin

MIK MIK MIK MIK B MIK MIK

H K H K H K H K H K H K
C.albicans <l 32 <0,12 | <0,12 | <0,25 | <0,25 | <0,06 | <0,06 | 0,5 05 |1 | <1
C.albicans <1 <1 <0,12 | <0,12 | <0,25 | <0,25 | <0,06 | <0,06 | <0,25 | 0,5 | <1 | <l
C.albicans <l <1 <0,12 | 4 <0,25 | <0,25 | <0,06 | <0,06 | <0,25 | 05 | <l | <l
C.albicans 16 <1 1 <0,12 | <0,25 | <0,25 | <0,06 | <0,06 | <0,25 | 0,5 | <1 | <l
C.albicans 4 <1 0,25 | <0,12 | 0,25 | <0,25 | <0,06 | <0,06 | 0,5 05 |1 |1
C.albicans <1 <1 <0,12 | <0,12 | <0,25 | <0,25 | <0,06 | <0,06 | 0,5 0,5 <1 <1
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 |-
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 1 - <1 |-
C.albicans 16 - <0,12 | - >4 - >4 - 2 - <1 |-
C.albicans >64 | - 1 - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 |-
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 |-
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 |-
C.albicans 32 - 1 - <0,25 | - <0,06 | - <0,25 | - <1 |-
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 -
C.albicans 16 - 1 - <0,25 | - <0,06 | - <0,25 | - <1 |-
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 -
C.albicans 32 - 4 - <0,25 | - <0,06 | - 1 - <1 -
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 |-
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 -
C.albicans <1 - 1 - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 |-
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 -
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - <0,25 | - <1 |-
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - <0,25 | - <1 |-
C.albicans <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - <0,25 | - <1 |-
C.albicans 16 - >8 - <0,25 | - <0,06 | - <0,25 | - <1 |-
C.dubliniensis | <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - <0,25 | - <1 |-
C.glabrata 4 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 1 - <1 |-
C.glabrata 4 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - 0,5 - <1 -
C. kefyr <1 <1 1 <0,12 | <0,25 | <0,25 | 0,22 | 0,12 |1 05 | <1 |1
C. kefyr <1 - <0,12 | - <025 | - 0,12 | - 2 - 2
C. kefyr <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - <0,25 | - <1 |-
C. tropicalis <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - <0,25 | - <1 |-
C. tropicalis <1 - <0,12 | - <0,25 | - <0,06 | - <0,25 | - <1 |-

H: hasta, K: kc;ntrol

Calismada hasta grubunda izole edilen C. albicans igin en yiiksek MIK degeri >64

olarak flukonazolde saptanirken, C. glabrata icin en yiiksek MIK degeri 4 olarak
flukonazolde saptandi. (Tablo 4.6)
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Tablo 4.7. Ki-kare testi ile hastalarda mantar tiremesi ile hastalarin tibbi ozellikleri
arasindaki farkin analizi.

Ozellikler Ureme Toplam P
Pozitif Negatif
Tam KOAH 17 (51,5) 11 (61,1) 28
Astim 7(21,2) 4(22,2) 11
Bronsektazi 0 (0) 1(5,6) 1
Dispne 2 (6,1) 0 (0) 2 0,54
Plorezi 1(3) 0 (0) 1
Akciger dig1 hastalik | 6 (18,2) 2(111) 8
Toplam 33 18 51
Lezyon Var 13 (39,4) 6 (33,3) 19 (37,3)
Yok 20 (60,6) 12 (66,7) 32 (62,7) 09
Toplam 33 18 51
ila¢ kullanma | 0-1 yil 6 (18,2) 5 (27,8) 11
siiresi 2-5 yil 13 (39,4) 6 (33,3) 19
6-10 yil 7(21,2) 5 (27,8) 12 02
11-20 yil 6 (18,2) 0(0) 6
21-40 yil 13) 2 (11,1) 3
Toplam 33 18 51
Ilac kullanma | Inhale 19 (57,6) 10 (55,6) 29
sekli Nebiil 10 (30,3) 5 (27,8) 15
Her ikisi de 4(12,1) 3(16,7) 7 09
Toplam 33 18 51
Baska hastahk | Var 15 (45,5) 7 (38,9) 22
Yok 18 (54,5) 11 (61,1) 29 0,87
Toplam 33 18 51
Ag1z Evet 12 (36,4) 6 (33,3) 18
calkalama Hayir 17 (51,5) 10 (55,6) 27
Bazen 4(12,1) 2(11,1) 6 0.9
Toplam 33 18 51
Su icme | Evet 9 (27,3) 6 (33,3) 15
durumu Hayir 18 (54,5) 11 (61,1) 29 0.5
Bazen 6 (18,2) 1(5,6) 7
Toplam 33 18 51
Hasta tiirii Yatan 31 (93,9) 17 (94,4) 48
Poliklinik 2 (6,1) 1(5,6) 3 0,94
Toplam 33 18 51
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Mantar iiremesi pozitif bulunan 33 hastanin %51,5’inin KOAH, %21,2’sinin astim
tanist aldig1 saptandi. Mantar iiremesi ve hastalik tanis1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik olmadigi saptandi. (p>0,05; p=0,54) (Tablo 4.7)

Mantar iiremesi pozitif bulunan 33 hastanin %39,4’inde lezyon saptanirken,
%60,6’sinda ise lezyon saptandi. Mantar liremesi ve lezyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptandi. (p>0,05; p=0,9) Mantar iiremesi ile ilag
kullanma siiresi arsinda arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi
saptandt1. (p>0,05; p=0,24). Mantar liremesi ile ilag kullanma sekli arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptandi. (p>0,05; p=0,9). (Tablo 4.7)

Mantar iiremesi ile hastalarda baska bir hastalik daha bulunmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0,05; p=0,87). Mantar {iremesi ile agiz
calkalama durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
(p>0,05; p=0,96). Mantar iiremesi ile su igme durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0,05; p=0,45). Mantar iiremesi ile hasta tiirii
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0,05; p=0,94). (Tablo
4.7)

Tablo 4.8. Ki-kare testi ile hastalarda mantar iremesinin hasta ve kontrol gruplari

arasindaki farkin analizi.

Gruplar Ureme Toplam P
Pozitif Negatif
Hasta 33 (64,7) 18 (35,3) 51
0,000*
Kontrol 7 (23.3) 23 (76,7) 30
Toplam 40 41 81

Hasta grubu ile kontrol gurubu arasinda tireme durumu igin yapilan istatistiksel
analizlerde anlaml fark bulundu ( p=0,00). (Tablo 4.8)

Tablo 4.9. Ki-kare testi ile hastalarda mantar iiremesi ile cinsiyet 6zellikleri arasindaki

farkin analizi.
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Gruplar Ureme Toplam P
Pozitif Negatif

Erkek 18 (45) 20 (48,8) 38

Kadin 22 (55) 21 (51,2) 43 o

Toplam 40 41 81

Hasta ve kontrol gruplarinda mantar {iremesi ile cinsiyet arasinda iliskinin irdelendigi

istatistiksel analizlerde anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0,05). (Tablo 4. 9)

Tablo 4.10. Ki-kare testi ile hasta ve kontrol gruplarinda tireyen C. albicans suslarinda

antifungal duyarliliklarin karsilastirilmasi

Antifungaller Gruplar Toplam | P
Hasta Kontrol
Flukonazol | Duyarli 17 (68) 5(83,3) |22
Orta duyarl 1(4) 0 (0) 1 0,72
Direngli 7 (28) 1(16,7) |8
Toplam 25 6 31
Vorikonazol | Duyarl 24 (96) 5(83,3) |29
Direngli 1 1(16,7) |2 0,25
Toplam 25 6 31

Hasta ve kontrol gruplarinda C. albicans’in flukonazole duyarlilik durumu arasindaki
iliskinin istatistiksel analizlerinde anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0,05). Hasta ve
kontrol gruplarinda C. albicans’in vorikonazole duyarlilik durumu arasindaki iliskinin

istatistiksel analizlerinde anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 4.10)

Tablo 4.11. Hastalarin kullandig1 ilaglara gére mantar tiremesinin karsilastiritlmasi

Gruplar Ureme Toplam P
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Pozitif Negatif
Budecort 3(20) 3 (25) 6
Budecort+combivent | 9 (60) 5 (41,7) 14 0,61
Combivent 3 (20) 4 (33,3) 7
Toplam 15 12 27

Hastalarin kullandig1 ilaglara gére mantar iiremesinin karsilagtirilmasi ile iligkili
istatistiksel analizlerde anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 4.11)Tablo

4.12: Hastalarin aldiklar1 tantya gore lireyen mantar tiirlerinin dagilima.

Mantar tiiri p
2
%

Tam % ig g = E

s |3 |2 |g |E |%

(@) o o @) O ~
KOAH | 13(76,5) |1(59) |1(59 1(5,9) 1(5,9) 17 (100)
Astim 5(71,4) 0 (0) 0(0) 1(14,3) | 1(14,3) 7 (100) 0,91
Dispne | 1(50) 0 (0) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 2 (100)
Plorezi | 1(100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
Akciger
dis1 5(83,3) 0 (0) 1(16,7) 0 (0) 0 (0) 6 (100)
hastahk

KOAH tanisi alan hastalarin %76,5’inde, astim hastalarinin %71,4iinde C. albicans
tiremesi saptandi. Dispne, plorezi ve akciger disi hastaligr olan hasta sayisi azdi.
Hastalarin aldiklar1 tamiya gore iireyen mantar tiirlerinin karsilastirilmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 4.12, Sekil 4.3)
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5 B C. dubliniensis
4 m C. glabrata
3 C. kefyr
2 B C. tropicalis
. = m
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hastalk

o O O O o

Sekil 4.3: Hastalarin aldiklar1 taniya gore iireyen mantar tilirlerinin dagilim grafigi.
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5. TARTISMA

Candida tiirleri saglikli kisilerin agiz florasinda bulunmaktadir. Cesitli sistemik ve
lokal etkenler oral mukozada Candida tiirlerinin fazla ¢ogalmasma sebep
olabilmektedir. insanlarda, saglikli oral mukozada en fazla goriilen Candida tiirii,
yapisma Ozellikleri ve yiiksek seviyede patojenitesi sebebiyle C. albicans’tir. C.
albicans oral lezyonlarin %80'inden fazlasinda izole edilmektedir. Ilgili oldugu
diistiniilen diger tiirler arasinda C. dubliniensis, C. glabrata, C. krusei, C. kefyr, C.
parapsilosis ve C. tropicalis bulunmaktadir (Millsop and Fazel 2016). Bu ¢alismada
inhale steroid kullanan ve kullanmayan hastalarda oral maya mantarlarinin

cesitliliginin irdelenmesi amaglandi.

Calismamiza 51 inhale steroid kullanan hasta dahil edilmistir. Hastalarin %611 erkek,
%39’u kadin olup, yas ortalamalar1 64,23+12,52 olarak saptandi. Inhale steroid ilag
kullanan 33 hastada Candida tiirlerinin tiredigi goriildi. Patel et al. (2021) inhale
steroid kullanan 50 astim hastasinin dahil edildigi ¢alismada hastalarin %64’ iiniin
kadin, %36’sinin erkek oldugunu, hastalarin yas ortalamasini ise 40.2+11.28 olarak
bildirmislerdir. Icke Sarigam (2023) yaptigi ¢alismada 82 inhale steroid kullanan
hastanin 53’{iniin (%46,5) kadin, 61’inin (%53,5) erkek oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda inhale sterod kullanan hastalarda en fazla izole edilen tiir %75,8 ile C.
albicans olarak saptandi. Diger tiirler ise %9,1 ile C. kefyr, %6,1 ile C. tropicalis ve
C. glabrata saptanirken en az izole edilen tiiriin ise %3 ile C. dubliniensis oldugu
saptand1. Patel etal. (2021) yilinda inhale steroid kullanan astim hastalarinda yaptiklari
caligmaya 50 hasta dahil etmis ve hastalarin %20’sinde candida tiirlerinin izole
edildigini bildirmistir. Xiao et al. (2020) inhale steroid kullanan oral kandidiyaz
semptomlari olan hastalarda C. albicans sikligint %45,45 ve kullanmayan hastalarda
%66,67 olarak saptamiglardir. Dikmen ve ark., (2021) yilinda Astim hastalig1 i¢in bir
yildan fazla siiredir inhale steroid kullanan 133 hasta dahil edilmistir. Calismada en
sik izole edilen tiiriin %44,2 ile C. albicans oldugunu bildirmislerdir. Bunu sirasiyla
%17,04 ile C. tropicalis, %13,77 ile C. glabrata, ve %5,26 ile C. parapsilosis takip
etmistir. Icke Sarigam (2023) yapt1§1 calismada ¢alismada en sik izole edilen Candida
tirlerini sirasiyla; C. albicans %47, C. tropicalis %12,5, Candida krusei %8,5, C.
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parapsilosis %1,0 olarak bildirmisglerdir. Calismamizin sonuglarinin literatiir ile

uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Bu ¢alismada, kontrol grubundaki katilimcilarin yedisinde maya tiremesi goriildii. Ttiir
dagilimina bakildiginda; C. albicans %85,72, C. kefyr %14,28 oraninda izole edildi.
Dikmen ve ark.’nin, (2021) yilinda bir yildan fazla siiredir inhale steroid kullanan
astimli hastalarin katildig1 ¢calismaya, 133 hasta ve 88 kontrol grubu dahil edilmistir.
Kontrol grubundan izole edilen tiirler sirasiyla; C. albicans %30,8, C. glabrata
%15,90, C. tropicalis %13,63 ve C. parapsilosis %6,81 olarak bildirilmistir. Icke
Sarigam (2023) yaptig1 ¢alismada inhale sterod kullanmayan kontrol grubunda en sik
izole edilen tiiriin C. albicans %28,12 oldugunu ve onu sirasiyla C. parapsilosis
(%12,5), C. tropicalis (%6,25) ve C. krusei’nin (%6,25) takip ettigini bildirmistir.

Calismamizda C. albicans suslarinin %28’inin flukonazol ve vorikonazole direncli
oldugu saptandi. Kontrol grubundan izole edilen C. albicans suslarinin ise
%16,66’sin1in  flukonazole ve vorikonazole direngli oldugu saptandi. Kontrol
grubundan izole edilen C. albicans tamaminin kaspofungin, mikafungin, amfoterisin
B ve flusitozin’e kars1 duyarli oldugu saptandi. Calismamizda C. albicans suslarinin
%4 tinde amfoterisin B, kaspofungin ve mikafungine karsi direng saptandi. Ek olarak,
C. albicans suslarinin tamami flusitozine duyarli bulundu. Calismamizda kontrol
grubundan izole edilen tiim C. albicans suslar1 bu ilaglara karsi duyarli bulundu.
Nweze and Ogbonnaya (2011), C. albicans suslarinda flukonazol direng oranini1 %16,7
olarak tespit etmislerdir. Kermani et al. (2021), agiz 6rneklerinden izole edilen C.
albicans suslarinda vorikonazol direncini %32 olarak bildirmislerdir. Xiao ve ark.
(2020) inhale steroid kullanan oral kandidiyaz semptomlari olan hastalarda C. albicans
suslarinda vorikonazol ve kaspofungin direncini %10 olarak saptamislardir. Dikmen
ve ark., (2021) hastalardan izole edilen C. albicans suslarinda flukonazol direncini
%19,7, kontrol grubunda %3,7 olarak bildirmislerdir. Amfoterisin B, kaspofungin ve
mikafungin direnci ise sirasiyla %6,6, %4,9 ve %]1,6 saptamiglardir. Kontrol
grubundan izole edilen tiim C. albicans suslar1 bu antifungallere karsi duyarh
bulunmustur. Flukonazoliin kandidiyazis tedavisinde veya profilaksisinde yaygin

kullanim1 nedeniyle bu suslarda flukonazol diren¢ oranlar1 artmaktadir.
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Calismamizda hastalardan izole edilen C. glabrata suslarinin tamami flukonazole orta
duyarli, vorikonazol, kaspofungin, mikafungin, amfoterisin B ve flusitozine duyarli
olarak saptandi. Dikmen ve ark., (2021) ¢alismasinda hasta izolatlarindan soyutlanan
C. glabrata izolatlarinda amfoterisin B direnci %21,1, mikafungin direnci %26,3 ve
flustosin direnci %15,8 olarak bildirilmistir. Sav, Altinbas ve Dursun (2020), oral
kandidiyaz hastalarindan elde ettikleri C. glabrata suslarinin yarisinda flukonazol
direnci saptarken, tiim suslarin vorikonazole duyarli oldugunu bildirmislerdir. Asya-
Pasifik bolgesindeki ¢esitli iilkelerde C. glabrata suslarinda flukonazole kars1 %5,2,
ekinokandinlere kars1 ise diigiik oranda (%1,7) direng rapor edilmistir (Tan et al 2016).
Literatiirdeki veriler farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar, ¢alismalardaki
flukonazol i¢in cut-off degerlerinin farkliliklarindan kaynaklanabilir. Ornegin bir
calismada flukonazol i¢in cut-off degeri MIC 32 mg/L kullanilirken, ¢ogu calismada
>64 mg/L kullanilmistir. Bu tutarsizliklar, doza bagl bir duyarlilik olarak kabul
edilebildiginden diren¢ taniminda yanlis yoruma yol acabilmektedir. Benzer sekilde,
antifungallere duyarliligi belirlemek icin kullanilan yéntem diren¢ tanimim
etkilemektedir. Ornegin; Sensititre Yeast, flukonazol direnci MIK degerini >4 mg/L
olarak kabul ederken, sivi mikrodiliisyon yontemi flukonazol duyarliligini <8 mg/L

olarak tanimlamaktadir.

Calismamizda hastalardan izole edilen C. tropicalis suslarinin tamami flukonazol,
vorikonazol, kaspofungin, mikafungin, amfoterisin B ve flusitozine duyarli olarak
belirlendi. Dikmen ve ark., (2021) ¢alismasinda hastalardan C. tropicalis izolatlarinda
varikanazol direnci %20,8 olarak bildirilirken, amfoterisin B direnci %21,1 olarak
bildirilmistir. Tan et al. (2016), bir¢ok iilkenin verilerinin dahil edildigi caligmasinda,
C. tropicalis suslarinin tamaminin mikafungin ve kaspofungine karsi duyarli oldugunu

ifade etmislerdir.

Calismamiza katilan hastalardan ve kontrol grubundan izole edilen C. kefyr suslarinin
tamamu flukonazol, vorikonazol, kaspofungin, mikafungin ve flusitozine duyarli, bir
tanesi amfoterisin B’ye orta duyarli olarak belirlendi. Dikmen ve ark., (2021)
calismasinda kontrol grubundan izole edilen albicans dis1 izolatlarda ilaca direngli
izolat saptanmadigini bildirmistir. Ahmad et al. (2020) 69 C. kefyr izolatinin dérdiinde

izolat amfoterisin B'ye karsi azalmis duyarlilik ve bir izolatta amfoterisin B,
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flukonazol, vorikonazol ve kaspofungin/mikafungine karsi duyarlilik gosterdigini

bildirmislerdir.

Fukushima et al. (2003), inhale steroid kullanan 143 astim hastasi (96 hasta flutikazon
propionat ile ve 47 hasta beklometazon dipropiyonat ile tedavi ediliyordu), inhale
steroid kullanmayan 11 astim tanisi almis hasta ve 86 kisilik kontrol grubu ile
calismislardir. inhale kortikosteroid kullanan astimli hastalarinda Candida tiirlerinin
daha fazla bulundugunu bildirmislerdir. Flutikazon kullanan hastalarin %26'sinda ve
beklometazon kullananlarin %10'unda Candida tiremesi saptanmigtir. Mullaoglu ve
ark. (2007), en az bir ay siire inhale steroid (budesonid/flutikazon) kullanan 40 astim
hastasinin %>5'inde orofaringeal kandidiyaz saptamislardir. Astim hastalar1 ve kontrol
grubu arasinda saptanan Candida iiremesinde anlamli bir farklilik saptanmadiginm
bildirmistir. Calisma sonucunda inhale steroidlere bagli kandidiyaz riskinin diisiik
oldugu ve bu ilaglarin giivenle kullanilabilecegi ifade edilmistir. Bizim ¢aligmamizda
maya tlremesi en fazla (%60) budesonid, ipratropium bromiir ve salbutamol
kombinasyonu kullananlarda goriildii. Ayrica, flutikazon kullanan hastalarin
%66,6’sinda Candida tiremesi saptandi. Inhale steroid kullanimi ve Candida iiremesi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak Candida enfeksiyonlar1 lilke genelinde mortalite, morbidite ve yiiksek
maliyet gibi pek ¢cok faktér nedeniyle ciddi bir sorun olusturmaktadir. Direngli suslarin
giderek artmasi tedavi verimliligini azaltmakta ve maliyetleri artirmaktadir. Yerel ve
ulusal raporlarda Candida tiirlerinin dagiliminin ve antifungal duyarliliklarin bilinmesi
ozellikle profilaktik ve ampirik antifungal se¢imi acisindan yol gosterici olacaktir. Bu
durum KOAH, astim, AIDS gibi hasta gruplarinda 6zellikle 6nem arz etmektedir.
Ulkemiz genelinde daha aydmlatici veriler elde edebilmek igin ¢ok merkezli

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak hastalarda oral kandidiyazdan sorumlu en sik izole edilen etkenin C.
albicans oldugu goriildii. En fazla direng oran1 flukonazol ve vorikonazole karsi tespit
edildi. Genel olarak antifungallere kars1 6nemli bir direng paterni tespit edilmedi.
Ozellikli hasta gruplarinda uygun ve etkin antifungal tedaviyi segmek ve direng
gelisimini izlemek i¢in in vitro antifungal duyarlilik testleri yapilmasi onemlidir.
Tedavide mevcut antifungallere direncin artmasi nedeniyle yeni ve etkin antifungal

ajanlarin arastirilmasi cesaretlendirilmelidir.

42



7. KAYNAKLAR

Achkar JM, Fries BC, (2010). Candida infections of the genitourinary tract, Clin
Microbiol Rev, 23(2):253-273.

Ahmad S, Khan Z, Al-Sweih N, Alfouzan W, Joseph L, Asadzadeh M, (2020).
Candida kefyr in Kuwait: Prevalence, antifungal drug susceptibility and
genotypic heterogeneity, PLoS One, 15(10):e0240426.

Arastehfar A, Daneshnia F, Farahyar S, Fang W, Salimi M, Salehi M, Hagen F,
Weihua P, Roudbary M, Boekhout T, (2019). Incidence and spectrum of yeast
species isolated from the oral cavity of Iranian patients suffering from

hematological malignancies, J Oral Microbiol, 11:1601061.

Atiencia-Carrera MB, Cabezas-Mera FS, Tejera E, Machado A, (2022). Prevalence of
biofilms in Candida spp. bloodstream infections: A meta-analysis, PL0oS One,
17:0263522.

Baron K, Simon A, (1994). On approximate solutions of an iterative functional
equation, RE-BUS, 8(1994):79-84.

Berman J, Krysan DJ, (2020). Drug resistance and tolerance in fungi, Nat Rev
Microbiol, 18(6):319-331.

Bing J, Guan Z, Zheng T, Zhang Z, Fan S, Ennis CL, Nobile CJ, Huang G, (2023).
Clinical isolates of Candida auris with enhanced adherence and biofilm
formation due to genomic amplification of ALS4, PLoS Pathog, 19:e10112309.

Blandin G, Ozier-Kalogeropoulos O, Wincker P, Artiguenave F, Dujon B, (2000).
Genomic exploration of the hemiascomycetous yeasts: 16. Candida tropicalis,
FEBS Lett, 487:91-94.

Blankenship JR, Mitchell AP, (2006). How to build a biofilm: A fungal perspective,
Curr Opin Microbiol, 9:588-594.

43



Brunke S, Seider K, Almeida RS, Heyken A, Fleck CB, Brock M, Hube B, (2010).
Candida glabrata tryptophan- based pigment production via the Ehrlich
pathway, Mol Microbiol, 76(1):25-47.

Calderone R, Clancy C, (2011). Candida and candidiasis, American Society for
Microbiology.

Calderone RA, (2002). Introduction and historical perspectives, Candida and
Candidiasis, ASM Press, Washington, DC.

Campoy S, Adrio JL, (2017). Antifungals, Biochem Pharmacol, 133:86-96.

Canela HMS, Cardoso B, Vitali LH, Coelho HC, Martinez R, Ferreira MEDS, (2018).
Prevalence, virulence factors and antifungal susceptibility of Candida spp.
isolated from bloodstream infections in a tertiary care hospital in Brazil,
Mycoses, 61(1):11-21.

Castellani A, (1912). Observations on the fungi found in tropical bronchomycosis,
Lancet, 179:13-15.

Chow NA, de Groot T, Badali H, Abastabar M, Chiller TM, Meis JF, (2019). Potential
Fifth Clade of Candida Auris, Iran, 2018, Emerg Infect Dis, 25:1780-1781.

Codreanu SlI, Ciurea CN, (2023). Candida spp. DNA Extraction in the Age of

Molecular Diagnosis, Microorganisms, 11(4):818.

Coll P, Lindsay A, Meng J, Gopalakrishna A, Raghavendra S, Bysani P, O'Brien D,
(2020). Enfeksiyonlarin Onlenmesi: Agiz Sagligi, Journal of the American
Geriatrics Society, 68:411-416.

Criseo G, Scordino F, Romeo O, (2015). Current methods for identifying clinically
important cryptic Candida species, J Microbiol Methods, 111:50-56.

Dadar M, Tiwari R, Karthik K, Chakraborty S, Shahali Y, Dhama K, (2018). Candida
albicans Biology, molecular characterization, pathogenicity, and advances in
diagnosis and control- An update, Microb Pathog, 117:128-138.

Deo PN, Deshmukh R. (2019). Oral microbiome: Unveiling the fundamentals. J Oral
Maxillofac Pathol, 23:122-128.

44



Direkze S, Mansour M, Rodriguez-Justo M, Kibbler C, Gant V, Pegg KS. (2012).
Candida kefyr fungal enteritis following autologous BMT. Bone Marrow
Transplant, 47:465-6.

Dos Santos Abrantes PM, McArthur CP, Africa CW. (2014). Multi-drug resistant oral
Candida species isolated from HIV-positive patients in South Africa and
Cameroon. Diagn Microbiol Infect Dis, 79(2):222-7.

Dranginis AM, Rauceo JM, Coronado JE, Lipke PN. (2007). A biochemical guide to
yeast adhesins: Glycoproteins for social and antisocial occasions. Microbiol
Mol Biol Rev, 71:282-294.

Eggimann P, Bille J, Marchetti O. (2011). Diagnosis of Invasive Candidiasis in the
ICU. Ann Intensive Care, 1:37.

Fukushima C, Matsuse H, Tomari S, Obase Y, Miyazaki Y, Shimoda T. (2003). Oral
candidiasis associated with inhaled corticosteroid use: comparison of
fluticasone and beclomethasone. Ann Allergy Asthma Immunol, 90(6):646—
651.

Gacser A, Trofa D, Schafer W, Nosanchuk JD. (2007). Targeted gene deletion in
Candida parapsilosis demonstrates the role of secreted lipase in virulence. J
Clin Invest, 117:3049-3058.

Galocha M, Pais P, Cavalheiro M, Pereira D, Viana R, Teixeira MC. (2019). Divergent
approaches to virulence in C. albicans and C. glabrata: Two sides of the same
coin. Int J Mol Sci, 20:2345.

Gomez-Gaviria M, Mora-Montes HM. (2020). Current aspects in the biology,
pathogeny, and treatment of Candida krusei, a neglected fungal pathogen.
Infect Drug Resist, 13:1673-1689.

Gongalves SS, Souza ACR, Chowdhary A, Meis JF, Colombo AL. (2016).
Epidemiology and molecular mechanisms of antifungal resistance in Candida
and Aspergillus. Mycoses, 59(4):198-2109.

Gong Y, Li T, Yu C, Sun S. (2017). Candida albicans Heat Shock Proteins and Hsps-
Associated Signaling Pathways as Potential Antifungal Targets, s. 1-13.

45



Hameed S, Hans S, Monasky R, Thangamani S, Fatima Z. (2021). Understanding
Human Microbiota Offers Novel and Promising Therapeutic Options against
Candida Infections. Pathogens, 10(2):183.

Hassan Y, Chew SY, Than LTL. (2021). Candida glabrata: Pathogenicity and
Resistance Mechanisms for Adaptation and Survival. J Fungi (Basel),
7(8):667.

Icke Sarigam N. (2023). Steroid Kullanan Hastalarda Maya Mantar1 Kolonizasyonu,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Tibbi Mikrobiyoloji Yiiksek Lisans
Programi Yiiksek Lisans Tezi, Denizli, (Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Mustafa
SENGUL).

Kantarcioglu AS, Yucel A. (2002). Phospholipase and protease activities in clinical
Candida isolates with reference to the sources of strains. Mycoses, 45:160-
165.

Kayaalp S. (2000). Glukokortikoidler. Tibbi farmakoloji, 2:1301-1316.

Kayser F, Bienz K, Eckert J, Zinkernagel R. (2005). Medical Microbiology. New
York.

Kermani F, Sadeghian M, Shokohi T, Hashemi S, Moslemi D, Davodian S, Abastabar
M, Bandalizadeh Z, Faeli L, Seifi Z, Fami Zaghrami M, Haghani 1. (2021).
Molecular identification and antifungal susceptibility testing of Candida
species isolated from oral lesions in patients with head and neck cancer

undergoing radiotherapy. Curr Med Mycol, 7(1):44-50.

Khan Z, Ahmad S, Al-Obaid K, Joseph L, Chandy R, (2015). Candida kefyr as a cause
of bloodstream infection and adjunctive role of biomarkers in its diagnosis, J
Mycol Med, 25(1):71-75.

Khlif M, Sellami A, Sellami H, Makni F, Ayadi A, (2011). Candida dubliniensis:
méthodes d'identification et implications épidémiologiques [Candida
dubliniensis: Identification methods and epidemiologic implication], Pathol
Biol (Paris). 59(3):166-72. French.

46



Kiyan E, (2007). KOAH'da Steroid Tedavisi, (S. Saryal, T. Acican, & A. Kaya, Eds.).
Giincel Bilgilerle KOAH'da Farmakolojik Tedavi, 143-152.

Kiraz N, (2011). insanda Hastalik Yapan Mantarlar, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Ders Kitabi, 2. Cilt, istanbul Universitesi Basim ve Yayinevi,
1367-1373.

Kounatidis I, Ames L, Mistry R, Ho HL, Haynes K, Ligoxygakis P, (2018). A Host-
Pathogen Interaction Screen Identifies ada2 as a Mediator of Candida glabrata
Defenses against Reactive Oxygen Species, G3 Genes Genomes Genet,
8:1637-1647.

Kumar S, Kumar A, Roudbary M, Mohammadi R, Cernakova L, Rodrigues CF,
(2022). Overview on the Infections Related to Rare Candida Species,
Pathogens, 11(9):963.

Las Pencz de A, Pan SJ, Castafio I, Alder J, Cregg R, Cormack BP, (2003). Virulence-
related surface glycoproteins in the yeast pathogen Candida glabrata are
encoded in subtelomeric clusters and subject to RAP-1 and SIRdependent

transcriptional silencing, Genes Dev, 17:2245-2258.
Lehmann PF. (1999). Microbiology. Mycopathologia, 146(2):107.

Lemke A, Kiderlen AF, Kayser O. (2005). Amphotericin B. Appl Microbiol
Biotechnol, 68(2):151-62.

Lindquist S. (1992). Heat-shock proteins and stress tolerance in microorganisms. Curr
Opin Genet Dev, 1992(2):748-755.

LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury [Internet].
Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases; 2012—. VVoriconazole. 2017 May 17.

Lohse MB, Gulati M, Johnson AD, Nobile CJ. (2018). Development and regulation of
single-and multi-species Candida albicans biofilms. Nat Rev Microbiol,
16:19-31.

47



Loreto ES, Scheid LA, Nogueira CW, Zeni G, Santurio JM, Alves SH. (2010). Candida
dubliniensis: Epidemiology and Phenotypic Methods for Identification.
Mycopathologia, 169(6):431-443.

Maharshi AR, Thaker VS. (2012). Growth and development of plant pathogenic fungi
in defined media. European Journal of Experimental Biology, 2(1):44-54.

Malinovska Z, Conkova E, Viaczi P. (2023). Biofilm Formation in Medically Important
Candida Species. J Fungi, 9:955.

Marcos-Zambrano LJ, Escribano P, Bouza E, Guinea J. (2014). Production of biofilm
by Candida and non-Candida spp. isolates causing fungemia: comparison of
biomass production and metabolic activity and development of cut-off points.
Int J Med Microbiol, 304:1192-1198.

McCullough M, Ross B, Reade P. (1996). Candida albicans: a review of its history,
taxonomy, epidemiology, virulence attributes, and methods of strain
differentiation. Int J Oral Maxillofac Surg, 25(2):136-144.

Melkusova S, Lisalova M, Pavli’k P, Bujda'kova’ L. (2005). The first clinical isolates
of Candida dubliniensis in Slovakia. Mycopathologia, 159:369-71.

Merkerova M, Dostal J, Hradilek M, Pichova I, Hruskova-Heidingsfeldova O. (2006).
Cloning and characterization of Sapp2p, the second aspartic proteinase
isoenzyme from Candida parapsilosis. FEMS Yeast Res, 6:1018-1026.

Millsop JW, Fazel N. (2016). Oral candidiasis. Clin Dermatol, 34(4):487-94.

Modrezewka B, Kurnatowski P. (2015). Adherence of Candida sp. to host tissues and

cells as one of its pathogenicity features. Ann Parasitol, 61(3):3-9.

Morrison VA. (2005). Caspofungin: an overview. Expert Rev Anti Infect Ther,
3(5):697-705.

Mullaoglu S, Tirktas H, Koktiirk N, Tuncer C, Kalkanct A, Kustimur S. (2007).
Inhale steroid kullanan astim hastalarinda 6zofagus kandidiyazi ve Candida
kolonizasyonu. Alerji Astim Proc, 28(5): 544-549.

48



Murciano C, Moyes D, Runglall M, Tobouti P, Islam A, Hoyer L, Naglik J. (2012).
Evaluation of the Role of Candida albicans Agglutinin-Like Sequence (Als)
Proteins in Human Oral Epithelial Cell Interactions. PLoS One, 7(3):e33362.

Negri M, Martins M, Henriques M, Svidzinski T, Azeredo J, Oliveira R. (2010).
Examination of potential virulence factors of Candida tropicalis clinical
isolates from hospitalized patients. Mycopathologia, 169:175-182.

Neppelenbroek KH, Sev> RS, Urban VM, Silva S, Dovigo LN, Jorge JH, Campanha
NH. (2014). Identification of Candida species in the clinical laboratory: a
review of conventional, commercial, and molecular techniques. Oral Dis,
20(4):329-344.

Nursel Dikmen, Nizami Duran, Emrah Ay, Funda Cimen, Erhan Tek. (2021).
Genotyping, drug resistance and virulence factors of Candida species isolated

from patients using long-term inhaled steroids. Int J Clin Pract, 00:e14820.

Nweze EI, Ogbonnaya UL. (2011). Oral Candida isolates among HIV-infected
subjects in Nigeria. J Microbiol Immunol Infect, 44(3):172-7.

Oberegger H, Schoeser M, Zadra I, Abt B, Haas H. (2001). SREA is involved in
regulation of siderophore biosynthesis, utilization and uptake in Aspergillus
nidulans. Mol Microbiol, 41(5):1077-89.

Patel PM, Gohil PR, Parmar DH, Solanki SJ, Gabhawala YR, Patel JN. (2021).
Occurrence of oral candidiasis among bronchial asthma patients on inhaled
corticosteroids. Nat J Med Res. 11(01):1-3.

Pérez-Torrado R, Querol A. (2017). Saccharomyces cerevisiae show low levels of

traversal across the human blood brain barrier in vitro. FLI000Research, 6:944.

Pfaller M, Diekema D. (2007). Epidemiology of Invasive Candidiasis: a Persistent
Public Health Problem. Virulence, 2:119-128.

Pires R, Cataldi T, Franceschini L, Labate M, Fusco-Almeida A, Labate C, Soares
Mendes-Giannini M. (2016). Metabolic profiles of planktonic and biofilm cells
of Candida orthopsilosis. Future Microbiol, 11:1299-1313.

49



Poulain D. (2015). Candida albicans, plasticity and pathogenesis. Crit Rev Microbiol.
41(2):208-217.

Romo, J. A., & Kumamoto, C. A. (2020). On Commensalism of Candida. Journal of
Fungi, 6(1):16.

Sahand IH, Moragues MD, Eraso E, Villar-Vidal M, Quindo’s, Ponto'n J. (2005).
Supplementation of CHROMagar Candida medium with Pal's medium for
rapid identification of Candida dubliniensis. J Clin Microbiol. 43:5768-70.

Sav H, Altinbas R, Dursun ZB. (2020). Fungal profile and antifungal susceptibility
pattern in patients with oral candidiasis. Infez Med. 28(3):392-396.

Seneviratne C, Jin L, Samaranayake L. (2008). Biofilm lifestyle of Candida: a mini
review. Oral Dis. 14(7):582-590.

Silva S, Henriques M, Oliveira R, Azeredo J, Malic S, Hooper SJ, Williams DW.
(2009). Characterization of Candida parapsilosis infection of an in vitro
reconstituted human oral epithelium. Eur J Oral Sci. 117:669-675.

Silva S, Negri M, Henriques M, Oliveira R, Williams DW, Azeredo J. (2012). Candida
glabrata, Candida parapsilosis and Candida tropicalis: biology, epidemiology,
pathogenicity and antifungal resistance. FEMS Microbiol Rev. 36(2):288-305.

Tan BH, Chakrabarti A, Li RY, Patel AK, Watcharananan SP, Liu Z, Chindamporn A,
Tan AL, Sun PL, Wu Ul, Chen YC; Asia Fungal Working Group (AFWG).
(2015). Incidence and species distribution of candidaemia in Asia: a
laboratory-based surveillance study. Clin Microbiol Infect. 21(10):946-953.

Tan TY, Hsu LY, Alejandria MM, Chaiwarith R, Chinniah T, Chayakulkeeree M,
Choudhury S, Chen YH, Shin JH, Kiratisin P, et al. (2016). Antifungal
susceptibility of invasive Candida bloodstream isolates from the Asia-Pacific
region. Med Mycol. 54:471-477.

Telles D, Karki N, Marshal M. (2017). Oral Fungal Infections: Diagnosis and
Management. Dent Clin North Am. 61(2):319-349.

50



Tscherner M, Schwarzm\°ller T, Kuchler K. (2011). Pathogenesis and antifungal drug
resistance of the human fungal pathogen Candida glabrata. Pharmaceuticals.
4(1):169-186. Tirk Toraks Dernegi Astim Tanmi ve Tedavi Rehberi. [Erisim
tarihi: 22.02.2024].
https://toraks.org.tr/site/sf/books/pre_migration/fc6c1c819ba0d2269d5f6ad69
9068a6¢b65679dal8bc04d8cf2bbf3aadb92d4a.pdf (Erisim tarihi: 22.02.2024)

Ustagelebi S. (1999). Temel ve Klinik Mikrobiyoloji. Ankara: Giines Kitabevi Ltd.
Sti.
Vermes A, Guchelaar HJ, Dankert J. (2000). Flucytosine: a review of its

pharmacology, clinical indications, pharmacokinetics, toxicity and drug
interactions. J Antimicrob Chemother, 46(2):171-9.

Wachtler B, Wilson D, Haedicke K, Dalle F, Hube B. (2011). From Attachment to
Damage: Defined Genes of Candida albicans Mediate Adhesion, Invasion and
Damage during Interaction with Oral Epithelial Cells. PLoS One, 6(2):e17046.

Wang D, An N, Yang Y, Yang X, Fan Y, Feng J. (2021). Candida tropicalis
distribution and drug resistance is correlated with ERG11 and UPC2
expression. Antimicrob Resist Infect Control, 10:54.

Wasmann RE, Muilwijk EW, Burger DM, Verweij PE, Knibbe CA, Briiggemann RJ.
(2018). Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Micafungin.
Clin Pharmacokinet, 57(3):267-286.

Watkinson SC, Boddy L, Money N. (2015). The fungi. Academic Press.

Xiao JL, Xu GC, de Hoog S, Qiao JJ, Fang H, Li YL. (2020). Oral Prevalence of
Candida Species in Patients Undergoing Systemic Glucocorticoid Therapy and
the Antifungal Sensitivity of the Isolates. Infect Drug Resist, 13:2601-2607.

Yamin DH, Husin A, Harun A. (2021). Risk factors of Candida parapsilosis catheter-
related bloodstream infection. Front Public Health, 9:631865.

Yiicel A, Kantarcioglu S. (1999). Some important changes in taxonomy of Candida

albicans. Cerrahpasa J Med, 30(3):236-46.

51



Zhang Y, Wang X, Li H, Ni C, Du Z, Yan F. (2018). Human oral microbiota and its
modulation for oral health. Biomed Pharmacother, 99:883—-893.

Zuza-Alves DL, Silva-Rocha WP, Chaves GM. (2017). An Update on Candida
tropicalis Based on Basic and Clinical Approaches. Front Microbiol, 8:1927.

52



8. EKLER

53



OZGECMIS
I- Bireysel Bilgiler

Adi1-Soyadi: Hatice KOSE

Dogum Yeri ve Tarihi: XXXXX / XXXXX
Uyrugu: TC

Medeni Durumu: XXXX

fletisim Adresi: XXXXXXX@gmail.com
Yabanci Dil: Ingilizce

I1- Egitimi

2021- Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Yiiksek

Lisans Programi

2007-2013 Gazi iiniversitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii
2003-2006 Camlica Kiz Lisesi

I11-Mesleki Deneyim

2022-Malatya Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Arastirma Gorevlisi
IV-Bilimsel dergilerde yayimlanan makaleler

Kése H, Ciftci IH, Giindiiz, A. (2022). X’e baglh agamaglobulinemi hastalarinda
uygulanan COVID-19 tedavi prosediirleri. Journal of Medical Topics and Updates,
1(3), 181-188.

54



