
 
 

T.C. 

HATAY MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ 

TAYFUR ATA SÖKMEN TIP FAKÜLTESİ 

 

 

 

 

 

KANAL TEDAVİSİ YAPILAN HASTALARDA İZOLE EDİLEN 

CANDIDALARIN PCR-RFLP YÖNTEMI İLE GENOTİPLENDİRİLMESİ 

VE AZOL DİRENCİNİN BELİRLENMESİ 

 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

 

Dr. ZAHİDE TOPAKTAŞ 

TIBBİ MİKROBİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Nizami DURAN 

 

 

 

HATAY – 2019 



 

T.C. 

HATAY MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ 

TAYFUR ATA SÖKMEN TIP FAKÜLTESİ 

 

 

 

 

 

KANAL TEDAVİSİ YAPILAN HASTALARDA İZOLE EDİLEN 

CANDIDALARIN PCR-RFLP YÖNTEMI İLE GENOTİPLENDİRİLMESİ 

VE AZOL DİRENCİNİN BELİRLENMESİ 

 

 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

Dr. ZAHİDE TOPAKTAŞ 

TIBBİ MİKROBİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Nizami DURAN 

 

 

 

HATAY – 2019 

 

 

 
Bu tez, Mustafa Kemal Üniversitesi Rektörlüğü Bilimsel Araştırmalar Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından 18.U.001proje numarası ile desteklenmiştir. 



3 
 

T.C. 

HATAY MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ 

TAYFUR ATA SÖKMEN TIP FAKÜLTESİ 

TIBBİ MİKROBİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

KANAL TEDAVİSİ YAPILAN HASTALARDA İZOLE EDİLEN 

CANDIDALARIN PCR-RFLP YÖNTEMİ İLE GENOTİPLENDİRİLMESİ 

VE AZOL DİRENCİNİN BELİRLENMESİ 

 

 
 

Dr. ZAHİDE TOPAKTAŞ 

 

 

Tıp Fakültesi Dekanlığı Onayı 

 

Prof. Dr. Yusuf ÖNLEN 

Tıp Fakültesi Dekanı 

 

 

Bu tez çalışmasının “Tıpta Uzmanlık” derecesine uygun ve yeterli bir çalışma 

olduğunu onaylıyorum. 

 

Prof. Dr. Nizami DURAN 

Anabilim Dalı Başkanı 

 

 

Bu tez tarafımdan okunmuş ve her yönü ile “Tıpta Uzmanlık” tezi olarak uygun ve 

yeterli bulunmuştur. 

 

Prof. Dr. Nizami DURAN 

Tez Danışmanı 

 

 

TEZ JÜRİSİ: 

1. Prof. Dr. Nizami DURAN………………………. 

2. Prof. Dr. Yusuf ÖNLEN………………………… 

3. Prof. Dr. Fatih KÖKSAL………………………… 



III 
 

III. İÇİNDEKİLER 

III. İÇİNDEKİLER .................................................................................................. III 

IV.TABLO LİSTESİ ................................................................................................. V 

V.ŞEKİL LİSTESİ ................................................................................................... VI 

VI. RESİM LİSTESİ ............................................................................................. VII 

VII. KISALTMALAR VE SİMGELER LİSTESİ .............................................. VIII 

VIII. TEŞEKKÜR ................................................................................................... IX 

IX. ÖZET .................................................................................................................. X 

X.ABSTRACT ...................................................................................................... XII 

1.GİRİŞ VEAMAÇ .................................................................................................... 1 

2.GENELBİLGİLER ................................................................................................. 5 

2.1.Candidaların Genel Özellikleri ................................................................. 5 

2.2.Patojenite  ................................................................................................. 6 

2.3.Candida Biyofilm Oluşumu ..................................................................... 9 

2.4.Epidemiyoloji  ........................................................................................ 12 

2.5. Antifungal Ajanlar ................................................................................. 15 

2.5.1.Antifungal Direnci Etkileyen Faktörler ............................................... 16 

2.5.2. Antifungal Direncin Değerlendirilmesi .............................................. 17 

2.6. Azol Direnci .......................................................................................... 18 

2.7. Ekinokandin Direnci ............................................................................. 19 

2.8. Polyen Direnci ....................................................................................... 20 

2.9.Yeni Antifungal Stratejiler ...................................................................... 22 

3.GEREÇ VE YÖNTEM ......................................................................................... 23 

3.1. Araç ve Gereçler .................................................................................... 23 

3.2.Kimyasal Maddeler ................................................................................ 23 

3.3.Örneklerin Toplanması ve Kültivasyon .................................................. 24 

3.4.Kullanılan Besiyerleri ve Solüsyonlar .................................................... 25 

3.4.1. Sabouraud Dekstroz Agar  .................................................................. 25 

3.4.2.Sabouraud %2 Dextrose Broth ............................................................ 25 

3.4.3.Gliserollü brain-heart infüzyon broth .................................................. 25 

3.5.Genomik DNA ekstraksiyonu ................................................................ 26 

3.6.PCR Amplifikasyonu .............................................................................. 26 

3.7. Azol Direncinin Belirlenmesi ................................................................ 27 

3.8. PCR Amplifikasyonu ............................................................................. 28 



IV 
 

3.9.PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi Tekniği ile Görüntülenmesi 28 

3.10. Restriction Fragment Length Polymorphism  ..................................... 29 

3.10.1. Msp I ile Restriksiyon Enzim Analizi .............................................. 30 

3.10.2.Kesim Ürünlerinin Analizi ................................................................ 30 

3.11.İstatiksel Analiz .................................................................................... 30 

4.BULGULAR ......................................................................................................... 31 

5.TARTIŞMA ........................................................................................................... 42 

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER ............................................................................. 61 

7.KAYNAKLAR ...................................................................................................... 63 

8.ÖZGEÇMİŞ .......................................................................................................... 88 

9.ETİK KURUL92 ................................................................................................... 89 



V 

IV. TABLO LİSTESİ 

Tablo 1. ITS1 ve ITS4 primerleri .............................................................................. 27 

Tablo 2. Termal döngüamplifikasyon döngüsü ......................................................... 27 

Tablo 3. Kullanılan virülans markır ve azol direnç genleri ....................................... 28 

Tablo 4. Kesim Karışımı (Msp I) ............................................................................... 30 

Tablo 5. Kök kanal tedavisi olan hastalardan izole edilen türlerde HWP1 gen 

frekansının cinsiyete göre dağılımı ............................................................................ 40 

Tablo 6. Kök kanal tedavisi olan hastalardan izole edilen türlerde HWP-1 virulans 

geni frekansı ............................................................................................................... 40 

Tablo 7. Kök kanal tedavisi olan hastalardan izole edilen 124 örneğin mikrodilüsyon 

antifungal duyarlılık sonuçları. .................................................................................. 41 

 

 

 

 
 



VI 

V. ŞEKİL LİSTESİ 

Şekil 1. Kontrol grubunun cinsiyet dağılımı .............................................................. 31 

Şekil 2. Kontrol ve hasta grubunun cinsiyet oranları ................................................ 31 

Şekil 3.Msp I restriksiyon enzimi kullanılarak yapılan fragment analizi sonucu 

Candidaların tür dağılımı. .......................................................................................... 33 

Şekil 4. Kontrol grubunda Msp I restriksiyon enzimi kullanılarak yapılan fragment 

analizi sonucu Candidaların tür dağılımı ................................................................... 34 

Şekil 5. Hasta grubu ile kontrol grubunda HWP1 ve ERG11 direnç geni varlığı ..... 35 

Şekil 6. Candida albicans türlerinde antifungal ilaç direnç oranları ......................... 36 

Şekil 7. Candida glabrata türlerinde antifungal ilaç direnç oranları ......................... 37 

Şekil 8. Candida parapilosistürlerinde antifungal ilaç direnç oranları……………. 38 

Şekil 9.Hasta örneklerinden izole edilen Candida türlerinde HWP-1 geni varlığının 

türlere göre dağılımı………………………………………………………………....39 

 

 

 

 

 

 



VII 

VI. RESİM LİSTESİ 

Resim1.PCR Cihazı (Techne FlexigeneTM, İngiltere)    27 

Resim 2. PCR ürünlerinin yürütüldüğü elektroforez ünitesi(Wealtec, Elite 300 

Plus,ABD)                     29 

Resim 3. Jel elektroforez sonrası PCR ürünleri görüntüleme cihazı (Wealtec 

Dolphin-View, ABD, UV Transillumunator)      29 

Resim 4 Candidalarda ITS1-ITS4 primerleri ile elde edilen amplifikasyon ürünleri 

                                                                                     32 

Resim5. Msp I restriksiyon enzimi kullanılarak çeşitli Candida türlerinin kesim 

görüntüsü. 1000 bp DNA Ladder (1,16), C. albicans (2,3,5,7,8,9,10,11,13,15),  

C. parapsilosis (12), Candida spp. (6).      32 

 

 

 



VIII 

VII. KISALTMALAR VE SİMGELER LİSTESİ 

µl : Mikrolitre 

AIDS : Kazanılmış immun yetmezliksendromu 

Bp : Baz çifti 

cm : Santimetre 

dk : Dakika 

DNA : Deoksiribonükleik asit 

EDTA : Etilendiamintetraasetik asit 

gr : Gram 

HIV : İnsan İmmun Yetmezlik Virusu 

mg : Miligram 

ml : Mililitre 

NAC : Non-albicans Candida 

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu 

RFLP : KesimParçası Uzunluk Polimorfizmi 

RNA : Ribonükleik asit 

rpm : Rotation per minute (dakikadaki tur sayısı) 

SDA : Sabouraud Dextrose Agar 

sn : Saniye 

İYE : Idrar Yolu Enfeksiyonları 

HWP1 :Hifal Duvar Proteini 1 

ºC : Santigrat derece 

cc : Cubic centimeter 

CLSI : Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü 

EUCAST: Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri Komitesi 

MİK  : Minimum İnhibitör Konsantrasyonu 

PID  : Pelvik İnflamatuar Hastalık 

CSH : Hücre Yüzeyi Hidrofobikliği 

CADS : Candida albicans'ın protez stomatit 

RİA : İntrauterin Cihaz 

 



IX 

VIII. TEŞEKKÜR 

Gerek asistanlık sürecinde gerekse araştırma çalışmam boyunca benden 

desteklerini esirgemeyen, her türlü bilgi ve deneyimlerini paylaşan, tez danışmanım 

Prof. Dr. Nizami DURAN’a, 

Asistanlık eğitimim süresince bana her türlü desteği veren, benimle bilgi ve 

deneyimlerini sürekli paylaşan Sayın Prof. Dr. Burçin ÖZER’e   

Deneyimleriyle bana yol gösteren Sayın Prof. Dr. Özlem Makbule KAYA’ya 

teşekkür ederim. 

MKÜ Merkez Laboratuvarında beraber mesai paylaştığım,her türlü bilgi ve 

deneyimlerini benden esirgemeyen Sayın Süreyya EZER, Sayın Dilek BİLGİN , 

Sayın Sema ARSLAN’a ve Sayın Hayat ASLAN MULLAOĞLU başta olmak üzere 

tüm laboratuvar çalışanlarına, 

Tezimin çalışması sırasında sürekli yardımını esirgemeyen Sayın Funda 

ÇİMEN AÇIKGÜL,Sayın Emrah AY ve Sayın Mücella BAYIRLI’ya 

Uzmanlık eğitimim süresi boyunca birbirimize destek olup sırt sırta 

verdiğimiz Dr. Sezin Çolak HALLUM’a teşekkür ederim. 

Hayatım boyunca her şartta yanımda olan üzerimde sonsuz emekleri bulunan 

canım Annem, Babama ve Kıymetli Eşime ve gözlerimin nuru çocuklarıma çok 

teşekkür eder, minnettarlığımı sunarım. 

 

 

 

 

Dr. Zahide TOPAKTAŞ 

Hatay / 2019



X 
 

IX. ÖZET 

Giriş ve Amaç: Endodontik enfeksiyonlardaCandida türlerinin frekansı 

konusunda çok sayıda çalışmaya rastlanabilse de endodontik bir patojen olarak 

Candida türlerinin rolü hala tartışmalıdır. Biz bu çalışmamızda kök kanal tedavisi 

yapılan hastalardan izole edilen Candida izolatlarının genotiplendirmesini ve ilaç 

direnç profillerini belirlemeyi amaçladık. 

Yöntem: Bu çalışma Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. Hatay Mustafa Kemal 

üniversitesi Diş Hekimliği Araştırma ve Eğitim Hastanesi Endodonti polikliniğinde 

kanal tedavisi gören hastalardan alınan tükürük numuneleriden izole edilen toplam 

144 candida suşu ile kök-kanal tedavisi öyküsü olmayan 47 sağlıklı gönüllü 

çalışmaya dahil edildi. Candida izolatlarının tür düzeyinde tayini için PCR RFLP 

yöntemi kullanıldı. İzole edilen suşların antifungal duyarlıklıkları ise otomatize 

kültür sitemi kullanılarak değerledirildi. Çalışmada azol direnç geni erg 11 geninden 

polimorfizm ve HWP1 virulans geni varlığı da PCR yöntemiyle belirlendi. 

Bulgular: Çalışmada izolatların büyük çoğunluğunun C.albicans (%61.8; 

89/144) olduğu tespit edilmiştir. İkinci sıklıkta izole edilen suşların ise %11.8’lik 

oranla C.parapsilosis ve C.glabrata olduğu bulunmuştur. C.albicans türleri arasında 

en yüksek direncin azol grubu ilaçlardan flukanazole karşı (%5.6) görüldüğü 

saptanmıştır. Candida glabrata izolatlarında flusitozin direncinin %17.6 olduğu 

tespit edilirken, mikafungin ve amfoterisin B’ye karşı C.glabrata kökenlerinin 

%5.8’sinin dirençli olduğu tespit edilmiştir. C. parapsilosis kökenlerinde ise en 

yüksek direncin amfoterisin B (%29.4)’ye karşı görüldüğü tespit edilirken, ikinci 

sırada yüksek direncin flukanazole karşı (%5.8) geliştiği saptanmıştır. C.albicans 

kökenlerinde flusitozin direnci tespit edilmemiştir. Hasta grubunda HWP1 geni 

frekansı %43 olarak bulunurken, sağlıklı kontrol grubunundan izole edilen Candida 

kökenlerinde HWP1 geni frekansının %26 oldu tespit edilmiştir. HWP 1 geni varlığı 

açısından hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında istatiksel açıdan anlamlı bir 

farkın olduğu görülmektedir (p<0.01). Sağlıklı kontrol grubunda azol direncinden 

sorumlu olduğu bilinen ERG 11 geninde herhangi bir mutasyon saptanmazken, hasta 

grubunda ERG 11 geni mutasyon frekansının %22 olduğu tespit edilmiştir. ERG 11 

geni frekansı bakımından hasta ve sağlıklı kontrol grubu arasında da istatiksel açıdan 

anlamlı derecede farkın olduğu görülmektedir (p<0.001). 

Sonuçlar: Çalışmada izole edilen Candida tür dağılımı incelendiğinde 

C.albicans’ın %61.8’lik oranla en sık izole edilen köken olduğu belirlenirken, bu 

türü, Candida.spp, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis nin takip ettiği 

saptanmıştır.C.albicans kökenlerinde flukanazol ilaç direnci ile C.glabrata 

kökenlerinde flusitozin (%17.6) ilaç direnci dikkat çekici oranlarda tespt edilmiştir. 

Son yıllarda, dünyadaki birçok ülke Candida enfeksiyonlarının epidemiyolojisinde 

bir değişime tanık olmuş, bu durum C. albicans baskınlığından albicans dışı türlere 

doğru ilerleyen bir kayma ile karakterize edilmiştir. Söz konusu suşların en sık 

kullanılan azol grubu ilaçlara doğal dirençli olabilmesi ya da duyarlı olarak bilinen 

kökenlerde artan ilaç direncinin önüne geçebilmek ve için etkenlerin hızlı ve 
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güvenilir yöntemlerle identifikasyon ve antifungal duyarlılık testlerinin yapılması 

büyük öneme sahiptir. 

Anahtar kelimeler: Kök-kanal infeksiyonu, endodonti, Candida, infeksiyon, PCR-

RFLP, ilaç, direnç. 
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X.ABSTRACT 

Introduction and Aim: Although there are many studies on the frequency of 

Candida species in endodontic infections, the role of Candida species as an 

endodontic pathogen remains controversial. In this study, we aimed to determine 

genotyping and drug resistance profiles of Candida isolates isolated from patients 

receiving root canal treatment. 

Materials&Methods: This study was carried out at Hatay Mustafa Kemal 

University Medical Faculty Department of Medical Microbiology. A total of 144 

candida strains isolated from saliva samples taken from patients undergoing root 

canal treatment in Endodontic outpatient clinic of Hatay Mustafa Kemal University 

Dentistry Research and Training Hospital and 47 healthy volunteers without a history 

of root canal treatment were included in the study. PCR RFLP method was used for 

determination of Candida isolates at species level. Antifungal susceptibility of 

isolated strains was evaluated by automated culture system.Polymorphism from the 

erg 11 gene, which is the azole resistance gene, and the presence of the HWP1 

virulence gene were also determined by PCR. 

Results: The majority of isolates were C.albicans (61.8%; 89/144). The 

second most frequently isolated strains were C.parapsilosis and C. glabrata with a 

rate of 11.8%. Among the C.albicans species, the highest resistance was observed 

against fluconazole (5.6%) among azole group drugs. It was determined that 

flucytosine resistance was 17.6% in Candida glabrata isolates and 5.8% of C. 

glabrata strains were resistant to micafungin and amphotericin B. Among the 

parapsilosis strains, the highest resistance was found against amphotericin B 

(29.4%), while the second highest resistance was found against flucanazole (5.8%). 

No flucytosine resistance was detected in C.albicans strains. While the frequency of 

HWP1 gene was 43% in the patient group, it was found that the frequency of HWP1 

gene was 26% in Candida strains isolated from healthy control group. There was a 

statistically significant difference between the patient group and the healthy control 

group in terms of the presence of HWP 1 gene (p <0.01). While no mutation was 

detected in the ERG 11 gene which is known to be responsible for azole resistance in 

the healthy control group, the mutation frequency of the ERG 11 gene was 22% in 

the patient group. There was also a statistically significant difference between the 

patient and healthy controls in terms of the frequency of ERG 11 gene (p <0.001). 

Conclusions: In the study, when isolated Candida species distribution was 

examined; C.albicans was determined to be the most commonly isolated strain with 

a.8%, followed by Candida spp, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis. 

Flucanazole drug resistance in C.albicans strains and flucytosine (6) drug resistance 

in C. glabrata strains were determined at remarkable rates. In recent years, many 

countries around the world have undergone a change in the epidemiology of Candida 

infections. It was characterized by a shift from C. albicans dominance to non-

albicans species as the etiological agent. The identification of Candida strains with 

rapid and reliable methods and antifungal susceptibility tests are of great importance 

in order to detect natural resistant candida strains to azole group drugs or to prevent 

increased drug resistance in known strains. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Candida türü mantarlar sağlıklı asemptomatik bireylerin en az %80'inde oral 

flora da kommensal olarak bulunmakta olup, bu prevalans oranı çocuklarda, genç 

erişkinlerde ve hastanede yatırılarak takip edilen hasta gruplarında daha yüksek 

olabilmektedir(1). Kommensal olan bu mikroorganizmalar, konağa ait oral kavitede 

diş ve diş eti yapısında oluşan bir dizi karmaşık predispozan faktörlerin etkisi ile 

savunma mekanizmalarındaki zaaf ve kolonize kandida suşunun sahip olduğu 

virülans faktörlerine bağlı olarak patojen hale dönerek, kök kanal infeksiyonlarına 

sebep olurlar. Oral kavitedeki kandida enfeksiyonları sıklıkla lokalize ve yüzeysel 

olmakla beraber, özellikle doğal ve kazanılmış immün sistemi baskılanmış hastalarda 

sistemik, invaziv Candidiyasis’e de dönüşebilir(2,3). Sağlıklı ve immunsistemi 

baskılanmış hastalardaki kandidanın kolonizasyon sıklığını tespit amacı ile yapılan 

bir epidemiyolojik çalışmada, sağlıklı bireylerde C.albicans’ın ağıziçi boşluğunda 

izolasyon sıklığının %30-45 arasında değiştiği bildirilirken, bu oranın HIV ile infekte 

immunsuprese konaklarda %95’lere kadar yükseldiği gösterilmiştir(4). 

 Kandida türleri vücudun farklı bölgelerinde kolonize olabilen bu 

mikroorganizmalar olup özellikle ağıziçi boşluğu, sindirim sistemi ve ürogenital 

sistemin mukozal yüzeyleri doğal yerleşim alanlarıdır. Gastrointestinal sistem 

genelinde en yaygın ve sık izole edilen türler; Candida albicans, Candida tropicalis, 

Candida parapsilosis ve Candida glabrata’dır (5) Ancak yapılan çok sayıdaki 

çalışmada sağlıklı ağız boşluğu florasında en sık kolonize olan türlerin; C.glabrata, 

C.guilliermondii, C.parapsilosis, C.krusei, C.inconspicua, C.dubliniensis ve 

C.tropicalis olduğu,  diğer bazı türlerinde ağız infeksiyonlarından izole edildiği 

bildirilmektedir(6). 

Oral kavitedeki kandida enfeksiyonları; psödomembranöz, eritömatous ve 

kronik hiperplastik olmak üzere üç klinik tablo ile karakterize edilebilir. Ancak 

protez stomatit, anguler cheilit, median rhomboid glossit ve lineer diş eti eritemi gibi 

diş eti patolojileri de kandida ile ilişkili lezyonlarla birlikte tanımlanmaktadır(2). 
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Diş hastalıkları insanların yaklaşık olarak %90’ını etkileyen, bütün yaş 

gruplarında görülmesi halinde hayat kalitesini düşüren, tedavi edilmedikleri taktirde 

oral kavite dışında menenjit gibi mortal seyreden sistemik enfeksiyonlara yol 

açabilme potansiyeli olan önemli bir sağlık problemidir (7). Bu bağlamda en sık 

karşılaşılan klinik yakınma olan diş çürükleri, önlenebilir, kronik ve çok faktörlü oral 

patolojilerdir (8). 

Çürük gelişimi, fermente olabilen karbonhidratlar açısından zengin diyet, 

kötü oral hijyen ve kavitede kariyojenik mikroorganizmaların varlığı gibi konağa ait 

bazı yapıcı faktörlerin varlığına bağlıdır. Diş üzerindeki asit üreten 

mikroorganizmaların aşırı çoğalması sonucu kandida türlerininde dahil olduğu miks 

floralı çok spesifik son derece kompleks bir mikrobiyal süreç başlamaktadır. Sonuç 

olarak kandidalar mukozal candidiyasis’e ek olarak, en sık karşılaşılan iki oral 

enfeksiyon olan diş çürüğü ve periodontal hastalıklarda da %0.5-55 gibi bir insidans 

ile ajan patojen olarak rol oynayabilmektedir (9). Kandidaların bu iki infeksiyonun 

patogenezinde primer karyojenik mi yoksa periodontal patojen olarak mı kabul 

edilmeleri gerektiği konusunda kesin bir kabul bulunmamakla beraber, ağız sağlığı 

açısından önemlerinin büyük olduğu bütün araştırmacılar tarafından kabul 

edilmektedir. Mevcut çalışmalarda elde edilen deliller kandidaların muhtemelen 

klasik bakteriyel patojenlerin yanında sekonder patojenler olarak enfeksiyona 

katıldıkları ve lezyon patolojisinin şiddetini artırdıkları düşünülmektedir (10,11). 

Endodontik hastalıklar dental hastalıkların %30-40'ını oluşturmaktadır. 

Endodontik enfeksiyonlar sıklıkla polimikrobiyal menşeylidir. Bu sebeple 

antimikrobiyal  tedavi de karşılaşılan en önemli sıkıntı  klinik kürün sağlanmasına 

rağmen bakteriyolojik kürün sağlanamamasıdır (12). Primer kök kanal 

enfeksiyonların da anaerobik bakterilerin baskın olarak bulunduğu bildirilse de 

mayalar gibi mikroorganizmalarında bu tür infeksiyonlarda önemli rol 

oynayabileceği bildirilmektedir(13-16). Bazı kandida türlerinin endodontik 

patolojilerin erken döneminde rol oynayabilecek virulans faktörlerine sahip oldukları 

da iddia edilmiştir (9). Kandida türlerinin sekonder endodontik enfeksiyonlarda 

primer enfeksiyonlardan daha yaygın olduğu da bildirilmiştir (8). 
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C.albicans persistant kök kanal infeksiyon vakaları ile de ilişkilendirilmiştir. 

Kök kanal enfeksiyonları sıklıkla diş çürüğü, mekanik travma, diş aşınması, diş 

restorasyonunu veya diş kırığından kaynaklanan mikro sızıntılar sebebi ile meydana 

gelir (17). Dentine olan invazyon eğiliminden dolayı dentinofilik mikroorganizmalar 

olarak tanımlanan C albicans, C. tropicalis ve C. dubliniensis, dentine kolonize 

olarak dentinal tübüllere invazyon gösterir ve persistan kök kanal enfeksiyonlarına 

yol açabilir (18-20). C. albicans gibi diğer patojenik türler, sahip oldukları bir 

nanoprotein olan adeziv, hifa duvarı proteini, HWP1, ve salgıladıkları  hidrolitik 

enzimler yardımı ile biyofilm oluşturabilir ve böylece kanal içi tedavi ve konak 

savunma sistemlerinden kolaylıkla korunarak, tedaviye cevap vermeyen inatçı 

infeksiyonlara sebep olabilirler (8). Konakçıdan türetilmiş transglutaminaz aktivitesi 

için bir substrat olan HWP1, kandidaların konakçı hücrelere, başta yanak epiteli 

olmak üzere, kovalent bağlar ile bağlanmasına aracılık etmektedir (21,22). Bu 

özellikler sebebi ile bazı kandida türlerinin obstrüktif diş kanallarının bulunduğu, 

tedaviye cevap vermeyen diş kökü enfeksiyonlarında yaygın olarak görülebileceği, 

endodontik tedaviye cevap vermeyen periradiküler lezyonlardan da sık olarak izole 

edildiği rapor edilmiştir (4). 

Kandida maya formlarında HWP1 gen ekspresyonundaki artışın hifal yapının 

artışına yol açtığı gösterilmiştir. Hifalar da insan epitel hücreleri yüzeyindeki 

fukozillenmiş yapılar ya da glukozamilglikozidler ile bağlantı kurabilmektedirler. 

Nitekim HWP1 geninin virülansa katkısını tespit amacı ile yapılan bir çalışmada, 

delete gene sahip mutant kandidaların fare dokularına bağlanma kapasitelerinde ciddi 

düşüşler görüldüğü, dolayısı ile HWP1 geninin kandidalar için patogenezde, özellikle 

de ağız içi infeksiyonların patogenizinde, oldukça önemli olan bir virulans faktör 

olduğu doğrulanmıştır (23). 

Ancak günümüze kadar kandidaların endodontik infeksiyonlardaki rolü ve 

insidansını belirlemeye yönelik çok sayıda çalışma yapılmış endodontik hastalıklarda 

bir patojen olarak rolü hala net olarak ortaya konulamamıştır. Benzer şekilde kandida 

türlerinin kök kanalı infeksiyonlarındaki rolünün ortaya çıkarılması için de daha ileri 

ve daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğu bildirilmiştir (24). 
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Kandidaların tanısında altın standart yöntem olarak kabul edilen kültür 

yöntemi olsa da, transfer ve teknik hatalar gibi sebeplerle duyarlılık ve özgüllük 

sorunlarının olduğu bildirilmektedir (25,26). Bunun yanında kültür yöntemleri 

tanımlamada ve tür tespitinde zaman alıcı yöntemler arasında gösterilmektedir 

(27).Ayrıca, kültür tabanlı fenotipik tanımlama teknikleri yavaş olup özellikle 

Candida türlerinin tanımlanmasında problemlerle karşılaşılabilmektedir. Geleneksel 

olarak maya tanımlama yöntemleri morfolojik ve fizyolojik özelliklere dayalıdır. Bu 

analizler zaman alıcı olup çoğu mayayı doğru olarak tanımlayabilmek için yaklaşık 

onlarca biyokimyasal testin gerekli olduğu bildirilmektedir (27). Halbuki, moleküler 

teknikler hızlı ve güvenilir tanımlamaya imkan sağlamaktadır. C.albicans dışında 

Candida türlerinin görülme sıklığındaki artış ya da C. krusei ve C. glabrata gibi 

Candida türleri ile ilişkili olan flukonazol direnci dikkate alındığında tanımlamadaki 

gecikmelerin önemli klinik sonuçları olabilmektedir (28,30). Son yıllarda Candida 

infeksiyonlarını teşhis etmek için duyarlılık ve özgüllük açısından sorunsuz 

yöntemler arasında gösterilen DNA tabanlı RFLP gibi yöntemlerin kullanılması 

önerilmektedir (21). 

Son yıllarda hayatı tehdit eden fungal enfeksiyonların sıklığı dünya çapında 

önemli artışlar göstermektedir. Candida infeksiyonlarının tedavisinde başta azol 

grubu ilaçlar olmak üzere çeşitli antifungaller başarı ile kullanılmaktadır. Ancak son 

yıllarda özellikle azol grubu ilaçlara direnç oranlarında önemli artışlar olduğu 

bildirilmektedir. İlaç dirençli suşların sıklıkla uzun süreli veya profilaktik tedavi 

sırasında ortaya çıktığı bildirilmektedir. Flukonazol direncinin en önemli 

sebeplerinden birinin ERG 11 geninin ekspresyonu sonucu ilaç hedefinde meydana 

gelen değişiklikler(14- sterol metilaz, ERG11 geninin ürünü) olduğu bildirilmiştir 

(31). 

Biz bu çalışmamızda kök kanal tedavisi yapılan hastalar ile herhangi bir ağız 

içi hastalığı yakınması olmayan sağlıklı kontrol grubu gönüllülerden topladığımız 

tükrük örneklerinden izole ettiğimiz kandida suşlarınının genotiplendirmesini ve azol 

grubu antimikotiklere karşı duyarlılıklarını tespiti amaçladık. Bu amaçla izole edilen 

suşlarıda ITS1 ve ITS2 gen bölgelerinin PCR amplifikasyonunu takiben, 

amplifikasyon ürünlerinin restriksiyon enzimlerinden MspI ile kesimine dayalı 
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Restriction Fragment Length Polymorphism(MspI-RFLP) analizi yöntemini 

kullanılarak genotiplendirilmesini yaptık. Ayrıca genotiplendirilmesi yapılan 

kandidaların azol direnç geni varlığı ile HWP1 geni frekansının belirlenmesi PCR 

yöntemiyle araştırılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Candidaların Genel Özellikleri 

Candida cinsi deuteromycetes ailesinden imperfecti arasında sınıflandırılan 

yaklaşık 150 türden oluşan geniş bir gruptur. (32). Yaklaşık 10 candida türünün tıbbi 

öneme sahip olduğu bildirilmiştir. Bunlar arasında C.albicans, C. tropicalis ve 

C.glabrata en sık tıbbi örneklerden izole edilen türler arasında yer almaktadır 

(%80'den daha fazla). Diğer patojenik Candida türleri arasında ise C.parapsilosis,  

C. stellatoidea, C.guilliermondii, C.krusei ve C.pseudotropicalis sayılabilir. Candida 

türleri arasında yüksek DNA homolojileri mevcut olsa da, bazı türlerin birbirlerinden 

farklı özellikler taşıdığı bildirilmektedir. Sözgelimi C. stellatoidea ile C.albicans 

arasında yüksek DNA homolojisi bulunsa da C. stellatoidea sükrozu kullanamaması 

nedeniyle C. albicans'dan ayrılmaktadır. Bazı bilim adamları ise (33) 

C. stellatoidea'yı, C.albicans'ın sükroz negatif varyantı olarak tanımlamışlardır. 

Deuteromycetes sınıfında yer alan candidaların C.glabrata dışında ayırt edici 

özellikleri psödohif oluşturmalarıdır (32). 

Bunun yanında, belirli koşullar altında, C.albicans’da yuvarlak, kırılgan 

sporları kalın bir hücre duvarı ile kaplı olan klamidospor oluşumu 

gözlenebilmektedir. Bu morfolojik geçişler genellikle mayanın değişen çevresel 

koşullara tepkisini göstermekte ve mantarın farklı bölgelere adapte olmasını 

sağlamaktadır (34). 

Mayalar nükleer bir zarla çevrili tanımlı bir çekirdeğe sahiptir. Hücre zarında 

lipitler (steroller dahil) ve glikoproteinler bulunur. Ayrıca mitokondri, golgi aparatı, 

ribozomlar, endoplazmik retikulum ve bir hücre duvarına sahiptirler. Mantar hücre 

duvarı kimyasal olarak olmasa da bitki hücre duvarı yapısına benzemektedir.  

N-asetilglukozamin polimeri mantar hücre duvarlarının ortak yapı bileşenidir. Bazı 

mantarlar hücre duvarlarında selüloz içerirler. Kitin veya selülozun mikrofibrilleri iç 

içe olup, bu yapıları birleştiren amorf bir matris içine gömülüdürler. Mantar hücre 

duvarının genellikle %80-90’ı polisakarit yapıda olup, hücre duvarını güçlendiren 
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matrisi oluşturan proteinler; lipitler, polifosfatlar ve inorganik iyonlarla birlikte 

bulunmaktadırlar (34). 

Candidaların hücre duvarının yaklaşık %80-90'ı temel olarak 3 majör 

polisakaritten ibarettir: P-glukanlar (duvarın kuru ağırlığının %20-40'ı), kitin (%1-

2'si) ve proteinlerle ilişkili mannandan oluşan mannoproteinler (%35-40). (10). 

Candidaların en önemli üyelerinden biri olan C.albicans’ın hücre duvarı ayrıca 

protein (%6-25) ve az miktarda lipit (%1-7) de içermektedir. Hücreye sertlik ve 

koruma sağlamanın yanı sıra fungal hücre duvarı, C albicans'ın biyolojisi ve 

patojenitesinin her alanında önemli bir rol oynamaktadır (34). 

 

2.2. Patojenite 

 Candidaların neden olduğu enfeksiyonlara kandidiyazis veya kandidozis 

denilmektedir. Bu mantarların neden olduğu mikozlar geniş bir klinik sunum 

yelpazesi sergilemektedirler. Deri altı ve mukozal enfeksiyonlarda olduğu gibi 

yüzeyel, invaziv kandidiyazis vakasında olduğu gibi derin, yaygın ve yüksek dereceli 

olarak sınıflandırılmaktadır. Vücudun çeşitli anatomik bölgelerin mikrobiyotasını 

oluşturan Candida türleri konak immunitesinin zayıfladığı durumlarda endojen 

ajanlar olarak fırsatçı patojen davranışı sergilemektedirler (35). 

Candida bulaşı için bir başka mekanizma ise ekzojen mekanizmadır. Bu esas 

olarak başka kaynaklardan hastalara kontaminasyonla meydana gelmektedir. 

Hastanelerde enfeksiyonun yayılmasında kontamine kateterler ve intravenöz 

solüsyonlar gibi sağlık bakım malzemeleri önem arz etmektedir (36). Candida türleri 

çok yönlülükleri ve çeşitli anatomik bölgelerde hayatta kalma yetenekleri nedeniyle 

önemli patojenler olarak kabul edilir (37). On yıl kadar öncesinde mantarların, 

mantar enfeksiyonu oluşumundaki patogenez sürecine pasif olarak katıldığına 

inanılmaktaydı. Bu nedenle yapısal zayıflık veya immün sistemi baskılanmış bir 

konak, fırsatçı enfeksiyonun oluşmasından sorumlu tek mekanizma olarak kabul 

edilmekteydi. Bugün ise bu kavramın değiştiği, bu organizmaların virülans faktörleri 

adı verilen patojenite mekanizmalarını kullanarak hastalık sürecinin patofizyolojisine 

aktif olarak katıldıkları bilinmektedir (38). 
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Candida türleri gastrointestinal sistemin mukozasında olduğu kadar ağız, 

özofagus ve vajinada da bulunmaktadır (39). Bu kommensal mikroorganizma 

normalde mukozal yüzeyleri asemptomatik bir şekilde kolonize etmesine rağmen, 

morbidite ve mortalitesi yüksek bir enfeksiyonun en önemli nedenlerinden biri 

olabilir (40). Önceleri mantarlar esas olarak bağışıklığı baskılanmış hastaları ya da 

ciddi altta yatan hastalıklar nedeniyle uzun süre hastanede kalan hastaları etkileyen, 

hastane enfeksiyonlarının başlıca nedenleri olarak kabul edilmekteydi (41).Sağlıklı 

bireylerin mikrobiyotasında bulunan Candida türleri çevresel kontaminantlar olarak 

doğada da bulunmaktadır. İnsanların çoğunda Candida türleri tek tip olarak 

mikrobiyal florada yer alabileceği gibi, bazen birden çok Candida tipinin vücudun 

aynı bölgesinin mikrobiyotasında da bulunabileceği de bildirilmiştir. Bu tip 

konakların genellikle hastanede yatan hastalar ya da hastane ilişkili kişiler olduğu 

bildirilmektedir (42). Bu duruma ek olarak, Candida türlerinin patojenik olma 

potansiyeli vardır. Patojenitenin önemli bir bileşeni de, bu organizmaların her birinin 

kendine özgü çevresel strese sahip, farklı yer ve farklı anatomik bölgelerde, 

kommensal olarak hayatta kalmasıdır (41).Candida türlerinin hastaların farklı 

anatomik bölgelerini enfekte edebilmelerine rağmen, immün korumanın bulunduğu 

bölgeye özgü olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Ayrıca, kutanöz kandidiyazis ve 

vajinal enfeksiyonların nötrofilleri ve mononükleer fagositleri içeren fagositik 

immün reaksiyon ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (41). 

İdrar yolu, hastanede yatan hastalarda enfeksiyon gelişimine en elverişli 

anatomik bölgedir, ancak bu sorgulanabilir bir öneme sahiptir (41).Bu 

enfeksiyonların çoğunun bakteri kökenli olmasına rağmen, en az %10'unda başlıca 

etiyolojik ajan olarak mantarların etken olduğu ve mantarlardan da Candida 

türlerinin en sık izole edildiği bildirilmektedir (43). Çalışmalarda Candida türlerinin 

yoğun bakım ünitelerine başvuran hastaların idrar örneklerinin %20’sinden 

fazlasından izole edildiğini göstermektedir (44). 

Solunum yollarının candida türleri tarafından kolonizasyonu, 2 günden uzun 

süre mekanik ventilasyon alan hastalarda yaygındır. Bu orofarengeal veya gastrik 

kaynaklı içerikteki kolonilerin hematojen yayılması veya pulmoner aspirasyonu 
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nedeniyle meydana gelmektedir (41). Uzun süreli yoğun bakım ünitesinde kalma ve 

yatış süresi de önemlidir. 

 Candida patojenitesi bu mayaların önemli bir dizi virülans faktörlere sahip 

olması nedeniyle yüksektir. Bu virülans faktörler arasında en önemlileri arasında 

dokulara ve tıbbi cihazlara yapışmakta rol oynayan biyofilm oluşturma yetenekleri, 

proteazlar, fosfolipazlar ve hemolizinler gibi çeşitli hidrolitik enzim 

salgılayabilmeleri sayılabilir. 

Mayalarda özellikle de C. albicans'ta patojenik faktörleri tanımlamak için 

kapsamlı çalışmalara rastlanabilse de, albicans dışı türler hakkında daha az çalışma 

mevcut olup nispeten daha az şey bilinmektedir (45). 

Maya hücrelerinin filamantöz tarzda üremeleri konak hücreye mantar 

adezyonunu kolaylaştıran bir durum olarak kabul edilmektedir (46). İnsan 

dokularındaki mantar kolonizasyonu etkileyen birincil faktör, konakçı yüzeylere 

yapışmadır. Bu işlem hem mantar hem de çevrede birkaç hücresel sinyal kaskadı 

tarafından kontrol edilmekte ve uyarılmaktadır. Buna ek olarak, candida türleri tıbbi 

cihazların yüzeylerine yapışabilmekte ve biyofilmler oluşturabilmektedir. Candida 

hücrelerinin ilk bağlanmasına spesifik olmayan faktörler (hidrofobiklik ve 

elektrostatik kuvvetler) aracılık etmekte ve mantar hücrelerinin yüzeyinde bulunan 

spesifik adezinler tarafından teşvik edilmektedir. Adezyon fenomeni diğer hücrelerin 

yüzeyindeki amino asitlere ve şekerlere spesifik olarak bağlanan veya abiyotik 

yüzeylere yapışmayı artıran, adezinler adı verilen özel yüzey proteinleri tarafından 

sağlanmaktadır (47).Candida türleri insan mikrobiyotasının bir parçası olduğu için 

genellikle biyomalzemelerde, implantlarda ve kateterlere kolayca tutunabilmekte ve 

ciddi problemlere yol açabilmektedirler (48).Candidaların ürettikleri biyofilmler 

endişe verici klinik problemlere neden olabilmektedir. Çünkü antimikrobiyal 

maddelere karşı biyofilm direncinin mekanizması tam olarak bilinmese de, bu 

yapıların antifungal tedaviye direnci arttırdığı bildirilmektedir. Bu konuyla ilgili bir 

görüşe göre biyofilm oluşumu matrisin varlığının bir difüzyon bariyerinin oluşumuna 

yol açarak ilaçların penetrasyonunu kısıtlamasından kaynaklanmaktadır (48). 
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Kandidaların hücre dışı hidrolitik enzimlerinin aderansta, doku 

penetrasyonunda ve istilasında, konak dokuların imhasında önemli rolü olduğu 

bildirilmiştir (49).Candidaların en önemli hidrolitik enzimlerinin proteazlar ve 

fosfolipazlar olduğu bildirilmiştir. Çeşitli çalışmalarda hücre dışı hidrolitik 

enzimlerin sentezindeki ve aktivitesindeki artış ile mayaların patojenik 

potansiyelindeki artışın bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Mayaların patojenik 

potansiyelindeki bu artış ile ciddi kandidiyazis klinik bulguları arasında bir ilişki 

olduğu tespit edilmiştir (36). 

Mikrobiyal hücre dışı lipazların olası rolleri arasında besin kazanımı için 

lipidlerin sindirimi, konak hücreler ve dokulara yapışma, spesifik olmayan 

enflamatuar immün hücreleri etkileyen süreçleri başlatma ve kendini savunmak için 

rekabetçi mikroflorayı parçalamak yer almaktadır (50). Bir çalışmada lipaz 

inhibitörlerinin insan dokularının enfeksiyonu sırasındaki doku hasarını önemli 

ölçüde azalttığı bildirilmiştir. 

Bunun yanında, hemolizin üretimi mayaların virülansında önemli bir rol 

oynamaktadır. Bu protein, sağ kalım ve demir alımı ile ilgilidir (51). Hemolizinler, 

kırmızı kan hücrelerini yok etmek için mikroorganizmalar tarafından üretilen 

proteinlerdir. İnorganik bir element olan demir, maya da dahil olmak üzere mikro 

organizmaların gelişimi için elzemdir. Bu elementi elde etme kabiliyeti enfeksiyöz  

bir sürecin oluşturulması için oldukça vazgeçilmez bir gerekliliktir (52). 

C. albicans tek hücreli maya hücrelerinden tersine çevrilebilir şekilde 

psödohifal veya hiphal büyümeyle hücre farklılaşması ile özel şeklini almakta ve bu 

morfogenez fenomeni olarak adlandırılmaktadır. Bu fenomen, tek hücreli maya 

hücresi ile filamentli bir büyüme formu arasındaki geçişi ifade etmektedir. 

C.albicans ve C.dubliniensis, her ikisi de filamentöz büyüme tipi gösterebilen maya 

mantarlarıdır. Bu mayalar izotropik (maya) veya apikal olarak (hifal ve psödohifal) 

üreme kabiliyetine sahiptir. Bir virülans mekanizması olan hifal büyüme, doku 

invazyonu ve fagositoza direnç açısından önemli bir fonksiyona sahiptir (53). 

 

2.3. Candida Biyofilm Oluşumu 
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Mantarlardaki biyofilm oluşumu patogenezde önemli bir rol oynamaktadır 

(54). Çalışmalar, C. albicans tarafından oluşturulan hastalıkların çoğunun, biyofilm 

büyümesi ile ilişkili olduğunu göstermektedir (55). Araştırmalar, 

mikroorganizmaların, konakçı dokularında serbest formlarında neredeyse 

bulunmadığını, ancak hem dokularda hem de protezlerde, kateterlerde ve diğer 

yüzeylerde çok hücreli bir topluluk oluşturarak birlikte gruplandığını  

göstermiştir (56). Candida türlerinin hücrelere ve materyallere veya konak hücrelere 

yapışması, biyofilm oluşumunda ilk adım olarak gösterilmiştir. 

Biyofilmler spesifik ve organize hücre topluluklarıdır. Hücre bölünmesinden 

kaynaklanan hücrelerin rastgele birikimlerinden ziyade, sinyal moleküllerinin 

kontrolü altındadırlar. Bu biyolojik topluluklar kendi ürettikleri hücre dışı bir 

matriste gömülü olarak bulunmaktadırar. Bir çalışmada non-albicans türler arasında 

bulunan C. parapsilosis, C. tropicalis ve C.glabrata'nın biyofilm üretme yeteneğine 

sahip olduğu bildirilmiştir. Hücre dışı matris farklı türler için farklı miktarlarda 

protein ve karbonhidrat içermektedir. Genel olarak, biyofilm matrisi karbonhidratlar, 

proteinler, fosfor ve heksosaminler içermektedir. Ortam bileşimi, pH ve oksijen gibi 

çevresel koşullar ile fungal yük miktarı ve türü gibi etkenler biyofilm oluşumunu ve 

matris kompozisyonunu etkileyebilmektedir. Örneğin, C.parapsilosis biyofilmleri 

çok miktarda karbonhidrat içermekte ve protein içeriğinin C. glabrata ve  

C. tropicalisbiyofilmlerine kıyasla daha düşük olduğu bildirilmiştir (57). Biyofilmler 

herhangibir biyotik veya abiyotik nemli yüzeyde büyüyebilir. Organizmaların 

biyofilm içinde birlikte bulunması, gelişmeleri ve korunmaları için simbiyotik 

ilişkileri teşvik eden ve bulundukları ortamlarda hayatta kalmayı sağlayan bir 

koruma şeklidir (58). Biyofilmler, mantarları konakçı bağışıklık mekanizmalarından 

korumaktadırlar. Antifungal tedaviye direnç gelişiminde ve diğer 

mikroorganizmalarla olan rekabete katkıda bulunarak mayaların patojenitesine katkı 

sağlamaktadırlar. 

Sonuç olarak, biyofilm ile ilişkili enfeksiyonların tedavisi daha zor bir hale 

gelmektedir. Biyofilm üretimi aynı zamanda ilişkili mikroorganizmaların yüksek 

düzeyde antimikrobiyal direnci ile de ilgilidir (59). 
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Biyofilm oluşumu sürecindeki ilk önemli olay, biyofilm olgunlaşma sürecini 

izleyen mikrobiyal bağlanmadır (60). Candidalar substrat ile birleşince, birçok 

fiziksel ve kimyasal olay mikroorganizmanın yüzeye ilk yapışmasını sağlamaktadır. 

Bu katılım aşamasından sonra, biyofilmde bir maturasyon süreci başlamaktadır. 

Transplantasyon prosedürleri, immünsüpresyon durumları, kalıcı cihazların 

kullanımı ve uzun süreli yoğun bakım ünitesinde kalma gibi sebepler maya 

infeksiyonları prevalansını arttırıcı faktörler olarak bildirilmektedir (61). Santral ve 

periferik kateterler, hemodiyaliz ve periton diyalizi üniteleri ve intrakardiyak protez 

kapaklar gibi tıbbi cihazların kulllanımı biyofilm oluşumunu kolaylaştıran faktörler 

arasındadır (61). 

İnfeksiyon etkeni olan maya türleri arasında C.albicans en sık izole edilen tür 

olmasına rağmen, albicans dışı diğer türlerin etken olarak izolasyon sıklığının son 

yıllarda ciddi artışlar gösterdiği bildirilmiş (62). Bu tülerin nozokomiyal 

enfeksiyonlarda etiyolojik ajan olarak tanımlandığı bildirilmektedir (63). Biyofilm 

oluşturan Candidalar özellikle de C. albicans'ın medikal cihazlara tutunarak biyofilm 

oluşturması insanlarda tedavisi güç infeksiyonlara yol açmaktadır. (64). Kateter ile 

ilişkili enfeksiyonlar hastanede yatan hastalar arasında en önemli morbidite ve 

mortalite nedenidir. Kateter ilişkili infeksiyonlardan izole edilen mikroorganizmların 

yaklaşık %90’ının biyofilm ürettikleri de bildirilmiştir. Kateterle ilişkili biyofilm 

üretebilen Candida türlerinin kan dolaşımı enfeksiyonlarına yol açabilme 

potansiyellerinin bulunması da önemli bir tehlikedir (65). Vücutta yabancı cisimlerle 

ilişkili Candida infeksiyonlarında mortalite oranlarının %30’lara varabildiği 

bildirilmiştir (61). Bunun yanında antifungal ilaç tedavi maliyetlerinde son yıllarda 

önemli artışlar olduğu da bildirilmektedir. Sözgelimi ABD’deki antifungal tedavilerin 

yıllık maliyetinin 2.6 milyar dolar dolaylarında olduğu tahmin edilmektedir (65). 

Candidalar hem maya hem de hifal formda biyofilm üretebilme yeteneğine 

sahip olan mikroorganizmalardır (66). 

Birçok çalışma implante edilmiş vasküler kateterlerde Candida 

biyofilmlerinin oluşumuna odaklanmıştır. Çünkü başlıca bir enfeksiyon kaynağı 
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olarak bu kataterler gösterilmektedir (66). Bununla birlikte başka birçok tıbbi cihazda 

da biyofilm üretimi görülebilmektedir. 

Biyofilmlerin insanlardaki enfeksiyonların majör nedeni olduğu kabul 

edilmektedir. Candidalar sırasıyla hastane kaynaklı kan dolaşımı enfeksiyonlarının 

dördüncü ve idrar yolu enfeksiyonlarının üçüncü önde gelen nedenidir. Candida ile 

ilgili kan dolaşımı enfeksiyonlarının %70-80’i merkezi venöz kateterlerle ilişkili 

olup, Candidalara bağlı idrar yolu enfeksiyonlarının çoğunun ise mesane 

kateterizasyonu  ileilişkili olduğu bildirilmiştir (67). Amerika Birleşik Devletleri'nde 

her yıl 45 milyondan fazla tıbbi cihaz implantasyonu yapıldığı tahmin edilmektedir. 

Cihaz takılan hastaların %60’ında enfeksiyon meydana geldiği ve Candida türlerinin 

bu enfeksiyonların yaklaşık %20’sinden sorumlu olduğu bildirilmiştir (48). 

Candidalar hemen her tip tıbbi cihazda biyofilm oluşturabilme yeteneğinde olan 

mikroorganizmalardır. En sık kullanılan sistemik cihazlar arasında vasküler 

kateterler, idrar sondaları, eklem protezleri, kalp kapakçıkları, yapay vasküler baypas 

cihazları, kalp pilleri, ventriküler destek cihazları ve merkezi sinir sistemi şantları 

bulunmaktadır (68). Candida endokarditi daha önce nadir görülen bir hastalık olarak 

kabul edilse de, prostetik intravasküler aletlerin kullanımının artmasından dolayı 

görülme sıklığı kısmen artmıştır. Protez kapak endokarditi hastalarında, iki aşamalı 

bir işlemle Candida enfeksiyonunun meydana gelebildiği bildirilmiştir. Yoğun bakım 

ünitelerinde tedavi sırasınsa post-operatif geçici kandidemi meydana gelmesi ile 

prostetik kapak kolonize olabilmektedir. Akabinde ise antifungal ajanlara karşı 

duyarlılığı azaltan biyofilm üretiminin meydana geldiği bildirilmektedir. Bu teori 

kandidemi riskli prostetik kalp kapakçığı olan hastalarda biyofilmle ilişkili 

kandidiyazise karşı aktivite sergileyen ajanları kullanarak, profilaktik antifungal 

terapiye destek vermektedir. Son yıllarda hem oral hem de vajinal dokular 

dahilbiyotik yüzeylerde biyofilm oluşumunun meydana gelebildiği bildirilmektedir 

(69). 

 

2.4. Epidemiyoloji 
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Candidalar endodontik enfeksiyonlarda yer alabilen, periradiküler 

hastalıkların etiyolojisine katılabilen kemo-organotrof ökaryotik 

mikroorganizmalardır. Tedavinin başarısız olduğu dişlerin kök kanallarında daha sık 

görüldüğü bildirilmektedir. Candidala renfekte kök kanallarından en yaygın şekilde 

izole edilen mantar türleridir. Bu mantarlar dentine invazyon afinitesi nedeniyle 

dentinofilik mikroorganizmalar olarak kabul edilmektedir. Candidaların kalsiyum 

hidroksit gibi bazı intrakanal ilaçlara dirençli olabileceği bildirilmiştir. Dentinal 

tübülleri istila etme kabiliyeti ve yaygın olarak kullanılan intrakanal ilaçlara karşı 

direnç, Candida'ların neden sürekli kök kanalı enfeksiyonları vakaları ile ilişkili 

olduğunu açıklamaya yardımcı olabilir. Klorheksidindiglukonat, kalsiyum hidroksit 

kombinasyonları(kafurluparamonoklorofenol veya klorheksidin ile) gibi bazı ilaçlar 

ve EDTA, Candida enfeksiyonu şüphesi olan hastalar için etkili intrakanal ilaçlar 

olarak kullanılma potansiyeline sahiptir (26). 

Yaklaşık 50.000 mantar türünün 200'den fazlasının omurgalı hayvanlarda ve 

insanlarda hastalıklara neden olabildiği bildirilmektedir (70). Patojenik mantarların 

çoğunun Ascomycetes, Basidiomycetes, Zygomycetes ve Deuteromycetes (70) 

gruplarına girdiği bilinmektedir. Fırsatçı mantar patojenlerinin en sık rastlanan türleri 

olan Candidalar deuteromycetes grubu üyeleridir. Candida türleri, yüzeysel 

hastalıktan, yaşamı tehdit eden yaygın mikozlara kadar, insanlarda çok çeşitli 

enfeksiyonlara neden olabilmektedirler. Patojenik mantarların çoğu ekzojen kaynaklı 

iken, Candida infeksiyonlarının önemli kaynağı endojen floradır. Candida türleri ağız 

boşluğu, gastrointestinal sistem, anüs, kasıkta ve vajinal kanal ve sağlıklı insanların 

vulva florasında yer alan mikroorganizmalardır (71). Bu endojen mantarların çoğu 

fırsatçı patojenler olup, bunların neden olduğu enfeksiyonlar, genellikle geniş 

spektrumlu antibiyotiklerin uygulanması, immünosüpresyon ve koruyucu vücut 

bariyerlerin bozulması ile indüklenen normal mikrobiyota dengesizliğinden 

kaynaklanmaktadır. Mantar enfeksiyonlarının oluşmasında genellikle konağın 

etkilenmesi için bazı yatkınlıklar bulunmalıdır (72). 

Mantarlar oral mikrobiyotanın küçük bir bölümünü oluştururlar. Mantar 

mikrobiyotasının en büyük kısmını ise Candida türleri oluşturmaktadır. Candida 

türleri hem sağlıklı hem de hasta bireylerin ağız boşluğunda en sık saptanan mantar 
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türleridir. Sağlıklı erişkinlerde Candida türleri insidansının %30-45 arasında olduğu 

bildirilmiştir (73) Dilin dorsumu Candida'ların primer oral habitatı olarak kabul 

edilirken, diğer bölgeler ise Candida türleri için sekonderCkolonizasyon bölgeleri 

olarak kabul edilmektedir (74.). Candida'ların oral boşlukta dil dışında en sık 

bulunabildiği alanlar arasında; mukozal yüzeyler ve supragingiva (74), dentin (75), 

kökler (76), subgingiva (77) ve periodontal cepler sayılabilir (78). C. albicans 

dışında C. glabrata, C. guilliermondii, C. parapsilosis, C. krusei, C. inconspicua,  

C. dubliniensis, C. tropicalis gibi çok sayıda başka maya türünün da ağız 

boşluğundan izole edilebildiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (71). Endodontik 

enfeksiyonlardamantar oluşumunu gösteren çalışmaların bir kısmı, periradiküler 

hastalıkların etiyolojisinde bu mikroorganizmaların rolüne olan ilginin artmasına yol 

açmıştır. 

C. albicans invazif mantar enfeksiyonlarında en yaygın tür olsa da, albicans 

dışı Candida türlerinin infeksiyonlardan izole edilme frekansının son yıllarda önemli 

artışlar gösterdiği bildirilmiştir. Candidainfeksiyonlarında C. albicans dışında 

özellikle C. glabrata ve diğer non-albicans türlerin sıklığı dikkatleri çekmektedir. 

Epidemiyolojideki bu değişiklikliğin ciddi immünosüpresyon veya sistemik hastalık, 

prematürite, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı ve yaşlı hasta popülasyonunun 

artması ile ilişkili olabileceği bildirilmektedir (79). Avrupa ülkelerinde yapılan bir 

analizde kandidemi vakalarının yarısından fazlasının C. albicans kaynaklı olduğu ve 

albicans dışı kandidemi enfeksiyonları için görülme oranlarının C. glabrata ve  

C. parapsilosis için yaklaşık %15, C. tropicalis için %7, C .tropicalis ve C. krusei 

için %2-7 arasında olduğu bildirilmiştir (80). 

Son yıllarda non-albicans türler arasında yer alan C.tropicalis, C.dubliensis ve 

C. parapsilosis gibi türlerin nozokomiyal infeksiyon etkenleri olarak belirdiği 

bildirilmektedir. Endoftalmi, endokardit, septik artrit, peritonit ve fungemiyi içeren 

klinik bulgular, genellikle invaziv hastalık veya protez kullanımı ile ilişkili 

infeksiyonlardan izole edildiği bildirilmektedir (37). 

Antifungal dirençli non-albicans türlerin neden olduğu enfeksiyonların 

görülme sıklığındaki artışlar özellikle son dönemlerde endişelere yol açmıştır (81). 

Albicans dışı türler arasında C.tropicalis ve C.parapsilos’in her ikisi de azollere 
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duyarlı olsa da, C.tropicalis, flukonazole karşı C.albicans’tan daha az duyarlıdır. 

C.glabrata, C.krusei flukonazole karşı yapısal olarak daha dirençli olup, bu türlerin 

neden olduğu enfeksiyonlar, önceki flukonazol profilaksisi uygulanması ve nötropeni 

varlığı ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. C. lusitaniaeise, kandidemilerin %1-2’sini 

oluşturmakta olup, azollere duyarlıdır. Ancak amfoterisin B’ye karşı intrinsik 

direncin daha yüksek olduğu bildirilmiştir (82). 

Antifungallerin keşfinden bugüne kadar yeni antifungal bileşiklerin ve 

sınıfların sayısında artışlar olmuştur. Bu yeni antifungaller arasında; polyenler, 

azoller, ekinokandinler ve purin analoglar sayılabilir. Kullanılan antifungal ilaç 

sayısının ve miktarının artması, bu mikroorganizmaların direnç geliştirmesiyle 

sonuçlanmıştır. Profilaksi amacıyla verilen ilaçlar veya ülkemizde ve dünyanın 

birçok merkezinde uygulanan ampirik tedavi sebebiyle antifungal ajanlara aşırı 

derecede maruz kalınması direnç gelişmesine yol açmaktadır. (83). 

 

2.5. Antifungal Ajanlar 

Tüm ciddi mantar enfeksiyonları için uygun bir antifungal tedaviye ihtiyaç 

duyulmaktadır. Fungal infeksiyonların tedavisinde sınırlı sayıda antifungal 

bulunduğundan tekli ilaç sınıflarına ya da çoklu ilaç gruplarına karşı direnç gelişimi 

ciddi sorunlara yol açmaktadır. Candida türleri arasındaki azol direnci, bazı Candida 

türleri arasında, özellikle C. glabrata’da ekinokandin ve çoklu ilaç direncinin 

gelişmesi klinik başarıyı zora sokmaktadır. Azollere dirençli Aspergillus fumigatus 

gibi mantar türlerinin yayılması ve çok ilaca dirençli C. auris gibi türlerin ortaya 

çıkması ciddi tehdit oluşturmakta ve endişe vermektedir. İlaç direncine neden olan 

moleküler mekanizmalar, daha az duyarlı türlerde doğal olarak meydana gelebildiği 

gibi duyarlı olan mikroorganizmalarda da başka suşlardan edinilebilmektedir. İlaç 

direnç mekanizmaları, değiştirilmiş ilaç-hedef etkileşimlerini, ilaç efluks 

taşıyıcılarının aracılık ettiği azaltılmış hücresel ilaç konsantrasyonlarını ve 

biyofilmlerle ilişkili geçirgenlik engellerini içermektedir. Her ne kadar C. auris doğal 

olarak ilaca dirençli olsa da, diğer suşlar tipik olarak çoklu ilaç direnç 

mekanizmalarının aşamalı olarak seçimi yoluyla direnç geliştirmektedirler. İlaç 
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tedavisi ile indüklenen hücresel stres, uyumu arttırarak bu artan dirence katkıda 

bulunmaktadır. Mikroorganizmanın ilaca uzun süre maruz kalması da direncin ortaya 

çıkmasına yol açabilmektedir. Etkili bir antifungal yönetim programı, ilaç direncini 

kontrol etmek için şart olup, hızlı tür teşhisi, terapötik ilaç takibi önemli hususlar 

arasında sayılablir. İlaçların etkinliğini korumak için daha iyi teşhis araçları ve 

hedefli ilaç kullanımına izin veren stratejilerin geliştirilmesi esastır (84). 

Patojen mantarlar hayatı tehdit edici invaziv hastalıklara (fungaemia, 

menenjit, pnömoni gibi), şiddetli kronik durumlara (kronik pulmoner aspergilloz, 

alerjik bronkopulmoner aspergilloz gibi) ve kompleks kronik solunum sistemi 

hastalıklarına (astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi) neden 

olabilmektedirler. Bu patojenler ayrıca oral ve vajinal kandidiyazis gibi tekrarlayan 

enfeksiyonlara da neden olmaktadır. Birçok invaziv mantar enfeksiyonu, 

immünosupresyon ile ilişkili altta yatan sağlık koşullarının bir sonucu olarak 

gelişmektedir (85). Genel olarak, bu enfeksiyonlar yüksek mortalite ile ilişkili olup 

başarılı bir klinik sonuç için erken tanı, doğru tür tayini ve etkili antifungal tedaviyi 

gerektirmektedir. 

Ancak günümüzde gerek Candida'ların sebep olduğu infeksiyonlar ve gerekse 

de diğer mantar infeksiyonlarının tedavilerinde antifungal ilaç seçeneği oldukça 

azdır. Candida'ların yol açtığı invaziv hastalıkların tedavisi için; azoller, 

ekinokandinler, polyenler ve flusitozinler ile sınırlı kimyasal birkaç sınıf ilaç 

bulunmaktadır (86). Son on yılda bir dizi hastada güvenle uygulanabilen daha az 

toksik ilaçlar geliştirilmiş olup, profilaksi için antifungal kullanımı ve ampirik ilaç 

tedavisinin artması direnç gelişmesine katkıda bulunmaktadır (87,88). Herhangi bir 

ilaç sınıfına karşı ilaç direncinin ortaya çıkması, çok az tedavi seçeneği olduğu için 

tedaviyi ciddi şekilde sınırlandırmaktadır. Çoklu ilaç direnci tedavi sonuçlarını 

tamamen ortadan kaldırabilmekte, bu da hasta sağlığı üzerinde yıkıcı bir etki 

yaratabilmektedir. Klinikte ilaç direncinin üstesinden gelmek için hızlı teşhis, 

terapötik ilaç izleme ve klinik müdahale ekiplerinin kollektif çalışmalarıyla etkili 

antifungal yönetim programları oluşturulmalıdır. 
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2.5.1. Antifungal Direnci Etkileyen Faktörler 

Bir hasta tedaviye cevap vermez, ya da standart bir dozda verilen ilaca cevap 

vermezse terapötik başarısızlık oluşmuştur. Çeşitli konakçı etkenleri, ilaç ve 

mikrobiyal faktörler bu tür başarısızlıklara katkıda bulunmaktadır. Sözgelimi, 

antifungal ilaçlar enfeksiyon etkenlerine karşı mücadelede sağlam bir bağışıklık 

tepkisi olmadan başarısız olacağından, bozulmuş bir bağışıklık sistemi olan hastanın 

tedaviye yanıt vermemesi daha olasıdır. (89). Kalıcı kateterler, yapay kalp 

kapakçıkları ve diğer implante edilmiş cihazlar enfeksiyon oluşumu için predispoze 

faktörler arasında yer almaktadır. Çünkü bu yüzeyler sıklıkla ilaç geçirmeyen 

biyofilmlerle kolonize olabilmektedir. Enfeksiyon bölgelerinde ilaç penetrasyonunun 

iyi olmamasına rağmen, konakçı içindeki ilaç dağılımının terapötik yetersizliğe 

katkıda bulunduğu da bilinmektedir. Özellikle, karın içi bir apse gelişimi ilaç 

direncinin artmasına yol açabilmektedir. Çünkü böyle bir durumda mantar elemanları 

suboptimal ilaç konsantrasyonlarına maruz kalacaklardır (90). Kronik enfeksiyonlu 

hastalar arasında, ilaç rejimlerine uyumsuz davranmak, yetersiz ilaç maruziyetine 

sebeb olabilmektedir. Profilaksi yapılması, tekrarlanan veya uzun süreli tedavi 

şeklinde ilaca maruziyet direncin ortaya çıkmasına yol açabilmektedir. 

Benzer şekilde, sistemik antifungallerin hedefleriyle aynı moleküler hedeflere 

sahip olan tarımsal mantar ilaçlarına maruz kalmak, dirençli organizmaların çevresel 

rezervuarlarını arttırmaktadır. Mikrobiyolojik ilaç direnci primer (içsel) veya 

sekonder (edinilmiş) olarak kazanılmış olabilir. Primer ilaç direnci daha önce ilaca 

maruz kalmaksızın bazı türler arasında doğal olarak bulunmakta ve çoğu zaman 

kazanılmış dirence neden olan mekanizmayı tetikleyebilmektedir. Antifungal ilaç 

direnç sağlayan moleküler mekanizmalar, tüm ana ilaç sınıfları için bilinmekte olup, 

ancak bu mekanizmaları destekleyen komplike biyolojik faktörler henüz 

açıklanamamıştır. (91). 

 

2.5.2. Antifungal Direncin Değerlendirilmesi 

Mikrobiyolojik ilaç direnci; bir antifungal ajana karşı duyarlılığın azalması ile 

ilişkilidir. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri Komitesi (EUCAST) ve Klinik 
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ve Laboratuar Standartları Enstitüsü (CLSI) Candida'lar ve küfler için standardize 

edilmiş bir in-vitro antifungal duyarlılık test yöntemi geliştirmiştir. Minimum 

inhibitör konsantrasyon ölçülebilen klinik bir sınır değeri ifade etmektedir. En yaygın 

patojenler (92-94) için ilaca özgü ve türe özgü sınır değerler olmasına rağmen, nadir 

maya ve küfler için hiçbir değer tanımı bulunmamaktadır. Mikrobiyolojik ilaç direnci 

bir antifungal ajana karşı duyarlılığın azalması ile ilişkilidir (95). 

CLSI ve EUCAST klavuzları aynı yöntemle minimum inhibitör 

konsantrasyonlarını (MİK) belirlese de, farklı sınır değerleri vermektedir. İn-vitro 

minimum inhibe edici konsantrasyon ile klinik cevap arasında kesin bir ilişki 

olmadığı bildirilmektedir. İlaç duyarlılık testleri mayaları değerlendirmek için rutin 

olarak kullanılmaktadır. Antifungal duyarlılık testlerinin uygulanması klinik ortama 

göre (direnç olasılığı yüksek olanlar gibi), bireysel hasta risk faktörleri ve tedaviye 

yanıta göre değişmektedir. İleri laboratuvarlarda EUCAST ve CLSI referans 

yöntemleri çoğunlukla maya duyarlılık testi için kullanılırken, rutin mikrobiyoloji 

laboratuarları E-test (16) ve kolorimetrik metotlar (22) gibi ticari yöntemler ya da 

Vitek (96) gibi otomatize sistemler kullanmaktadırlar. Candida türleri için bu testlerin 

sonuçlarının referans yöntemlerle elde edilen sonuçlarla uyumlu olduğu 

bildirilmektedir. 

 

2.6.Azol Direnci 

Candida türleri arasında azol direnci birkaç mekanizmayla alakalı olarak 

gelişmektedir. Bunlar arasında; ilaç taşıyıcılarının düzenlenmesi, ilaç hedefinin aşırı 

ekspresyonu veya değiştirilmesi ve bazı durumlarda stres yanıtlarının neden olduğu 

hedefe ait olmayan etkilerin meydana getirdiği hücresel değişiklikler sayılabilir (31). 

Azol bileşikleri (Flukonazol, Vorikonazol, Posaconazol gibi), lanosterolü ergosterol'e 

dönüştüren sitokrom p450 enzimi sterol 14α-demetilazı hedeflemekte ve mayada 

ERG11 ve küflerde CYP51 olarak kodlanmaktadır. Sterol 14α-demitilaz inhibisyonu 

mayalarda ve küflerde fungistatik etki yaratmaktadır. Triazoller, aspergilloz tedavisi 

için önerilmekte olup kandidiyazis tedavisi için yaygın olarak kullanılmaktadır (31). 

Epidemiyolojik araştırmalar Candida ve Aspergillus türleri arasında temel azol 
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direncinden söz etmekte ve önemine vurgu yapmaktadır (97,98) Epidemiyolojik 

araştırmalar Candida ve Aspergillus türleri arasında temel azol direncinden söz 

etmekte ve önemine vurgu yapmaktadır (99). C. glabrata’da yüksek azol direnci ve 

C. krusei’nin intrinsik azol direnci iyi bilinmektedir. Antifungal Sürveyans Programı 

invaziv kandidiyazis nedeni C. glabrata’nın flukanazol direnç oranının 2000’li 

yoıllarda %18’den 2008 yılı başına kadar %25’ler düzeyine çıktığını bildirmiştir 

(100)  Otuz bir ülkeden 1846 klinik izolatın dahil edilerek yapıldığı bir çalışmada C. 

glabrata’da flukanazol direncinin %12, C. tropicalis’te %11.6 olduğu saptanmıştır 

(101). Benzer şekilde, geniş çaplı yapılan bir başka çalışmada (101) kandidiyazis 

etkeni olarak izole edilen C. glabrata kökenlerinde flukanazol direncinin 2002-2003 

yılları arasında %8, 2010-2011 yılları arasında %13’e çıktığı bildirilmiştir (102). 

Candidalarda azol direncinin artmasında başka mantar türlerinde görülen ilaç 

direncinin yüksek olması da, direnç geni aktarımı için bir tehdit oluşturmaktadır. 

Aspergillus türleri arasında azol direnci profilaktik ve uzun süreli tedavi rejimlerinin 

uygulanması sonucu meydana gelebilmektedir (98). Ayrıca, bitki korumaya yönelik 

azol bazlı mantar öldürü ilaçların yaygın kullanımı da azol direncini tetikleyen bir 

diğer önemli unsurdur (103). Bazı Avrupa ülkelerinde tarımsal fungisit ilaçlarının 

yaklaşık %20’sini oluşturduğu bildirilmiştir (104). Diğer çok ilaca dirençli türler 

arasında, Fusarium spp (105,106) ve Mukorales'ler (107) sıklıkla yer almaktadır. 

Candida haemulonii kompleksi (108) ve Candida auris'teki çoklu ilaç direncinin 

artması endişe verici olup, Candida auris için dünya çapında bildirilen yüksek ölüm 

ve terapötik başarısızlık oranları bildirilmiştir (108). 

Azollere direnç gelişiminden sorumlu en önemli direnç mekanizmalarından 

biri de ERG11 geninde meydana gelen mutasyonlardır. Bu gende sayısız nokta 

mutasyonları bildirilmiştir. Bazı aminoasit sübstitüsyonları, demetilazın aktif 

bölgesinde yapısal değişikliklere sebep olup azalan hedef afinitesine ve dolayısıyla 

azol direncine yol açabilmektedir (109). Ayrıca Candida'larda transkripsiyon 

faktöründeki mutasyonlara bağlı olarak ERG11 geninin aşırı ekspresyonu da ayrıca 

azol direnci yaratan bir başka durumdur (110). Benzer şekilde azol direncinin  

sterol-5,6-desatüraz geninde (111) meydana gelebilecek bir fonksiyonunun kaybı 

nedeniyle de oluşabileceği bildirilmiştir. 
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2.7. Ekinokandin Direnci 

Ekinokandin grubu ilaçlar (Anidulafungin, Caspofungin ve Mikafungin) 

glukanı hedef alan lipopeptit yapılı antifungaller olup kandidiyazis tedavisinde 

kullanılmaktadır (112). Kandidiyemili hastalara yaklaşık %60 oranında tedavi 

seçeneği olarak ekinokandin verildiği bildirilmektedir (113). Ekinokandin kullanımı, 

son on yılda artış göstermektetir (114). Bu durum antimikrobiyal direncin ortaya 

çıkma potansiyelini de arttırmıştır. Ekinokandinler Candida türlerinin çoğuna karşı 

oldukça aktif etki göstermekte olup, Candida parapsilosis (Candida parapsilosis 

sensustricto, Candida ortopsiloz ve Candida metapsilosis) ve Candida 

guilliermondii'ye (115) karşı etkinliklerinin düşük olduğu bildirilmiştir. 

Ekinokandinler Cryptococus, Trichosporon ve Rhodotorula türlerine karşı ise etkin 

değildirler. (116). Büyük ölçekli sürveyans çalışmalarında C.albicans kökenlerinde 

direncin genel prevalansının %1’den düşük olduğu (115) çoğu epidemiyolojik 

prevalans çalışmalarında ise C.glabrata’da direnç oranının ise %2-4 arasında 

değiştiği bildirilmektedir (117). Bir kandidemi sürveyans çalışmasında direnç 

oranının 200 yılından %4.2’den 2014 yılında %-7.8’e çıktığı bildirilmiştir (118). 

Bazı çalışmlarda ise direnç oranının %10 yada daha fazla olduğu saptanmıştır. 

(119,120). Epidemiyolojik çalışmalarda tipik olarak ilaç direnç oranları enfeksiyonun 

ilk izolatına odaklandığı için düşük bulunurken, kurumsal çalışmalarda tüm izolatlara 

odaklanıldığından direnç oranları daha reel olmaktadır. Kuzey Amerika’nın aksine, 

Avrupa'da C.glabrata kökenlerinden saptanan ilaç direnç oranlarının düşük 

düzeylerde olduğu görülmektedir (<% 1) (121). 

Genel olarak, duyarlı Candida türlerinde ekinokandin direncinin tekrarlanan 

veya uzun süreli maruziyetten sonra ortaya çıktığı bildirilmektedir (122). Endişe 

verici bir şekilde C glabrata’daki azol direnç artışına günümüzde sıklıkla 

Ekinokandin direnci eşlik etmekte ve bu da çoklu ilaca dirençli suşların ortaya 

çıkmasıyla sonuçlanmaktadır (119). 

 

2.8.Polyen Direnci 
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Polyenler en eski antifungal ilaç sınıfı olup Amfoterisin B ve Nistatin bu 

grupta yer almaktadır. Amfoterisin B ilk olarak 1957’de yaşamı tehdit eden İnvaziv 

fungal infeksiyonların tedavisi için onaylanmıştır. Polyen ilaçları, mantarların plazma 

zarı içinde mantarlara özgü bir sterol olan ergosterol'ü bağlamakta konsantrasyona 

bağlı olarak kanalların oluşumuna neden olarak iyonların ve diğer hücresel 

bileşenlerin hücre dışına çıkışı sonucu hücre ölümüne yol açmaktadır. Amfoterisin 

B’nin ergosterolü lipit çift tabakasından ayıklayarak hücreleri öldürdüğü de öne 

sürülmektedir (123). 

Amfoterisin B invaziv aspergilloz, kriptokokoz, blastomikoz, kandidemi, 

koksidiodomikoz, histoplazmoz ve mukormikoz gibi hastalıklar için de primer tedavi 

seçneğini oluşturmaktadır. Bununla birlikte renal toksisitesi dolayısıyla ikinci 

basamak tedaviye izin vermektedir. Amfoterisin B'nin lipid formülasyonları orijinal 

formülasyondan daha düşük toksisitelere sahip olsa da, yüksek maliyeti sebebiyle 

geniş kullanımlarını önlemektedir. Amfoterisin B fungusid özellikte olup ve direnç 

tipik olarak tedavi sırasında doğal olarak daha az duyarlı türlere bağlı olarak 

gelişebilmektedir. Duyarlı türlerde kazanılmaış direnç nadirdir. Amfoterisin B'ye 

dirençli mikroorganizmalar arasında Scedosporium spp, Fusarium spp, Trichosporon 

spp, Sporothrixschenckii (124), Aspergillus nidula, A. terreus,  

A. flavus, A. Calidoustus (125)ve A lentulus (116) sayılabilir. Amfoterisin B'ye direnç 

kazanmış enfeksiyon etkenleri arasında C. albicans (126), C. glabrata (127),  

C. rugosa (128), C. lusitaniae (129) ve C. tropicalis (130) bildirilmiştir. 

Aspergillus türleri arasında polyen direnci son on yılda artmış olup, 

A.fumigatus izolatlarının sadece %11.5'inin EUCAST sınır değerinde (1 µg/mL) 

inhibe edildiği bildirilmiştir. (131). 

Criptococcus ve Candida türleri arasında polyenlere karşı kazanılmış direnç 

nadirdir. Bununla birlikte, C. albicans, C. krusei, C. rugosa (128), C lusitaniae (129) 

ve C. glabrata (127) kökenleri için amfoterisin B, zayıf terapötik etkili ilaç olarak 

bildirilmiştir. Ayrıca, C.neoformans (132) ve çok ilaca dirençli C. auris'te (133) 

amfoterisin B'ye yüksek minimum inhibitör konsantrasyon oranıyla ilişkili tedavi 

başarısızlığı raporları bulunmaktadır. 
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Amfoterisin B’ye direnç mekanizması, hücre zarındaki ergosterol içeriğinde 

azalmayla alakalıdır. Hücresel sterol konsantrasyonlarını düşüren azol grubu 

antifungal ile muamele, polyen direncine sebep olabilmektedir (134). Amfoterisin 

B'ye karşı kazanılmış direnç, Saccharomyces ve Candida türlerinde genetik olarak 

incelenmiştir. Polyen direncinde sterol biyosentezini spesifik olarak etkileyen 

mutasyonlar (ERG1, ERG2, ERG3, ERG4, ERG6 ve ERG11) olduğu da gösterilmiştir 

(127). C. neoformans'da, kusurlu bir C8-izomeraz üretimi ve azalan sterol içeriği, 

hücreleri amfoterisin B'ye (135) daha az duyarlı hale gelmesine yol açabilmektedir. 

A.fumigatus’ta sterol azalmasının polyen direncindeki rolü daha az belirgindir. 

Günümüzde mantarlarda antifungal direnç artış trendinde olup hasta yönetimi 

ve klinik başarı için ciddi tehdit oluşturmaktadır. Azole dirençli Aspergillus türlerinin 

küresel yayılımı ve çok ilaca dirençli C.glabrata ve C.auris'in izolasyon sıklığındaki 

artışlar oldukça dikkat edilmesi gereken hususlardır. Her ne kadar ilaca direnç 

sağlayan mekanizmalar ve bunların oluşumunu etkileyen genetik faktörler 

açıklanmış olsa da, altta yatan biyolojik faktörler henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 

Mantarların strese karşı verdiği güçlü tepki ilaç adaptasyonuna ve toleransına neden 

olabilmektedir. Barsak veya karın içi apselerdeki gibi konakçı rezervuarları 

antifungallere karşı direnç göstererek ilaç girişini sınırlayabilmektedir. 

Son olarak ilaca maruz kalma ilaç direnci arttırmaya sebep olduğundan, ilaç 

kullanma yönetiminin direnci önlemede büyük önemi vardır. Sonuçta, yeni hedeflere 

karşı yeni antifungal ilaçlara ihtiyaç duyulmaktadır (84). 

 

2.9. Yeni Antifungal Stratejiler 

İlaca dirençli patojenlerin görülme sıklığı ve mevcut antifungal bileşiklerin 

toksisitesi doğal ürünlerin antimikrobiyal aktivitesine dikkatleri çekmiştir. Mantar 

tedavisi için mevcut olan ve çoğu fungistatik olan az sayıdaki ilaç ve antifungal 

ajanlara karşı ortaya çıkan direnç, alternatif tedavilerin araştırılmasını teşvik etmiştir 

(136,137). Bitkiler çok çeşitli ilaçlar elde etmek için iyi bir seçenek olup tıpta uzun 

zamandır kullanıla gelmiştir. Doğal ürünler özellikle halk tıbbında yaygın olarak 

kullanılmaktadırlar. Bu ürünler ekonomik bir alternatif olabilmekte, bu ürünlere 
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kolay erişim sağlanabilmekte ve çeşitli patojenlere karşı kullanılabilmektedir (138). 

Bitkiler ve doğal kaynaklı ürünler bu nedenle yeni antifungal ajanların 

formülasyonunda kullanılabilecek maddeler için mükemmel bir kaynak 

oluşturmaktadırlar. (139). 

Birçok çalışma biyofilmlere odaklanmıştır, çünkü bunlar antimikrobiyallere 

ve konakçı savunmalarına karşı hücreyi daha dirençli hale getirebilmektedir (140). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Aralık 2018, Mayıs 2019 tarihleri arasında Mustafa Kemal 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalında yapılmıştır. 

Çalışmada Mustafa Kemal Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Hastanesi Endodonti polikliniğine gelen 18 yaş üzeri ve daha önce kök 

kanal tedavisi yapılmış olan hastalar ile kontrol grubunu oluşturmak üzere seçilen 

daha önce kök kanal tedavisi yapılmamış herhangibir diş ve dişeti şikayeti olmayan 

18 yaş üzeri sağlıklı gönüllülerden alınan tükürük numuneleri kullanılmıştır. 

 

3.1.Araç ve Gereçler 

• Etüv (Heal Force HF90, Çin) 

• Santrifüj (NF 048; Nüve, Türkiye) 

• PCR Cihazı (Thermalcycler, TechneFlexigeneTM, İngiltere) 

• Elektroforez ünitesi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD) 

• UV Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD) 

• Otomatik pipetler (DiscoveryAutoclavable, Polonya) 

• VITEK-2 Compact (bioMèrieux S. A., Fransa) 

 

3.2.Kimyasal Maddeler 

• AST-YS08 antifungal duyarlılık kiti (bioMèrieux, Fransa) 

• Agaroz (Sigma-Aldrich, Almanya) 

• DNA Ladder (100 bp, H3 RTU, GeneDirex) 
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• EtidiumBromid (Sigma-Aldrich, Almanya) 

• TBE Elektroforez Tamponu 10X 

• Master mix (Ampliqon, Denmark) 

• DNA LoadingDye( Hibrigen, Türkiye) 

• Brom-fenol (Sigma-Aldrich, Almanya) 

• Etil Alkol (Merck, Almanya) 

• EtidiumBromid (Sigma-Aldrich, Almanya) 

• MspIrestriksiyon enzimi (SibEnzyme®, Novosibirsk, Rusya) 

• Potasyum dihidrojen fosfat, KH2PO4 (Sigma-Aldrich, Almanya) 

• Proteinaz K (Sigma-Aldrich, Almanya) 

• Potasyum klorür, KCl (Sigma-Aldrich, Almanya) 

• Sodyum hidrojen fosfat, Na2HPO4 (Sigma-Aldrich, Almany 

 

3.3.Örneklerin Kültivasyonu ve İlaç Direnç Profillerinin Belirlenmesi 

Mustafa Kemal Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Hastanesi Endodonti polikliniğine gelen kanal tedavisi gören 18 yaş üstü 

hastalardan alınan tükürük numuneleri mikrobiyoloji laboratuvarında incelemeye 

alınmıştır. Kontrol grubu için daha önce kök kanal tedavisi yapılmamış herhangibir 

diş ve dişeti şikayeti olmayan 18 yaş üzeri sağlıklı gönüllülerden alınan tükürük 

numuneleri mikrobiyoloji laboratuvarında incelemeye alınmıştır. 

Steril idrar kaplarına alınan 1-3 ml tükürük örnekleri ivedilikle kültür 

laboratuvarına soğuk zincir altında taşınarak sonrasında Saboraud Dextroz Agara 

(SDA) ekimleri gerçekleştirilmiştir. 
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Candida kökenleri SDA (bioMèrieux, Fransa) besiyerlerinde 37 °C’de 48 saat 

inkübasyondan sonra tükürük örneklerinde saf ya da baskın üreme olması patojenite 

kriteri olarak kabul edildi (141). 

Toplanan saf koloniler gliserollü brain-heart infüzyon brothda – 20ºC’de 

saklandı. 

 

3.4.Kullanılan Besiyerleri ve Solüsyonlar 

3.4.1.Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) 

Ticari olarak toz SDA besiyeri (Sabouraud %4 DextroseAgar, bioMèrieux S. 

A. Fransa) 65 gr tartılıp, 1000 ml tamamlandı. Otoklavda 121°C de 15 dakika 

sterilize edildikten sonra içine, 0.04 gr kloramfenikol ve 0.5 gr siklohekzimid 

katılarak karıştırıldı. Kloramfenikol 10 ml % 70'lik alkolde eritildikten sonra ilave 

edildi. Hazırlanan besiyeri 9 cm çapında sterilpetri plaklarına dökülerek katılaştıktan 

sonra kullanıldı. 

 

3.4.2.Sabouraud %2 DextroseBroth 

Toz besiyeri 30 g/L olacak şekilde distile su içinde eritilip uygun tüplere 

dağıtılıp, otoklavda 121ºC'da 15 dakika sterilize edildi. 

 

3.4.3.Gliserollübrain-heartinfüzyonbroth 

Toz besiyeri( Merck, Almanya) 37,0 g/L olacak şekilde distile su içinde 

eritilip, otoklavda 121º C'da 15 dakika sterilize edildi. Sterilize edildikten sonra 

gliserol eklenip uygun tüplere dağıtıldı. 
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3.5.Genomik DNA ekstraksiyonu 

Genomik DNA izolasyonu için – 20ºC’de saklanan Candida kökenlerini 37 

C’ye önceden getirilmiş sıcak su banyosunda çözülmeyi takiben Brain-Heart 

İnfüzyon Broth besiyerine kültive edildi. 

Sıvı kültürlerde üreme bulanıklığını takiben kökenler SDA besiyerine 

pasajlanarak saf kültürler halinde üremeleri sağlandı. 

SDA kültür plaklarında saf olarak çoğaltılan Candida kolonilerinden bir öze 

dolusu alınarak 5 ml Sabouraud Dekstroz Broth (SDB)’da 37 ºC’de 48 saat süre ile 

inkübasyona bırakıldı. 

SDB’de çoğaltılan maya hücreleri üretildikleri tüplerden alınarak steril bir 

eppendorf tüpüne 1 ml alınarak 13000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatan alınarak dışarıya atıldıktan sonra üzerine 200 µl distile su 

eklenerek 20 dakika süresince kaynar su banyosunda tutularak kaynatıldı. 

Sonrasında örnekler alınarak 13000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. 

İçerisinde DNA’nın bulunduğu üst kısımdan 150 µl yeni bir steril Eppendorf 

tüplerine alınarak numaralandırıldı. 

 

3.6.PCR Amplifikasyonu 

İzole edilen Candida kökenlerinin genomik DNA örneklerinden, ITS 1 ve ITS 

4 primerleri (Tablo 1) kullanılarak PCR amplifikasyonu yapıldı. Bu işlem öncesinde 

PCR reaksiyon karışımı hazırlandı. Buna göre, her hasta numunesi için bir ependorf 

tüpüne 36.8 µl distile su, 5 µl buffer, 1 µl dNTP, 0.2 µl Taq DNA polimeraz, 3 µl 

MgCl2, 1 µl forward primer, 1 µl reverse primer koyuldu. İyice vortekslendi ve 

üzerine 2 µl genomik DNA ilave edildi. Toplamda 50 µl bir hacim elde edildi ve 

aşağıdaki amplifikasyon döngüsü uygulandı (Tablo 2) 
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Tablo 1.ITS1 ve ITS4 primerleri 

Primer Oligonükleotit dizisi 

5’…3’ 

bp 

ITS1 Forward TCCGTAGGTGAACCTGCGG  

900 ITS4 Reverse TCCTCCGCTTATTGATATGC 

 

Tablo 2. Termal döngü amplifikasyon döngüsü 

Aşam

a 

Tanımlama Sıcaklık Süre  

1 İlk denatürasyon 94 °C 5 dk  

2 Denatürasyon 94 °C 1 dk.  

35 döngü Bağlanma (Annealing) 56 °C 1 dk. 

Uzama 72 °C 1 dk. 

3 Son uzama (final extension) 72 °C 7 dk  

4 Bekleme 4 °C   

 

 

Resim1. PCR Cihazı (Techne FlexigeneTM, İngiltere) 

 

3.7. Azol Direncinin Belirlenmesi 

Çalışmada hasta grubundaki tüm hastalar ile sağlıklı kontrol grubunda yer 

alan tüm bireylerden izole edilen Candida kökenlerinde azol direncinden sorumlu 

olan ERG 11 geninde polimorfizm varlığı PCR yöntemiyle araştırılmıştır. 

Ayrıca tüm hastalarda özellikle oral infeksiyonlarda önemli bir rol oynadığı 

bildirilen HWP1 virülans geni varlığı sağlıklı kontrol grunbuyla kıyaslamalı olarak 
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araştırılmıştır. Çalışmada kullanılan primer dizinleri ve PCR protokolü Tablo 3’de 

verilmiştir. 

Tablo 3. Kullanılan virülans markır ve azol direnç genleri 

Genler 
Primer sekansı 

        5’-3’ 

Ürünün 

boyutu 
PCR protokolü 

 

ERG11-F 

 

ERG11-R 

TTTGGTGGTGGAGACATA 

 

GAACTATAATCAGGGTCAGG 

 

216bp 

95 °C 5 dk 

95°C30 sn 

60 °C 30 sn 30X 

72°C45 sn 

HWP1-F 

 

HWP1-R 

ATGACTCCAGCTGGTTC 

 

TAGATCAAGAATGCAGC 

 

         

572bp 

94°C4 dk 

94 °C30 sn 

52 °C1 dk 35X 

72 °C2 dk 

72 °C5 dk 

 

3.8.PCR Amplifikasyonu 

İzole edilen genomik DNA örneklerinden, tablo 3’teki primerler kullanılarak 

PCR amplifikasyonu yapıldı. Bu işlem öncesinde PCR reaksiyon karışımı hazırlandı. 

Buna göre, her hasta numunesi için bir ependorf tüpüne 9.5 µl distile su, 12.5 µl 

distile su,0.5 µl forward primer, 0.5 µl reverse primer koyuldu. İyice vortekslendi ve 

üzerine 2 µl genomik DNA ilave edildi. Toplamda 25 µl bir hacim elde edildi ve her 

primer için yine tablodaki amplifikasyon döngüleri uygulandı (Tablo 3) 

 

3.9.PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi Tekniği ile Görüntülenmesi 

PCR işleminden sonra amplifikasyon ürünlerinin varlığı % 1.5 ’luk agaroz 

jelde yürütülerek araştırıldı. Agaroz jelin hazırlanmasında TBE tamponu kullanıldı. 

10X TBE stok solüsyondan 1X TBE olacak şekilde distile su sulandırılarak 

kullanıldı. 1.5 gr agaroz tartılarak 100 ml’lik bir erlenmayere konuldu, 100 ml 1X 

TBE tamponu eklendi ve 10 mg/ml’lik etidyumbromid’den 10 µl ilave edildi. 

Mikrodalga fırında 1-2 dk kaynatıldı. Elektroforez tarakları jel dökme kabına, 

tabanda 1mm boşluk kalacak şekilde ayarlanarak yerleştirildi. Yaklaşık 60° C’ye 
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kadar soğutulan agaroz jeli, jel kabına dökülüp donması için oda sıcaklığında 30 dk 

bekletildi. Taraklar dikkatlice çıkartılarak jel kabı elektroforez tankına (Wealtec, Elite 

300 Plus, ABD) yerleştirildi (Resim 2) Amplifiye edilen örneklerden 7’şer μl 3μl 

yükleme tamponu ile karıştırılarak jelde açılan kuyucuklara yerleştirildi. Yükleme 

sırasında 100 bp’lik DNA marker kullanıldı. Jele elektrik akımı (15 Volt/cm) 

verilerek 30 dk elektroforez yapıldı. Yaklaşık 30 dk sonra yürütme işlemi 

durdurularak jel görüntüleme cihazı (Wealtec, Dolphin-View, ABD) ile bantların 

varlığı incelendi (Resim 3). 

 

Resim 2. PCR ürünlerinin yürütüldüğü elektroforez ünitesi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD) 

 

 

 Resim 3. Jel elektroforez sonrası PCR ürünleri görüntüleme cihazı (Wealtec Dolphin-View, 

ABD, UV Transillumunator) 

 

3.10.Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) 

Amplifikasyondan sonra elde edilen PCR ürünlerinin, RFLP analizi için Msp 

I restriksiyon enzimiyle kesimleri yapıldı. 
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3.10.1.Msp I ile Restriksiyon Enzim Analizi 

 PCR amplifikasyon ürünü toplam hacmi Msp I enzimi ile 25 µl olacak  

tablo 4’de belirtilen oranlarda hazırlandı. Kesim işlemi 37 °C’de 4 saat inkübe 

edilerek gerçekleştirildi 

Tablo 4. Kesim Karışımı (Msp I) 

 Hacim 

PCR ürünü 10 µl 

Distile su 9 µl 

10xBuffer 5 µl 

MspI enzimi 1 µl 

 

3.10.2.Kesim Ürünlerinin Analizi 

Kesim ürünlerinin kontrolü %3 konsantrasyonda hazırlanan agaroz jelde 

yapıldı. Msp I kesim enzimiyle kesilen PCR ürünlerinden 10 µl ve yükleme (loading) 

tamponundan 3 µl alındı, karıştırılarak jele yüklemeleri yapıldı. Kesim ürünleri 100 

bp DNA ladder ile birlikte yürütülerek ve jel üzerinde kesim ürünleri jel görüntüleme 

cihazında görüntülendi (UV Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD), 

kontrol edildi. 

PCR-RFLP yöntemiyle identifiye edilen kökenler ticari firma önerileri 

doğrultusunda AST-YS08 (bioMèrieux, Fransa) kiti kullanarak fenotipik antifungal 

direnç durumları belirlendi. Çalışmada standart kökenler olarak; C. albicans (ATCC 

90028), C.krusei (ATCC 6258), C.parapsilosis (ATCC 22019), C.tropicalis (ATCC 

22019),orta duyarlı (I) ve dirençli (R) şeklinde değerlendirildi. 

 

3.11.İstatiksel Analiz 

Çalışmada tüm veriler x 2 testi ile analiz edildi. P değeri < .05 anlamlı kabul 

edildi. İstatiksel analizler SPSS (Statistical PackageforSocialSciences, SPSS1 for 

Windows V. 17.0, Chicago, ABD) programı kullanılarak yapıldı.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışmada hasta grubu yanında Candida izolasyon frekansını 

karşılaştırabilmek amacıyla hayatının hiçbir döneminde kök-kanal tedavisi almamış 

olan sağlıklı grup kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil 

edilen kök kanal tedavisi almamış olan sağlıklı kontrol grubunu oluşturan bireylerin 

%53’ü kadın, %47’si erkek idi. 

 

Şekil 1. Kontrol grubunun cinsiyet dağılımı. 

Şekil 2. Kontrol ve hasta grubunun cinsiyet oranları. 

Erkek
47%Kadın

53%

Erkek

Kadın

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

44

46

48

50

52

54

Erkek Kadın

49
5147

53

Hasta Grubu Kontrol Grubu
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Çalışmada 144 klinik örnekte ITS1 ve ITS4 primerleri kullanılarak PCR 

amplifikasyonu yapıldı. Amplifikasyon sonucunda 900 bp’lik Candida kökenlerine 

ait ürün elde edildi. 

 

Resim 4. Candidalarda ITS1-ITS4 primerleri ile elde edilen amplifikasyon ürünleri. 

 

Resim5. Msp I restriksiyon enzimi kullanılarak çeşitli Candida türlerinin kesim görüntüsü. 

1000bp DNA Ladder (1,16), C. albicans (2,3,5,7,8,9,10,11,13,15), C. parapsilosis (12), 

Candida spp. (6). 

 

Çalışmaya dahil edilen kök kanal tedavisi olan hastaların ise %49’u erkek, %51’i 

ise kadın hastalardan oluşmaktaydı. Yani çalışmada hasta ve sağlıklı kontrol grubunu 

oluşturan bireylerin kadın erkek oranı arasında anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). 
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Şekil 3. Msp I restriksiyon enzimi kullanılarak yapılan fragment analizi sonucu Candidaların 

tür dağılımı. 

Çalışmada hasta grubunda RLFP yöntemi ile Msp I reksriksiyon enzimi 

kullanılarak yapılan genotiplendirme sonucu izolatların büyük çoğunluğunun 

C.albicans (%61.8; 89/144) olduğu tespit edilmiştir. Bunu aynı oranda izolasyon 

yüzdesiyle (%11.8; 17/144) C.parapsilosis ve C.glabrata’nın takip ettiği 

görülmektedir. Hasta grubunda en düşük düzeyde izole edilen tür %0.7 (1/144)’lik 

oranla C.tropicalis olurken, çalışmada %13.9 (20/144)’lik bir orandaki izolatların ise 

RFLP bant prolifili tanımlanamamış olup, Candida spp. Olarak belirtilmiştir. 

Candida
albicans

Candida
parapsilosis

Candida
glabrata

Candida
tropicalis

Candida spp.

Hasta grubu 61.8 11.8 11.8 0.7 13.8

Kontrol grubu 21.3 8.5 0 0 70.2

0
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40

50

60

70

80

Hasta grubu Kontrol grubu
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Şekil 4.Kontrol grubunda Msp I restriksiyon enzimi kullanılarak yapılan fragment analizi 

sonucu Candidaların tür dağılımı. 

Çalışmada sağlıklı kontrol grubunda Msp I enzimi hazmı sonucunda izole edilen 

suşların oldukça büyük bir kısmı tanımlanamazken, C. albicans izolasyon oranının 

%21.3 (10/47), C.parapsilosis izolasyon oranının ise %8.5 (4/47) olduğu 

saptanmıştır. Hasta grubunda RLFP yöntemi ile Msp I reksriksiyon enzimi 

kullanılarak yapılan genotiplendirme sonucu izolatlar arasında C. glabrata ve C. 

tropicalis kökenlerine rastlanırken, sağlıklı kontrol grubundan izole edilen suşlar 

arasında bu iki candida türünün bulunmadığı tespit edilmiştir (Şekil 4 ve 5). 

Çalışmada Hasta ve sağlıklı kontrol grubunda Candida türlerinin özellikle oral 

infeksiyona yol açan türleri arasında önemli rolü olduğu bildirilen HWP1 virülans 

geni frekansı ile azol direncinden sorumlu olduğu bildirilen ERG11 geni ekspreyon 

oranları da araştırılmıştır. 

Candida spp. Candida albicans
Candida

parapsilosis
C.glabrata C.tropicalis

Kontrol grubu n 33 10 4 0 0

Kontrol grubu % 70.2 21.3 8.5 0 0

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90



 

38 

 

Şekil 5. Hasta grubu ile kontrol grubunda HWP1 ve ERG11 direnç geni varlığı. 

Şekil 6’da görüldüğü gibi hasta grubunda HWP1 geni frekansı %43 olarak tespit 

edilirken bu oranın sağlıklı kontrol grubunu oluşturan bireylerde %26 olduğu tespit 

edilmiştir. HWP 1 geni varlığı açısından hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu 

arasında istatiksel açıdan anlamlı bir farkın olduğu görülmektedir (p<0.01). 

Sağlıklı kontrol grubunda azol direncinden sorumlu olduğu bilinen ERG 11 

genindeherhangibir mutasyon saptanmazken, hasta grubunda ERG 11 geni mutasyon 

frekansının %22 olduğu tespit edilmiştir. ERG 11 geni frekansı bakımından hasta ve 

sağlıklı kontrol grubu arasında da istatiksel açıdan anlamlı derecede farkın olduğu 

görülmektedir (p<0.001). 

HWP1

ERG11

0
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             Oran(%)           Oran(%)

Kanal tedavisi olanlar Sağlıklı gönüllüler

HWP1 43 26

ERG11 22 0
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Şekil 6.Candida albicans türlerinde antifungal ilaç direnç oranları. 

Çalışmada fenotipik yöntemlerle Candida türlerinde ilaç direnç profilleri de 

araştırılmıştır. Hasta grubundan izole dilen C.albicans türleri arasında en yüksek 

düzeyde direncin azol grubu ilaçlardan flukanazole karşı (%5.6) elde edildiği 

görülmektedir. Bunun yanında bu kökenlerde benzer şekilde azol grubu ilaçlardan 

vorikanazole karşı direnç oranı %4.5 olarak bulunurken, kaspofungin, mikafungin ve 

karşı direnç varlığı (%1) olup, amfoterisin B’ye karşı direnç oranı %2.2 olarak tespit 

edilmiştir. C.albicans kökenlerinde flusitozin direncinin saptanmadığı görülmektedir. 

Dirençli

Duyarlı
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Flukanazol Vorikanazol Caspofungin Mikafungin Amfoterisin
B

Flusitozin

Dirençli 5.6 4.5 1 1 2.2 0

Duyarlı 94.4 95.5 99 99 99 100

Flukanazol    , 94.4 Vorikanazol, 95.5
Caspofungin, 99 Mikafungin, 99 Amfoterisin B, 99 Flusitozin, 100
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Şekil 7. Candida glabrata türlerinde antifungal ilaç direnç oranları. 

Şekil 8’de de görüldüğü gibi Candida glabrataizolatlarında flusitozin 

direncinin %17.6 olduğu tespit edilirken, mikafungin ve amfoterisin B’ye karşı 

C.glabrata kökenlerinin %5.8’sinin dirençli olduğu tespit edilmiştir. Bu kökenlerde 

kaspofungine karşı ise direnç gelişmediği saptanmıştır (Şekil 8). 

Dirençli

Duyarlı
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Kaspofungin Mikafungin Amfoterisin B Flusitozin

Dirençli 0 5.8 5.8 17.6

Duyarlı 100 94.2 94.2 81.4

Kaspofungin     , 100

Mikafungin, 94.2 Amfoterisin B, 94.2

Flusitozin, 81.4
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Şekil 8. Candida parapilosis türlerinde antifungal ilaç direnç oranları. 

Çalışmada C. parapsilosis kökenlerinde ise en yüksek direncin amfoterisin B 

(%29.4)’ye karşı görüldüğü tespit edilirken, ikinci sırada yüksek direncin flukanazole 

karşı (%5.8)geliştiği saptanmıştır. C.parapsilosis kökenlerinde diğer antifungallere 

karşı ise herhangibir direnç gelişmediği tespit edilmiştir. 

Çalışmada bir örnekte Candida tropicalis saptanmış olup herhangibir 

antifungal ilaç direnci saptanmamıştır. 
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Şekil 9. Hasta örneklerinden izole edilen Candida türlerinde HWP-1 geni varlığının türlere 

göre dağılımı. 

Çalışmada izole edilen Candida kökenlerinde HWP geni varlığının türlere göre 

dağlımı Şekil 10’da görülmektedir. C.albicans kökenlerinin %28.1 HWP1 geni 

varlığı saptanırken, C.glabrata kökenlerinde bu oranın %52.9,C.parapsilosis 

kökenlerinde ise %11.8 olduğu tespit edilmiştir. Diğer Candida kökenlerinde ise 

HWP geni frekansının oldukça düşük olduğu tespit edilmiştir. 
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Tablo 5: Kök kanal tedavisi olan hastalardan izole edilen türlerde HWP1 gen frekansının 

cinsiyete göre dağılımı 

     Tür(n) 
HWP-1 gen 

(n) 
 

HWP1 

 (%) 
 

Erkek Kadın 

Sayı Yüzde Sayı Yüzde  

C.albicans (25) 9 36 16 64 28.1 (25/89) 

C.glabrata(9) 8 89 1 11 52.9 (9/17) 

C.parapsilosis (2) 0 0 2 100 11.8 (2/17) 

C.tropicalis(0) 0 0 0 0 0 

Candida spp. (6) 1 17 5 73 30 (6/20) 

 

Tablo 6:Kök kanal tedavisi olan hastalardan izole edilen türlerde HWP-1 virulans geni 

frekansı 

        Tür(n) HWP-1 gen 

(n) 

(%) 

C.albicans(89) 25 28.1 

C.glabrata(17) 9 52.9 

C.parapsilosis(17) 2 11.7 

C.tropicalis(1) 0 0 

Candida spp. (20) 1 5 

 

Çalışmamızda kök kanal tedavisi olan hastalardan alınan 144 örnekten 124’ü 

Msp1 restriksiyon enzimiyle yapılan RFLP ile identifiye edilmiş olup bu izole edilen 

bütün suşların mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan antifungal ilaç duyarlılıkları 

saptanmıştır. 
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Tablo 7. Kök kanal tedavisi olan hastalardan izole edilen 124 örneğin mikrodilüsyon 

antifungal duyarlılık sonuçları. 

 

Candida 

türleri 

 

Antifungal 

ilaçlar 

                          MİK Değerleri(mg/l) 

≥
6

4
 

≥
1

6
 

≥
8
 

4
 

2
 

≤
1
 

≤
0

,5
 

≤
0

,2
5
 

≤
0

,1
2
 

C
. 

a
lb
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a

n
s 

  
  
(8

9
) 

Flukanazol  1 3 2  3 80   

Vorikanazol    1 1  1 2 84 

Caspafungin   1     3 85 

Micafungin    1     7 

Amfoterisin B    1  24 47 17  

Flusitozin     9  80   

C
. 

g
la

b
ra

ta
 

  
 (

1
7
) 

Caspafungin        3 14 

Micafungin       1  4 

Amfoterisin B  1    3 3 10  

Flusitozin 2    1 14    

C
. 

p
a
ra

p
si

lo
si

s 

  
  

 (
1
7
) 

Flukanazol   1  1 1 14   

Vorikanazol         17 

Caspafungin       1 1 15 

Micafungin       2  14 

Amfoterisin B  1   3 9 3 1  

Flusitozin     4 13    

C
. 

tr
o
p
ic

a
li

s 

  
 (

1
) 

Flukanazol       1   

Vorikanazol         1 

Caspafungin         1 

Micafungin          

Amfoterisin B        1  

Flusitozin      1    
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada kök-kanal tedavisi yapılan hastalarda Candida PCR-RFLP 

yöntemiyle genotiplendirmesini, izolatların antifungal ilaçlara direnç profillerinin 

belirlenmesi, azol direnç geninde polimorfizm varlığı ile Candida kökenlerinde hifal 

duvar proteini geni (HWP1) varlığı araştırılmıştır. 

Candida türleri sağlıklı insanların %80’inden fazlasının ağız mikrobiyotası 

içinde kommensal olarak bulunan mayalardır (142). Candida,'lar sağlıklı çocuklar, 

genç erişkinler ve hastanede yatan hastaların ağız florasında yüksek insidansta 

seyredebilmektedir. Candida türlerinin non-patojenik bir kommensalden patojenik bir 

mikroorganizmaya geçişi oldukça komplike bir durum arz etmekte olup, konak 

predispozisyonu ve kandidal virülans faktörleriyle alakalıdır. Oral kandidoz 

gelişiminin Candida'ların virülans faktörleri ile konakçı savunması arasındaki 

balansın bozulmasıyla oluşabildiği bildirilmektedir. Candida türleri tarafından 

oluşturulan enfeksiyonlar (kandidozis) sıklıkla lokalize ve yüzeysel olsa da, ciddi 

derecede immün sistemi baskılanmış hastalarda, sistemik kandidoz (invazif 

kandidoz) geleşebilmekte ve yüksek mortalite ile seyredebilmektedir (2). 

İnfeksiyonlarında Candida'lar psödomembranöz, eritözmatous ve kronik hiperplastik 

form olarak tanımlanan üç farklı klinik tablo ve protez stomatit, angule rcheilit, 

median rhomboid glossit ve lineer dişeti eritemi gibi lezyonlarla karekterize 

edilmektedirler(2). 

Candida türleri arasında C. albicans ağız boşluğunda en sık saptanan tür olup, 

albicans dışındaki C. glabrata, C. guilliermondii, C. parapsilosis, C. krusei,  

C. inconspicua, C. dubliniensis ve C. tropicalis (6) gibi türlerin de özellikle son 

yıllarda artan izolasyon oranları dikkatleri çekmektedir. Mukozal kandidoza ek 

olarak, Candida türlerinin diş çürüğü ve periodontal hastalıklarda en yaygın iki oral 

bulaşıcı hastalıkta rol oynadığı bildirilmiştir. Ancak her iki hastalık için de Candida 

türlerinin primer bir koryojenik veya periodontal patojen olarak sınıflandırılmayacağı 
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bildirilmiştir. Çalışmalar Candida türlerinin bu iki hastalığın patogenezinde klasik 

bakteriyel patojenlerin yanında sekonder etkenler olarak rol oynayabileceğini 

göstermektedir (10,11). 

Bizim çalışmamızda kök kanal tedavisi almamış olan sağlıklı kontrol 

grubunda Msp I kesim enzimi ile tanımlanan suşların %21.3’ününC. albicans, 

%8.5’inin  

C. parapsilosis olarak tanımlanmıştır. Kök kanal tedavisi yapılmış hasta grubunda ise 

literatürle uyumlu olarak en yüksek frekansta (%61.8) C.albicans kökenleri izole 

edilmiştir. C.albicans’ıC.glabratave C.parapsilosis’in takip ettiği tespit edilmiştir. 

PCR-RFLP yöntemiyle Msp I kesim enzimi ile dört farklı türün varlığı tespit 

edilmiştir. 

Candida türlerinin prevalansının %0.5-55 arasında değişebildiği ve 

Candida'ların endodontik patolojilere yol açabilmesinin virülans faktörleriyle ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir (9). Candida'ların çevre koşullarına kolayca adaptasyon 

sağlayabilecekleri, dentin ve kök dolgu malzemeleri  dahil olmak üzere birçok 

yüzeye adezyon yapabildikleri, ayrıca biyofilm oluşturabildikleri, hidrolitik enzimler 

üretebildikleri, morfolojik geçişe uğrayabildikleri ve konak savunmasını inhibe ve 

modüle edebilecekleri bildirilmiştir (8,20). Candida türlerinin sekonder kalıcı 

endodontik enfeksiyonlarda primer enfeksiyonlardan daha yaygın izole edilebildiği 

bildirilmiştir (8). 

Endodontik enfeksiyonlarda Candida türlerinin frekansı konusunda çok 

sayıda çalışmaya rastlanabilse de endodontik bir patojen olarak Candida türlerinin 

rolü hala tartışmalıdır. Kök kanalı enfeksiyonlarında Candida türlerinin prevalansı 

konusunda yapılan bir çalışmada kandida türlerinin prevalansının %8.2 olduğu 

saptanmıştır. Aynı çalışmada en sık izole edilen Candida türünün ise C. albicans 

olduğu bildirilmiştir (24). 

Mantarlar arasında Candida türleri potansiyel bir endodontik patojenin 

özelliklerine sahiptir. Endodontik enfeksiyonlarda nekrotik pulpada kolonileşen 

herhangi bir mikrobiyal patojen periradiküler hastalıkların patogenezinde rol 

oynayabilmektedir. Bununla birlikte endodontik enfeksiyonlardan yüksek oranda 
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izole edilmeyen türlerin de endodontik hastalıkların patogenizinden konak 

savunmasıyla ve patojenin virulansı ile ilişkili olarak infeksiyonlara sebep 

olabileceği bildirilmektedir (142). Enfekte olmuş kök kanallarındaki bakteriler 

üzerinde araştırma yapan bilim adamları sınırlı sayıda mikroorganizma türünün 

periradiküler hastalıklardan daha sık olarak izole edilebildiğini, bazı mikroorganizma 

türlerinin ise apatojenik olarak bulunabileceğini bildirimişlerdir. Literatürde mantar 

türlerinin ve endodontik enfeksiyonların birlikteliğiyle ilgili çeşitli çalışmalar mevcut 

olup çelişkili sonuçlar elde edildiği bildirilmiştir (143). 

Candida türleri arasında C.tropicalis’in sağlıklı ve diyabetik bireylerin ağız 

boşluğunda bulunan en yaygın albicans dışı Candida türü olduğu bildirilmiştir 

(144,145). 

Bizim çalışmamızda bu çalışmadan farklı olarak sağlıklı kontrol grubunda  

C tropicalis saptanmadı, hasta grubunda ise %0.7 lik bir oranda C. tropicalis izolatıı 

tespit edilmiştir. 

Çeşitli diş hastalıkları şikayetleri ile polikliniklere müracaat eden hastalarda 

prevalans, sıklık ve predispozan faktörlerin yanı sıra oral kandidiyazis antifungal 

duyarlılık paternlerinin değerlendirildiği bir çalışmada tüm türlerin tanımlanması 

standart mikolojik yöntemlere ve antifungal duyarlılık testi, disk difüzyon duyarlılık 

yöntemi kullanılarak yapılmış, çalışmada Candida'ların oral taşınma sıklığının %64 

olduğu bildirilmiştir. Çürük, plak, dişeti iltihabı, periodontit gibi diş problemleri 

olanların ağız boşluğundaki Candida türlerini barındırdığı tespit edilmiştir. 

Çalışmada en sık izole edilen tür %41.7’lik oranla C. albicans olurken, bunu 

%27.1’lik oranla C.glabrata ve %11.5’lik izolasyon oranıyla ise C.dubliniensis’in 

takip ettiği tespit edilmiştir (16). 

Çalışmamızda ise literatürle uyumlu olarak en yüksek düzeyde türün 

C.albicans olduğu ve %11.8’lik oranla ikinci sıklıkta izole edilen türlerin ise 

C.parapsilosis ve C.glabrata türleri olduğu tespit edilmiştir. 

Aynı çalışmada C. albicans’ın antifungallerden azollere karşı yüksek oranda 

dirençli olduğu tespit edilirken, C. dubliniensis’in ise flusitozine karşı oldukça 

düzeyde dirençli olduğunu saptanmıştır. 
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Bu çalışmayla uyumlu olarak kök kanal tedavisi yapılan hastalardan izole 

ettiğimiz C. albicans kökenlerinde en yüksek düzeyde azol direnci tespit edilmiştir. 

Mikroorganizmalar pulpal ve periradiküler hastalıkların çoğunda etiyolojik 

ajan olarak kabul edilmektedir. Bu tür ağız infeksiyonlarında bakteriler çok fazla 

araştırılırken, mantarların endodontik enfeksiyonlara katkısı hep ihmal edilen bir 

konu olagelmiştir. Yapılan sınırlı sayıdaki çalışmalarda C. albicans’ın endodontik 

enfeksiyonlardan en sık izole edilen mayalar olduğu bildirilmiştir. Candida 

infeksiyonlarında etkenin idendifikasyonu, etkili tanı ve tedavisinin planlamasının 

büyük önem taşıdığı bildirilmiştir. Kök kanal enfeksiyonlarındaC.albicans 

frekansının saptanması için yapılan bir çalışmada, çalışmaya primer endodontik 

enfeksiyonlardan alınan 50 kök kanal örneği alınmış çalışmada C.albicans 

prevalansının %8 olduğu tespit edilmiştir (12). 

Endodontik hastalıklar toplam dental hastalıkların %30-40’ını 

oluşturmaktadır. Endodontik infeksiyonlarda tedavi başarısızlığının en önemli ve sık 

sebebinin mikroorganizmaların tedaviden sonra varlığının devam etmesi olduğu 

bildirilmiştir (146). Bir çalışmada mikrobiyotanın endodontik enfeksiyonlarda 

önemli bir engelleyici olduğu bildirilmiştir (147). Endodontik patolojiye dahil olan 

kök kanal mikrobiyotasının anlaşılması, kök kanal terapisinin başarısını büyük 

ölçüde geliştirmiştir. Kök kanal sisteminde bulunan çok çeşitli mikroorganizmaların 

bulunması sebebiyle klasik geniş spektrumlu tedavi planı modelinde değişme 

meydana gelmiştir. Ayrıca, dirençli mikroorganizmaların özelliklerini ve bunları yok 

etme yöntemlerini araştırmayı amaçlayan geniş çapta çalışmalar da yapılmıştır (148). 

Endodontik enfeksiyonlar genellikle polimikrobiyal olup, primer enfeksiyonlarda 

anaerobik bakterilerin kanal sisteminde dominant olarak bulunduğu bildirilmektedir 

(13). Bununla birlikte primer enfeksiyonlara kıyasla daha düşük prevalansta seyreden 

mantar enfeksiyonları da endodontik enfeksiyonlarda gözardı edilmemelidir. Birçok 

çalışma endodontik enfeksiyonlardan mantarların sorumlu olabileceğini 

göstermektedir (14,15). C. albicans enfekte olmuş kök kanallarından en sık izole 

edilen potansiyel olarak patojenik önemli maya türlerinden biridir (20,149). 

Endodontik infeksiyonların etiyolojisinde %1-7 oranında sorumlu olduğu 
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bildirilmiştir (150). Birçok çalışmada ise primer endodontik 

enfeksiyonlardaC.albicans’a odaklanılmıştır. 

Kök kanal enfeksiyonları mikroorganizmaların etkileşmesi sonucu meydana 

gelen ve genellikle miks bir enfeksiyon olarak nitelendirilmektedir. Kök kanal 

infeksiyonlarında Grampozitif koklar ile zorunlu anaeroblar dışında mantarların da 

önemli rol oynayabileceği yapılan çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Candida türleri 

esas olarak kök dolgulu dişlerde, enfekte olmuş kök kanallarını istila eden fırsatçı 

invaziv özelliklerine bağlı olarak endodontik bozukluğun potansiyel bir nedeni 

olarak bildirilmektedir (151). Kök kanal infeksiyonlarında mantarların etken 

olabileceğine dair ilk çalışma Grossman tarafından yapılmıştır (152). Ancak bu ilk 

raporda Candida'ların primer kök kanal enfeksiyonlarındaki varlığı dikkate 

alınmamıştır. 

Candidalar insanlarda en sık karşılaşılan fırsatçı fungal patojenlerdir. Kalıcı 

veya refrakter periradiküler hastalıklarda Candida'ların primer mikroorganizmalar 

olabileceği bildirilmiştir. Dünya popülasyonunun yarısından fazlasının ağız 

boşluğunda Candida'ların yerleşen olduğu bildirilmiştir (153). 

Candida türleri konakçı dokuları istila ettiğinde, hastalık gelişimine neden 

olmaktadır (154). Candida'ların zararsız bir bileşenden patojenik bir organizmaya 

geçişi çeşitli virülans faktörlerin bulunmasıyla alakalıdır. Bu faktörler arasında 

adezin faktörler, hifal oluşum, çeşitli enzim sekresyonları sayılabilir (20). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda primer tedavi edilmemiş kök kanalı 

enfeksiyonlarındaC.albicans’ın %1-17 arasında değiştiği bildirilmektedir (8,155-

157). Bir çalışmada (14), apikal dokuz biyopsi örneğinin altısında Candida'ların izole 

edildiği bildirilmiştir. Candida türlerinin farklı oral bölgelerdeki prevalansının 

araştırıldığı bir çalışmada ise (158) kök kanallarının %55'inin Candida hücreleri 

içerdiğini bildirilmiştir. 

Son dönemlerdeki kök kanal infeksiyonlarında PCR yöntemi ile yapılan 

araştırmalarda Candida prevalansının yüksek oranlarda saptandığı bildirilmiştir 

(150,159). Aynı çalışmada ayrıca kök kanal tedavisinin başlangıcında düşük 
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titrelerde olduğu saptanan Candida türlerinin tedavi prosedürleri sırasında çok daha 

yüksek titrelere ulaşabildiği de bildirilmiştir (150). 

PCR gibi moleküler teknikler kültür yöntemlerinden daha duyarlı olup, 

moleküler yöntemler kullanılarak daha fazla mikrobiyal tür tanımlanabilmektedir 

(26). Bununla birlikte, moleküler teknikler mikroorganizmanın canlılığı hakkında 

bilgi veremediği için tam olarak kültür yöntemlerinin yerini alamamaktadır (160). 

Candida infeksiyonlarının etkili tedavi planlamasının yapılabilmesi için kültür 

yöntemleri altın standart olarak kabul edilmektedir. 

Endodontik enfeksiyonlarda Candida'lar bakteriyel infeksiyonlar söz konusu 

olduğunda daha az önemli gibi görünse de, kök kanalları infeksiyonlarının en önemli 

sebepleri arasında gösterilmektedir. Primer kök kanal enfeksiyonlarında ve refrakter 

periodontitte Candida'ların tanımlanması, ilaç direnç profillerinin belirlenmesi tedavi 

başarısı açısından son derece önemlidir (150). 

Çalışmamızda C.albicans kökenlerinin flusitozin dışında kullanılan tüm 

ilaçlara karşı (flukanazol, kaspofungin, mikafungin ve amfoterisin B) dirençli 

suşlarının olduğu tespit edilirken, C.glabrata kökenlerinde flusitozin direncinin 

oldukça yüksek (%17.6) olduğu tespit edilmiştir. C.glabrata kökenleri doğal azol 

dirençli kabul edildiğinden azol direnç testi çalışılmamıştır. Bu kökenlerde 

mikafungin ve amfoterisin B’ye karşı direcin %5.8 olduğu saptanmıştır. Ayrıca 

çalışmada izole edilen C.parapsilosis kökenlerinde amfoterisin B direnci yüksekliği 

(%29.4) de dikkat çekici boyutlarda olduğu tespit edilmiştir. 

İmmunkompetan hastaların oral mukozaları ile pulpa nekrozu olan hastalarda 

Candida türlerinin tanımlanması planlanan bir çalışmada, 82 immünokompetan hasta 

çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmada kök kanallarından ve oral mukozadan 

numuneler alınmış, yedi farklı Candida türü  (C.albicans, C.dubliniensis, 

C.guilliermondii, C.krusei, C.parapsilopsis, C.tropicalis ve C.glabrata) tanımlaması 

yapılmıştır. Tanımlan yedi türün tamamı oral mukozada mevcutken, C.parapsilopsis 

ve C.glabrata nekrotik kanalların periapikal bölgelerinden izole edilememiştir. Oral 

mukozadan izole edilen tüm numuneler göz önüne alındığında, C.albicans 

frekansının nekrotik kanalların periapikal bölgelerden izole edilenlerden çok daha 
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fazla olduğu tespit edilmiştir (150).İki grup arasında C. albicans izolasyon oranları 

bakımından anlamlı olduğu tespit edilmiştir (p<0.050). 

Ağız boşluğundaki rezervuarlarda bulunan mikroorganizmalar çeşitli 

infeksiyonların oluşması için bazı durumlarda enfeksiyon kaynağı olabilmektedirler. 

Sözgelimi dentin-pulp kompleksi enfekte olduğunda mikroorganizmalar pulpayı ve 

kök-kanal sisteminde istila ederek infeksiyonlara sebep olmaktadır (162). Bu 

mikroorganizmaların çoğu fırsatçı patojenlerdir. Sağ kalımları ve infeksiyon 

oluşturabilme yetenekleri kök kanalındaki oksijen basıncı, redoks potansiyeli, pH, 

sıcaklık ve besin varlığı gibi birçok faktöre bağlı olarak değişebilmektedir (163). Bu 

mikroorganizmaların patojenite oluşturabilmelerindeki en önemli kriterler arasında 

mikroorganizmanın sahip olduğu virülans faktörleri (mikrobiyal kapsül, fimbria, pili, 

lipopolisakarit, enzimler, yağ asitleri, amonyak gibi)’nin oldukça önemli olduğu 

bildirilmektedir (26). 

Çalışmamızda hifal duvar proteini geni (HWP-1) varlığı hasta grubunda en 

yüksek oranda (%52.96) C. glabrata kökenlerinde tespit edilirken, C.albicans 

suşlarının %28.1’inde ve C.parapsilosis suşlarının ise %11.81’sinde pozitif 

bulunmuştur. 

Kök kanal sistemindeki mikroorganizmaların dentin duvarlarındaki tübüllerin 

150-250 μm derinliğine kadar inebilecek kabiliyette olduğu ve kök-kanal tedavisi 

sırasında kullanılan irriganlar veya ilaçlar tarafından elimine edilemeyecekleri 

bildirilmiştir (26). Dentin-pulp kompleksinin enfeksiyonu, mikroorganizmalar 

tarafından oluşturulan nekrozun bir sonucu olarak veya mikroorganizmaların 

nekrotik dokuları kolonize etmesinden kaynaklı olarak (164) meydana 

gelebilmektedir. Bazı mikroorganizmalar hematojen olarak kronik apikal ve 

periapikal süreçlerden kalp kapakçıklarına, protetik cihazlara ve diğer metastatik 

odaklara yayılabilmektedir (164). 

Candida türlerinin septik nekrozlu kapalı kronik periapikal lezyonu olan tek 

köklü dişlerde infeksiyon etkeni olarak izole edilebileceği bildirilmiştir. Oral 

mukozadan en sık izole edilen türlerin C. albicans ve C. tropicalis olduğu, septik 

nekrozlu periapikal kanal bölgesinden en sık izole edilen türlerin ise C. albicans ve 

C. dubliniensis olduğu bildirilmiştir (161). 
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Kök-kanal enfeksiyonu en önemli ağız sağlığı problemi olup kök kanalı 

içindeki mikrobiyal flora kaynaklı gelişmektedir. Kök-kanal sistemi infeksiyonları 

mekanik travma, diş aşınması ve diş restorasyonunun veya diş kırığının mikro 

sızıntısı nedeniyle oluşabilmekte ve diş pulpasının ölümü ile sonuçlanabilmektedir. 

Bu sistem içinde infeksiyöz etkenler olarak karşımıza çıkan mikroorganizma 

gruplarından biri Candida'lardır. Genellikle C. albicans, C. tropicalis ve C. 

dubliniensis gibi fırsatçı patojenlerin bu tip infeksiyonlara yol açtığı bildirilmektedir. 

Bu türler öncelikle oral bakteriyel çeşitliliği ve ayrıca antibiyotik direncini 

etkilemektedirler. Candida türleri intrakanal ilaçlara karşı duyarlı olmalarına rağmen, 

sahip olduğu çeşitli virülans faktörleri mikroorganizmaların kök kanallarına 

yapışmalarını ve bu kanallara girmelerini sağlamaktadır. Bazen mikroorganizmanın 

çoğalması tedavi sırasında yapılan tedavi yanlışlıkları sebebiyle artabilmektedir. 

İntrakanal ilaçlarda uygulanan solüsyonlar sıklıkla toksisiteye neden olduğundan, 

doku nekrozu ve dentin kök-kanalındaki sertliğini ve yapısal stabilitesini 

azaltabilmektedir (165,166). 

Kök kanal sistemi dişin yapısında merkez kanal olarak yer almakta ve diş 

pulpasını oluşturmaktadır. Diş pulpasının ölümü termal hasara bağlı diş çürüğüne, 

öğütme işlemine bağlı mekanik travma ve diş aşınması, diş restorasyonu veya diş 

kırığına bağlı mikro sızıntı nedeniyle oluşabilmektedir (17). Genellikle bu durum 

C.albicans, C.tropicalis ve C.dubliniensis (18) gibi fırsatçı patojenlerin üremesini 

kolaylaştırmakta ve tetiklemektedir. Bu türler primer olarak oral bakteriyel çeşitliliği 

ve aynı zamanda antibiyotik direncini de etkilemektedir. Candida türleri intrakanal 

ilaçlara karşı hassas olmalarına rağmen virülans faktörleri kök kanallarına 

yapışmalarını ve bu kanallara girmelerini kolaylaştırmaktadır (19). İntrakanal 

tedavide uygulanan solüsyonların sıklıkla dentin içindeki kök kanalının yapısal 

stabilitesini azaltabilmekte, dentin sertliğinin olumsuz etkilenmesine ve doku 

nekrozuna sebep olan toksik etkileri bulunmaktadır (148). 

Candida'larda flukonazol direnç mekanizmalarının araştırılması için yapılan 

bir çalışmada flukonazole dirençli izolatlarda ERG11 geninde nokta mutasyonlarının 

varlığının önemli olduğu bildirilmiştir (167). 
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Son yıllarda hayatı tehdit eden fungal enfeksiyonların sıklığı dünya çapında 

önemli artışlar göstermektedir. Fırsatçı fungal ajanlarla enfekte hastaların çoğunun 

AIDS veya neoplastik ve/veya dejeneratif hastalıklara sahip olduğu dikkate alınırsa 

etkili antifungal tedavinin çok önemli olduğu açıktır. Son zamanlarda antifungal 

duyarlılık testlerinin performanslarındaki ve standardizasyonundaki iyileştirmelerle 

birlikte, antifungal ilaç direnci sorunu nedeniyle tedavi başarısızlığı görülmektedir 

(168). Hastaneye yatış yapan hastalarda mantar enfeksiyonlarının en önemli sebebi 

oral, vajinal ve sistemik enfeksiyonlara neden olan patojenik bir maya olan 

Candida'lardır (169). Flukonazol ve itrakonazol gibi triazol ilaçlar sıklıkla Candida 

enfeksiyonlarını tedavi etmek için kullanılmaktadır. Bununla birlikte dirençli suşlar 

sıklıkla uzun süreli veya profilaktik tedavi sırasında ortaya çıkmaktadır. Flukonazol 

direncinin iki major mekananizması tanımlanmıştır (170). Bunlardan birincisi; ilaç 

hedefinde değişikliklerin meydana gelmesi (14- sterol metilaz, ERG11 geninin 

ürünü), ve bir diğeri ise bu durumun enzim üretim seviyesinin artması veya 

flukonazol için düşük bağlanma afinitesine neden olmasıdır. 

Çalışmamızda azol direncinden sorumlu olan ERG11 geninde izolatların 

%22’sinde polimorfizm varlığı tespit edilirken, sağlıklı kontrol grubunda ERG11 

geninde herhangi bir mutasyon tespit edilmemiştir. Hasta kontrol grubu ile sağlıklı 

kontrol grubu arasında ERG11 geninde mutasyon tespit edilmesi açısından istatiksel 

olarak anlamlı farkın olduğu tespit edilmiştir (p<0.01). 

Günümüzde Candida glabrata insan fungal enfeksiyonlarından en sık izole 

edilen Candida albicans'tan sonra ikinci sırada yer almaktadır. C.albicans ile 

karşılaştırıldığında C.glabrata fungal enfeksiyonların tedavisinde kullanılan en 

yaygın ajanlar olan azollere daha dirençlidirler. C. albicans’daki azol grubu ilaçlara 

direnç mekanizmaları C.glabrata’ya göre daha iyi araştırılmıştır. Toplam 81 

C.glabrata klinik izolatında azol direncinin araştırıldığı bir çalışmada suşların 

%22’sinin flukonazol dirençli, %16’sının ise diğer azollere (vorikonazol, 

posakonazol ve itrakonazol) çapraz dirençli olduğunu bildirilmiştir. Çalışmada 

Flukanozole dirençli bir izolat aynı zamanda vorikonazole çapraz dirençli bulunmuş 

olup, izolatların sadece %7’sinin vorikonazole dirençli olduğu tespit edilmiştir. Tüm 

suşların ekinokandinler ve amfoterisin B'ye karşı duyarlı oldukları ve suşların 
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%6’sının ise 5-fluorositozine dirençli olduğu tespit edilmiştir. Flukonazole dirençli 

bütün suşlar ile sadece vorikonazole dirençli üç suş dahil olmak üzere, izolatların 

%51’in ERG11 geni mutasyonu varlığı tespit edilmiştir (171). 

Bu çalışmadan farklı olarak çalışmamızda hasta grubundan izole edilen 

C.albicans (%2.2), C.glabrata (%5.8), C.parapsilosis türlerinde amfoterisn B direnç 

oranları sırasıyla %2.2, %5.8 ve %29.4 olarak tespit edilmiştir. 

Candida cinsi yüz elliden fazla heterojen türden oluşmakta ve bunlardan en az 

17’sinin insan ve hayvan enfeksiyonlarının etyolojik ajanları olarak bilinmektedir. 

Candida kaynaklı mantar enfeksiyonlarının görülme sıklığı başta bağışıklık sistemi 

baskılanmış hastaların sayısının artması nedeniyle son otuz yılda çarpıcı bir biçimde 

artmıştır. Günümüzde kandidiyazis %8-10 oranında olmak üzere hastane 

enfeksiyonlarının  dördüncü en sık sebebidir. Halen sistemik kandidiazise bağlı 

kandidiyazis mortalitesi, enfeksiyon oluşturan Candida türüne bağlı olarak %15-35 

arasında değişebilmektedir. Candida infeksiyonlarının yıllık tedavi masraflarının 

sadece ABD’de 10 milyar doları aştığı bildirilmiştir. Çoğu vakada konağın bağışıklık 

baskılayıcı ve sitotoksik tedaviler, geniş spektrumlu antibakteriyel antibiyotiklerle 

tedavi edildiği, AIDS ve diyabet gibi bazı risk faktörlerine sahip olduğu bildirilmiştir. 

Candida enfeksiyonlarının önemli bir bölümünün konağın kendi endojen florası 

kaynaklı olduğu bilinmektedir. Son zamanlarda non-albicansCandida türlerinin 

sistemik enfeksiyonlara sebep olduğu bildirilse de, Candida albicans’ın insanlarda 

halen en çok ko-patojen olmaya devam ettiği bildirilmiştir. Avrupa’da üçüncü 

basamak bir pediatrik hastanede yapılan bir çalışmada, albicans dışı türlerin 2000’li 

yıllarda infeksiyonlardan sorumlu olduğu oranın %12’lerden, 2010’lu yıllarda 

%70'lere kadar yükseldiği bildirilmiştir. Çalışmada en sık izole edilen albicans dışı 

türün Candida glabrata olduğu saptanmıştır. Bu tür diğer Candida türleri ile ilişkili 

bazı virülans faktörlerinden yoksundur. Örneğin hifal büyüme paterni, proteazları 

salgılama kabiliyeti ve konak doku yüzeyine etkin adezyon kabiliyeti gibi patojenite 

faktörlerine sahip olmaması, C.glabrata enfeksiyonlarının sayısında meydana gelen 

artışın esas olarak azollere duyarlılığının, mantar enfeksiyonlarının tedavisinde ve 

önlenmesinde yaygın olarak kullanılan ajanlara duyarlılığının düşük olduğundan 

kaynaklandığına inanılmaktadır (172). 
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Çalışmamızda izole edilen C.glabrata türlerinin ilaç direnç oranlarının 

oldukça yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu kökenlerde en yüksek ilaç direncinin 

flusitozine karşı (%17.6) olduğu tespit edilirken, amfoterin B ve mikafungin 

direncinin ise %5.8 olduğu tespit edilmiştir. 

Candida cinsindeki diğer bazı türlere (özellikle C.albicans) benzer şekilde 

C.glabrata, oral kavitede, gastrointestinal ve vajinal yollarda doğal mikrobiyotanın 

bir üyesidir (173). Diğer maya türlerinin konakçı organizmadan azol kullanımı 

yoluyla ortadan kaldırılması, C.glabrata'nın dirençli suşlarının seçilmesine ve aşırı 

çoğalmasına sebep olarak gösterilmektedir. Bunun sonucu olarak C.glabrata 

mukozal zarların basit enfeksiyonlarından hayatı tehdit eden invaziv enfeksiyonlara 

kadar değişen farklı klinik tablolara neden olmaktadır (174). C.glabrata izolatlarının 

azollere olan düşük duyarlılık düzeylerini etkileyen en önemli faktörler arasında 

ergosterol biyosentezinde yer alan genlerin, özellikle de ERG11 geninde görülen 

mutasyonların olduğu bildirilmiştir (173). Bazı çalışmalarda ise araştırmaların çoğu 

C.albicans'ın aksine, azole dirençli C.glabrata izolatlarının ERG11genindeki nokta 

mutasyonlarının nadiren görüldüğü veya hiç görülmediğini bildirmişlerdir (175,176). 

Fırsatçı oral mantar enfeksiyonları, özellikle protez kullanan bireylerde 

yaygın olarak görülmektedir. Protez stomatit yaygın bir enflamasyon reaksiyonu 

olup, çok faktörlü etyolojiye sahiptir. Genellikle Candida türleri, özellikle Candida 

albicans ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Candida albicans yüksek virülansı, oral 

kavite dokuları ve protez yüzeyleri üzerinde biyofilm oluşturması ve adezyon 

kabiliyeti nedeniyle diş hekimliği uygulamalarında sıkça rastlanan protez ile ilişkili 

stomatitlerde oldukça önemlidir. 

Tıpta gelişmelere bağlı olarak tüm dünyada özellikle de gelişmiş ülkelerde 

yaşlı nüfusun artması mantar infeksiyonları prevalansının da artmasına yol açmıştır. 

Sözgelimi yaşlı sayısındaki bu artış, çıkarılabilir oral protez gerektiren kişi sayısının 

da artışı anlamına gelmektedir ki, bu da mantar infeksiyonları açısından oldukça 

önemli risk faktörüdür (177,178). Oral plağı protez aparatlarından ve dişlerden 

elimine etmek için uygun el becerisi olmayan daha yaşlı yetişkinler fırsatçı oral 

mukozal enfeksiyonlara, özellikle bakteri ve mantarlara karşı daha duyarlı 

olabilmektedir (179). Kemoterapi alan kanser hastaları ve insan immün yetmezlik 
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virusu bulaşmış hastalar gibi bağışıklığı baskılanmış kişi sayısının artması mantar 

kaynaklı enfeksiyonların son yıllarda çarpıcı bir şekilde artışına yol açmıştır (180). 

Protez kullanan hastalarda Candida prevalansının %60-100 arasında değiştiği 

bildirilmiştir (181). Bu durum protezlerin maya üremesini destekleyen lokal asidik ve 

anaerobik bir mikroortam üretmesi, oksijen ve tükürüğün altta yatan dokuya akışının 

azalması ile açıklanabilmektedir. Ayrıca Candidalar protezlerin akrilik yüzeyleri ve 

dişler, diş dolguları (181) gibi yenilenmeyen yüzeyler için yüksek afiniteye sahiptir. 

Hidrofobiklik gibi protez bazlı akrilik reçinelerin yüzey özellikleri genel olarak 

biyofilm oluşumunda çok önemli bir adım olan adezyona katkıda bulunan 

faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir (182).Candida albicans’ın biyofilm 

üretmesi sıklıkla protez stomatitinin oluşması ile ilişkilidir (183). Ancak C.glabrata, 

C.tropicalis, C.krusei, C.parapsilosis ve C.dubliniensis gibi albicans dışı türler de bu 

enfeksiyonun gelişmesine katkıda bulunabilmektedirler (184). Candida'ların primer 

yerleşim yerleri; arka dil ve mukoza gibi diğer oral bölgelerdir. Candida'ların ürettiği 

biyofilmler diş yüzeylerini kaplamakta ve bu eşsiz ortamdaki hücreler konak 

savunmasına ve antifungal tedaviye dirençli hale gelebilmektedir (185). Biyofilmin 

etkin biçimde uzaklaştırılması hem kimyasal hem de mekanik olarak önemli bir 

zorluk oluşturmaktadır (186). 

Hipokrat oral kandidiyazı “hastanın hastalığı” olarak tanımlamıştır (187). 

Candida infeksiyonları üç klinik tipte sınıflandırılmaktadır: Birincisi lokalize basit 

inflamasyon veya pembe nokta hiperemisi ile karakterize olan tip I, ikincisi ve en sık 

görülen tip II; bu tip protezlerin kapladığı palatal mukozal alanların yaygın eritem ve 

ödemleri şeklinde karekterize edilen tiptir. Üçüncüsü ise santral damakta granüler 

yüzey veya inflamatuar papiller hiperplazi ile kendini belli eden tip III’tür (188). 

Kandidiyazisli hastalar yanma, acı hissi, tat değişikliği ve yutma zorluğu gibi 

çeşitli semptomlar gösterebilir, ancak çoğu kez asemptomatik olabilmektedir (189). 

Protez kullananlarda görülme sıklığına ek olarak, ağız boşluğundan Candida 

türlerinin immün sistemi baskılanmış hastalarda üst gastrointestinal sistemi kolonize 

edebileceği ve septisemiye yol açabileceği bildirilmiştir. Bu hastalarda ölüm oranının  

%40’lara çıkabileceği bildirilmiş olup daha uzun hastanede yatış ve yüksek sağlık 

maliyetleri gerektirebileceği de bildirilmiştir (190). 
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Candida albicans ve albicans dışı Candida türlerinin oral kandidiyaz 

hastalarında prevalansını incelemek için yapılan bir çalışmada PCR-RFLP yöntemi 

ile 207 oral kandidiyazis hastasından izole edilen toplam 250 Candida suşu 

çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmada en baskın tür olarak C.albicans tespit edilirken, 

C.albicans’ın non-albicans türlerden C.glabrata (%15.2), C.tropicalis (%10.4), 

C.parapsilosis (%3.2), C.kefyr (%3.6), C.dubliniensis (%2), C.lusitaniae (%2), 

C.krusei (%1.6) ve C.guilliermondii (%0.4)’nin takip ettiği tespit edilmiştir. Birden 

fazla Candida türü ile karışık kolonizasyon oranının toplam vakaların %18’ini 

oluşturmaktaydı. Çalışmada non-albicans türlerinin %92’si biyofilm üretme 

yeteneğinde olduğu tespit edilirken, C.albicans türlerinde bu oranın %78 olduğu 

saptanmıştır. 

Çalışmada ağız boşluğunda non-albicans türlerin kolonizasyon sıklığının 

giderek arttığı bildirilmiştir. Ayrıca bu çalışmada en çarpıcı sonuçlardan birinin ise 

non-albicans türlerin biyofilm oluşturma yeteneklerinin albicans türlerinden daha 

yüksek oranda bulunmasıdır (191). 

Ciddi Candida enfeksiyonlarının başarılı tedavileri için uygun antifungal 

tedavi şarttır. Günümüzde sınırlı sayıda antifungal ilaç sınıfı mevcut olduğundan 

gerek tek ilaca ve gerekse de çoklu ilaca direnç tespit edilmesi başarılı hasta 

yönetimini büyük ölçüde engellemektedir. Candida türlerinde son yıllarda sık 

rastlanılan azol direnci, özellikle Candida glabrata’da ekinokandine karşı ve çok 

ilaca direnç durumu klinik başarının sağlanmasında en büyük zorluklardandır. 

Tarımsal uygulamalarda azol dirençli Aspergillus fumigatus’un yayılması ve çok 

ilaca dirençli Candida auris gibi ortaya çıkan tehditler de endişe verici olarak 

tanımlanmaktadır. İlaç direncine neden olan moleküler mekanizmalar daha az duyarlı 

türlerde doğal olarak meydana gelmektedir. İlaç direnç mekanizmaları; değişen ilaç-

hedef etkileşimlerini, ilaç efluks taşıyıcılarının aracılık ettiği azaltılan hücresel ilaç 

konsantrasyonlarını ve biyofilmlerle ilişkili olarak ilaç geçirgenlik durumlarını 

içermektedir. Her ne kadar C.auris doğal olarak ilaç dirençli olsa da, diğer suşlar 

tipik olarak çoklu ilaç direnç mekanizmalarının aşamalı olarak seçimi yoluyla direnç 

geliştirmektedir. İlaç tedavisi ile indüklenen hücresel stres uyumu arttırmaktadır. 

İlaca maruziyet direnç gelişiminde rol oynayan bir diğer önemli durumdur (84). 
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PCR tabanlı bir yöntem olan RFLP yöntemi ile immunkompromize 

hastalardaki Candida enfeksiyonlarının tanımlanmasında yöntemin gerekliliği ve 

yararlılığının değerlendirilmesinin hedeflendiği bir çalışmaya kanser ve febril 

nötropeni hastası olan 40 çocuk dahil edilmiş, PCR-RFLP yönteminin 

immunkompromize hastalardaki mantar enfeksiyonlarının teşhisinde başarılı bir 

şekilde kullanılabileceği bildirilmiştir (192). 

İnvazif mantar enfeksiyonları lösemi gibi hastalıklarda ciddi morbidite ve 

mortalite sebebidir. Bu hasta gruplarında Candida türlerinin yol açtığı infeksiyonlar 

%30-60 arasında değişen yüksek ölüm oranlarıyla seyretmektedir. Bu sebeple 

Candida'ların erken tespit ve tanısı, antifungal ilaç profillerinin belirlenmesi 

infeksiyonun yayılmasını engellemek için oldukça önemlidir. Maalesef, mantarların 

morfolojik ve radyografik metotlarla tanınması günler ya da haftalar alabilmektedir. 

Ayrıca bu yöntemlerin zahmetli, zaman alıcı ve sık sık da yalancı negatif sonuçlar 

verebildiği bildirilmektedir. 

PCR tabanlı DNA tespitine dayanan moleküler yöntemlerin kültür tabanlı 

testlerden daha duyarlı olabileceği bildirilmiştir. Bu testlerin avantajları arasında çok 

çeşitli türleri kapsamakta ve çok çeşitli numunelere uygulanabilmektedir (192). 

Kandidiyazis farklı Candida türlerinin neden olduğu yaygın bir mantar 

enfeksiyonudur. Candida türlerinin klinik laboratuvarda hızlı tanımlanması, erken 

tedavi için etiyolojik ajanların tanımlanmasından ve ayırt edilmesinden bu yana 

giderek önem kazanmaktadır. Klinik örneklerden izole edilen yaygın Candida 

türlerinin hem PCR-RFLP yöntemi kullanılarak hem de HWP1 geninin 

amplifikasyonu ile moleküler olarak tanımlanmasının amaçlandığı bir çalışmada 

vajinal, deri, balgam, bronkoalveolar lavaj ve kan kültürü örnekleri gibi çeşitli klinik 

örnekler toplanmıştır. İzolatlar MspI restriksiyon enzimi ile restriksiyon fragment 

lenght polimorfizm (PCR-RFLP) yöntemi ile tanımlanmıştır. Çalışmada en sık 

rastlanılan Candida türlerinin C.albicans (%44.6), C.glabrata (%20), C.tropicalis 

(%13.3), C.krusei (%8) ve C.parapsilosis (%7.3) olduğu tespit edilmiştir. Çalışmada 

fenotipik olarak C.albicans olarak tanımlanan 67 izolattan 6’nın (%9) C.dubliniensis, 

4’ünün (%6) ise C.africana olduğu PCR-RFLP yöntemi ile tespit edilmiştir (193). 
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Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak gerek sağlıklı kontrol grubunda ve 

gerekse de kök kanal tedavisi almış olan hasta grubunda en yüksek oranda izole 

edilen türün C.albicans olduğu tespit edilmiştir. (Kontrol grubu: %21.3, hasta grubu: 

%61.8). Hasta grubunda izolasyon sıklığı albicans dışı kökenlerde C.parapsilosis, 

C.glabrata ve C.parapsilosis’de sırasıyla %11.8, %11.8 ve %.0.7 olarak tespit 

edilirken, sağlıklı kontrol grubunda ikinci en yüksek sıklıkta izole edilen türün 

C.parapsilosis olduğu tespit edilmiştir. Bunun yanında kontrol grubunda C.glabrata 

ve C.parapsilosis kökenlerine rastlanmamıştır. 

Kandidiyazis, özellikle insan immün bağışıklığı baskılanmış bireyler, 

intravenöz ilaç kullananlar, hematopoetik kök hücre ve organ transplantasyonu 

yapılanlar ile altta yatan kalp kapak hastalığı bulunan bireyler gibi konaklarda yaygın 

olarak görülebilmektedir. C. albicans, nozokomiyal kandidiazisin yaklaşık 

%80’inden sorumlu tutulsa da (194), albican dışı Candida türleri tarafından meydana 

getirilen Candida enfeksiyonları frekansında ciddi artışlar olduğunu göstren 

çalışmalar da bulunmaktadır (195). 

Candida türlerinin dağılımındaki epidemiyolojik değişikliklerin yanı sıra, bu 

mantarların bazılarının direncine bağlı olarak intrinsik veya edinilmiş direncin 

önemli artış gösterme eğilimi nedeniyle, Candida türlerinin doğru olarak 

belirlenmesi, etkili antifungal tedavi ve ayrıca nozokomiyal enfeksiyonların 

önlenmesi için oldukça önemli ve gereklidir. PCR-RFLP yönteminin Candida 

türlerini ayırt edebilen güvenilir, hızlı ve basit bir teknik olduğu belirtilmiştir. 

Candida türlerinin dağılımını değerlendirmek için bu PCR-RFLP yönteminin 

kullanıldığı bu çalışmada genomik DNA ekstraksiyonu ve PCR amplifikasyonundan 

sonra polimorfizm analizi için Msp1 restriksiyon enzimi ile kesim uygulanmıştır. 

Çalışmada klinik örneklerden izole edilen 47 suşun genotiplendirilmesi yapılmış, ve 

tür dağılımının şöyle olduğu saptanmıştır. Çalışmada C. albicans en yüksek oranda 

(%36.2) izole edilen tür olurken bunu en sık görülen tür olduğunu, bunu 

C.parapsilosis (% 25.5), C.tropicalis (%19.1), C.guilliermondii (%14.9), C.famata 

(% 2.1) ve C.krusei (%2.1) takip etmiştir. Çalışmada PCR-RFLP yönteminin klinik 

Candida türlerinin tanınması için başarıyla kullanıldığı bildirilmiştir (196). 



 

60 

Önleyici stratejilerin antifungal ajanlar kullanılarak Candida 

enfeksiyonlarının tedavisinden çok daha etkili olduğu kanıtlanmıştır (197). Sadece 

sitokinler ve antimikrobiyal peptidler epitel tarafından doğuştan gelen immün sistem 

reaksiyonlarının mantarların aşırı üremesine karşı korunmada oldukça önemli olduğu 

bilinmektedir. Defensinlerin Candida enfeksiyonlaının primer kontrolünde doğrudan 

fungisit aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (198). Laktik asit bakterileri gibi 

probiyotikler, doza bağımlı olarak C.albicans hif oluşumunu da kontrol etmekte 

kısmen ve daha yüksek konsantrasyonlarda fungisidal asiditeye neden olmaktadır. 

Candida ile ilişkili protez stomatiti protez kullanan kişilerde yaygın bir 

mantar enfeksiyonudur. Protez stomatitli hastalardan izole edilen etken ajanlarının 

tür dağılımı ve in-vitro antifungal duyarlılıklarının belirlenmesi amcıyla yapılan bir 

çalışmada toplam 134 Candida türü çalışmaya dahil edilmiş, türler ITS1 ve ITS4 

primerleri içeren bir polimeraz zincir reaksiyonunu takiben MspI ve BlnI restriksiyon 

enzimleriyle kesilerek PCR-RFLP yöntemiyle tanımlanmıştır. Ayrıca Candida 

türlerinin fukonazol, terbinafin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ketokonazol, 

amfoterisin B ve kaspofungine karşı direnç profilleri belirlenmiştir. Çalışmada en sık 

oranda izole edilen tür C.albicans (%62.6), ardından C.glabrata (17.2), C.tropicalis 

(%12) ve C.parapsilosis (%8.2) olarak tespit edilmiştir. Posakonazol en düşük MİK 

değerine sahip antifungal olurken, ardından amfotersin B, itrakanazol ve vorikonazol 

olarak saptanmıştır. Çalışmada flukanazol MİK değeri en yüksek antifungal olarak 

tespit edilmiştir (99). Bu çalışmayla uyumlu olarak çalışmamızda en sık izole edilen 

tür C.albicans’tan sonra %11.8’lik oranla C.glabrata ve C.parapsilosis olmuştur. 

C.albicans kökenlerinden en yüksek ilaç direnci azollere karşı tespit edilirken, 

C.glabrata türünde en yüksek ilaç direnci flusitozine, C.parapsilosis kökenlerinde 

ise en yüksek ilaç direnci amfoterisin B’ye karşı elde edilmiştir. 

Protez stomatitli hastalardan en sık izole edilen Candida türlerinin Candida 

albicans, C.tropicalis, C.parapsilosis ve C.glabrata olduğu bildirilmiştir (200). 

Patojenik fungal ajanların erken teşhisi ve antifungal ilaçlara duyarlılıklarının 

belirlenmesi, enfeksiyonun tedavisi ve koruyucu sağlık hizmetleriyle ilgili önleyici 

stratejiler oluşturmak kritik öneme sahiptir (201). Son yıllarda, albicans dışı Candida 

enfeksiyonları ve antifungal dirençli izolatlar ciddi oranda artmıştır, bu nedenle 
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kandidiazisin tedavisi için güvenilir bir tanı yöntemi geliştirmek gereklidir (202). 

PCR-RFLP gibi moleküler bazlı bir yöntem patojenik Candida türlerinin 

tanımlanmasında kullanılan güvenilir ve hızlı bir tekniktir (203). 

Candida türleri dişeti iltihabı, diş çürüğü de dahil olmak üzere ağız 

boşluğunda sık görülen bazı hastalıkların etiyolojik ajanlarıdır. İmmünokompetan 

hastaların diş plağından izole edilen Candida türlerinin prevalansı ve duyarlılık 

profillerini belirlemek için yapılan bir çalışmada 40 immünokompetan hastanın diş 

plaklarından izole edilen mayaların tiplendirilmesi için PCR-RFLP yöntemi ile, 

antifungal duyarlılıkları ise CLSI kriterlerine göre yapılmıştır. Çalışmada immün 

sistemi yetersiz hastaların diş plaklarından izole edilen Candida'ların büyük bir 

çoğunluğunun (%92.5) C.albicans olduğu tespit edilmiştir. Aynı çalışmada 

lulikanazol ve ekinokandinin etkinliğinin oldukça yüksek olduğu bildirilmiştir (204). 

Diş plağı bakteri mantarlar gibi mikroorganizmaların dişlerde rutin olarak 

bulunan yapışkan biyofilmleridir (205). Genellikle problemli olup, diş çürüğü 

oluşumuna katılabilirler Ayrıca farklı tür maligniteler, immün yetmezlik, zayıf ağız 

hijyeni, diş protezlerinin kullanımı, diyabet metabolik bozukluklar ve geniş 

spektrumlu antibiyotiklerin sık kullanımı gibi predispoze edici faktörlerin varlığında 

sistemik hastalıkları tetikleyebilmektedirler (206). 

Dental plakları ve ağız boşluğunu kolonize eden en önemli etken mantarlar 

farklı Candida türlerinden oluşan mayalardır. Özellikle konakçı ve mikroorganizma 

arasındaki denge bozulduğunda infeksiyöz özellik kazanabilmektedirler (207). 

Yüzlerce Candida türü içinde yirmiye yakın türün insan infeksiyonlarından izole 

edilebildiği bildirilmiştir. Bu türler arasında Candida albicans sağlıklı insanların 

veya tıbbi olarak zarar görmüş diş plaklarında ve ağız boşluklarında bulunmaktadır. 

Bununla birlikte, Candida dubliniensis, Candida glabrata, Candida tropicalis gibi 

diğer türlerin de oral sağlık problemlerinde rol oynadığı bildirilmektedir (208). 

Genel olarak, flukonazol, nistatin ve itrakonazolün oral kullanımı, 

orofarengeal/özofageal kandidiyazis için tercih edilen bir tedavi yöntemidir. Ancak 

ciddi vakalarda veya azole dirençli kandidiyazis için amfoterisin B tedavisi 

gerekebilmektedir. Günümüzde kandida infeksiyonlarının tedavisinde genellikle azol 
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bazlı tedaviler tercih edilmektedir. Ancak bazı Candida türlerinde azollere karşı 

kazanılmış veya doğuştan gelen direnç gösterilmiştir (209). 

Candida türlerinin tanımlanması klinik açıdan oldukça önemlidir. Çünkü 

virülans ve ilaç direncinde her türün davranışı farklılık arz edebilmektedir. Bununla 

birlikte mevcut fenotipik yöntemler Candida'ların tür düzeyinde tanımlamaları doğru 

olarak ayırt etmek için uygun olmayıp yetersiz kalabilmektedir. Bu sebeple 

Candida'ların tür tanımlamalarının yapılabilmesi için moleküler bazlı yöntemler 

tercih edilmelidir. Moleküler yöntemler basit PCR tabanlı yöntemlerden daha 

sofistike gerçek zamanlı PCR ve/veya MALDI-TOF yöntemlerine kadar çeşitlilik 

göstermektedir (210). 

Son yıllarda Candida enfeksiyonlarının görülme sıklığı, birçok faktörün, 

özellikle de ciddi derecede immün sistemi baskılanmış hastaların artmasının bir 

sonucudur (211). Diğer iyatrojenik faktörler genel olarak mikrobiyal hastalıklara ve 

özellikle de mantar enfeksiyonlarına karşı çok hassas olan bir popülasyon 

yaratılmasına katkıda bulunmuştur (212). Sistemik bir mantar enfeksiyonunun klinik 

sonucunu tahmin etmek hemen hemen her zaman çok zor olup, antifungal ilaç 

direnci, terapötik yetmezliğe katkıda bulunan birçok faktörden sadece biridir. 

Aslında, konakçı ile ilişkili faktörlere ek olarak (bağışıklık durumu, enfeksiyonun 

yeri ve ciddiyeti gibi), hastalığa neden olan ajanın uygun şekilde tanımlanması da 

çok önemlidir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında sıklıkla olduğu gibi, bazı 

mantar türleri özellikle otomatik fenotipik sistemler kullanıldığında yanlış 

tanımlanabilmektedir. Günümüzde Candida albicans cinsi hala en önemli patojenik 

türlerinden biri olsa da, genel olarak “albicans dışı” olarak adlandırılan diğer türler, 

dünya çapındaki klinik örneklerden giderek daha fazla izole edilmeye başlanmıştır 

(213). Bu türler arasında Candida glabrata, özellikle çeşitli insan vücut bölgelerini 

enfekte edebilen en önemli fırsatçı patojenlerden biri olarak ortaya çıkmıştır (212). 

C. parapsilosis dünyanın birçok bölgesinde, özellikle Güney Amerika ve Avrupa 

ülkelerinde ve Akdeniz'in Afrika ülkelerinde kan kültürlerinden en sık izole edilen 

ikinci Candida türüdür (214). Candida kefyr, Candida rugosa, Candida 

guilliermondii ve Candida famata gibi diğer türler klinik örneklerden etken olarak 

daha düşük oranlarda izole edilebilen Candida türleri arasında sayılabilir (213). 
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C.albicans, C.parapsilosis ve C.glabrata gibi en önemli Candida türlerinin 

taksonomisi, yakından ilişkili yeni türlerin tanımlanması nedeniyle önemli 

değişikliklere uğramıştır (213). Bu nedenle bu türler günümüzde “kriptik tür 

kompleksleri” olarak tanımlanmaktadır. Bu yeni türlerin bir kısmı da yaygın olarak 

kullanılan antifungal ajanlara karşı dirençli olup gelecekte ortaya çıkacak potansiyel 

ciddi patojenler olabileceklerdir (215). Bu kriptik Candida türlerini en yakın 

akrabalarından ayırt etmek (213) ve bu nedenle bu türlerin epidemiyolojisi, 

patojenitesi ve klinik önemi hala belirsizdir ve daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

duymaktadır. Özellikle mevcut fenotipik testlerin yetersizlikleri sebebiyle bu türlerin 

uygun şekilde tanımlanmaları için hızlı ve spesifik moleküler yöntemler tercih 

edilmelidir. 

Günümüzde Candida enfeksiyonlarının dünya çapında yaygınlığı birçok 

çalışmada bildirilmiştir (211). Mevcut epidemiyolojik veriler, enfeksiyonların 

çoğunun, C.albicans, C.glabrata ve C.parapsilosis gibi ortak Candida türlerinden ve 

filogenetik olarak birbirine yakın karekteristikler sergileyen türlerinden 

kaynaklandığını göstermektedir. Bu kriptik türlerin klinik örneklerdeki sıklığı ve 

dağılımlarıyla ilgili doğru epidemiyolojik verilerin elde edilmesi spesifite ve 

sensitivite sorunları olmayan yöntemlerin kullanılmasıyla elde edilebilecektir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışma sonuçlarımız tedavi rejimlerine yön vermesi ve bölgesel direnç 

profillerinin bilinmesi açısından son derece büyük öneme sahip olacaktır. Fenotipik 

ve genotipik olarak dirençli suşların erken belirlenmesi ve gerektiği yerde uygun 

tedavi rejimlerinin belirlenmesi özellikle immunsuprese hastaların mortalite, 

immunkompetan hastalarda ise morbidite oranlarını önemli ölçüde azaltacak, dirençli 

suşların yayılmasını önleyecek ve hastane giderlerinin azalmasına katkıda 

bulunacaktır. Ayrıca sonuçlarımız bölge sonuçları itibariyla ulusal ve uluslararası 

literatüre de önemli katkılar sağlayacaktır. 

Çalışmaya alınan Candida suşları invaziv bir enfeksiyon olan kök kanal 

absesi olan hastalardan izole edilmiştir. Kök kanal enfeksiyonu tedavisi alan 

hastaların, çoğu zaman antibiyotik ile daha önce tedavi öykülerinin olması dirençli 

suşların ortaya çıkmasına sebeb olabilir. Ancak olguların ne zaman tedavi edileceği, 

kime tedavi verileceği ve ne kadar süre tedavi edileceği ile ilgili sorular hala büyük 

ölçüde cevaplandırılmamıştır. 

Çalışmada izole edilen Candida tür dağılımı incelendiğinde C.albicans’ın 

%61.8’lik oranla en sık izole edilen köken olduğu belirlenirken, bu türü, 

Candida.spp, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis nin takip ettiği saptanmıştır. 

İzole edilen suşların flukonazol, vorikonazol, flusitozin, amfoterisin B, 

mikafungin ve kaspofunfine karşı antifungal ilaç duyarlılıklarına bakılmış, suşların 

çoğunun bu ilaçlara karşı duyarlı olduğu tespit edilmiştir. C.albicans’ın %5.6 ’lik 

oran ile en çok flukonazole dirençli olduğu bulunurken, azol grubu ilaçlar için sınır 

değer belirtilmediği için sonuç verilemeyen C.glabrata kökenlerinde en yüksek 

oranda ilaç direncinin flusitozin (%17.6)’e karşı elde edildiği tespit edilmiştir. 

C.tropicalis kökenlerindeki ilaç direncine bakıldığında herhangibir ilaca direnç tespit 

edilmemiştir. 

Son yıllarda, dünyadaki birçok ülke Candida enfeksiyonlarının 

epidemiyolojisinde bir değişime tanık olmuş, bu durum C. albicans baskınlığından 

albicans dışı türlere doğru ilerleyen bir kayma ile karakterize edilmiştir. Sözkonusu 
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suşların en sık kullanılan azol grubu ilaçlara doğal dirençli olabilmesi ya da C. 

albicans’ın çok dirençli olmadığı ilaç gruplarına daha dirençli olmaları 

identifikasyon ve antifungal duyarlılık testlerinin önemini ortaya koymaktadır. 

Antifungal direnç profili fenotipik yöntemler yanında ERG11 geni mutasyonu 

bakılarak genotipik olarak da araştırılmıştır. ERG11 geni varlığı fenotipik yöntem 

sonuçlarıyla kıyaslandığında C.tropicalis ve C.parapsilosis kökenleri hariç diğer tüm 

Candida suşlarında istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

Etkili bir antifungal yönetim programı, ilaç direncini kontrol etmek için 

mutlak gerekli olup hızlı etken teşhisi, terapötik ilaç takibi ve klinik müdahale 

adımlarını içermelidir. Mevcut ilaçların etkinliğini korumak için uygun tanı 

yöntemleri ve uygun ilaç kullanımı sağlayan stratejilerin takibi ile mümkün 

olabilmektedir. 

Albicans dışı Candida izolatlarının yüksek frekansta oluşu ve antifungal 

ajanlara duyarlılık düzeylerindeki farklılıklar tedavi açısından son derece önemlidir. 

Bu sebeple Candida ile ilişkili enfeksiyonların doğru şekilde yönetilmesi için, 

moleküler tanı yöntemleri, Candida türlerinin tanımlanmasında hızlı, güvenilir ve 

hatta uygun maliyetli yaklaşımlar olacaktır. 

Candida infeksiyonlarında etkin tedavi için mikroorganizmayı tür seviyesine 

göre doğru ve hızlı olarak tanımlamak önemlidir. Klinik laboratuvarda Candida 

türlerinin hızlı tanımlanması, etiyolojik ajanların erken tedavi için ayırt edilmesi ve 

invazyonunun önlenmesi şiddetle tavsiye edildiğinden bu husus giderek önem 

kazanmaktadır Candida türleri arasında fenotipik benzerlik derecesinin yüksek 

olması nedeniyle, tanımlama sorunları çok yaygındır. Tür düzeyinde identifikasyona 

yönelik olarak kullanılan konvansiyonel yöntemler Candida'ların tür 

diskriminasyonunda çok etkili olmayan yöntemlerdir. Bu nedenle Candida tür 

tanımlamalarında yüksek özgüllük, tekrarlanabilirlik ve duyarlılığa sahip alternatif 

moleküler yöntemler kullanılmalıdır. 
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