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IX. OZET

Giris ve Amag: Endodontik enfeksiyonlardaCandida tiirlerinin frekansi
konusunda ¢ok sayida calismaya rastlanabilse de endodontik bir patojen olarak
Candida tiirlerinin rolii hala tartigmalidir. Biz bu ¢aligmamizda kok kanal tedavisi
yapilan hastalardan izole edilen Candida izolatlarinin genotiplendirmesini ve ilag
direng profillerini belirlemeyi amagladik.

Yéntem: Bu ¢alisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir. Hatay Mustafa Kemal
tiniversitesi Dig Hekimligi Arastirma ve Egitim Hastanesi Endodonti polikliniginde
kanal tedavisi goren hastalardan alinan tiikiirik numuneleriden izole edilen toplam
144 candida susu ile kok-kanal tedavisi Oykiisii olmayan 47 saglkli gonilli
calismaya dahil edildi. Candida izolatlarinin tiir diizeyinde tayini i¢in PCR RFLP
yontemi kullanildi. izole edilen suslarin antifungal duyarlikliklari ise otomatize
kiiltiir sitemi kullanilarak degerledirildi. Calismada azol direng geni erg 11 geninden
polimorfizm ve HWP1 virulans geni varligi da PCR yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Calismada izolatlarin biiyiik ¢ogunlugunun C.albicans (%61.8;
89/144) oldugu tespit edilmistir. kinci siklikta izole edilen suslarin ise %11.8’lik
oranla C.parapsilosis ve C.glabrata oldugu bulunmustur. C.albicans tiirleri arasinda
en yuksek direncin azol grubu ilaglardan flukanazole karsi (%5.6) gorildiigi
saptanmistir. Candida glabrata izolatlarinda flusitozin direncinin %17.6 oldugu
tespit edilirken, mikafungin ve amfoterisin B’ye kars1 C.glabrata kokenlerinin
%S35.8’sinin direngli oldugu tespit edilmistir. C. parapsilosis kokenlerinde ise en
yiiksek direncin amfoterisin B (9%29.4)’ye kars1 goriildiigii tespit edilirken, ikinci
sirada yiiksek direncin flukanazole karsi (%5.8) gelistigi saptanmistir. C.albicans
kokenlerinde flusitozin direnci tespit edilmemistir. Hasta grubunda HWP1 geni
frekans1 %43 olarak bulunurken, saglikli kontrol grubunundan izole edilen Candida
kokenlerinde HWP1 geni frekansinin %26 oldu tespit edilmisti. HWP 1 geni varlig
acisindan hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda istatiksel agidan anlamli bir
farkin oldugu goriilmektedir (p<0.01). Saglikli kontrol grubunda azol direncinden
sorumlu oldugu bilinen ERG 11 geninde herhangi bir mutasyon saptanmazken, hasta
grubunda ERG 11 geni mutasyon frekansinin %22 oldugu tespit edilmistir. ERG 11
geni frekans1 bakimindan hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda da istatiksel agidan
anlamli derecede farkin oldugu goriilmektedir (p<<0.001).

Sonuglar: Calismada izole edilen Candida tiir dagilimi incelendiginde
C.albicans’in %61.8’lik oranla en sik izole edilen kdken oldugu belirlenirken, bu
tirt, Candida.spp, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis nin takip ettigi
saptanmustir.C.albicans  kokenlerinde flukanazol ilag direnci ile C.glabrata
kokenlerinde flusitozin (%17.6) ilag direnci dikkat ¢ekici oranlarda tespt edilmistir.
Son yillarda, diinyadaki bir¢ok iilke Candida enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinde
bir degisime tanik olmus, bu durum C. albicans baskinligindan albicans dis1 tiirlere
dogru ilerleyen bir kayma ile karakterize edilmistir. S6z konusu suslarin en sik
kullanilan azol grubu ilaglara dogal direngli olabilmesi ya da duyarli olarak bilinen
kokenlerde artan ilag direncinin Oniine gegebilmek ve i¢in etkenlerin hizli ve



giivenilir yontemlerle identifikasyon ve antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi
blyilk 6neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Kok-kanal infeksiyonu, endodonti, Candida, infeksiyon, PCR-
RFLP, ilac, direng.
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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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Key words: Root-canal infection, endodontics, Candida, infection, PCR-RFLP, drug,
resistance.
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1. GIRIS VE AMAC

Candida tlirli mantarlar saglikli asemptomatik bireylerin en az %80'inde oral
flora da kommensal olarak bulunmakta olup, bu prevalans orani1 ¢ocuklarda, geng
eriskinlerde ve hastanede yatirilarak takip edilen hasta gruplarinda daha yiiksek
olabilmektedir(1). Kommensal olan bu mikroorganizmalar, konaga ait oral kavitede
dis ve dis eti yapisinda olusan bir dizi karmasik predispozan faktorlerin etkisi ile
savunma mekanizmalarindaki zaaf ve kolonize kandida susunun sahip oldugu
viriilans faktorlerine bagl olarak patojen hale donerek, kok kanal infeksiyonlarina
sebep olurlar. Oral kavitedeki kandida enfeksiyonlar1 siklikla lokalize ve yiizeysel
olmakla beraber, 0zellikle dogal ve kazanilmis immiin sistemi baskilanmis hastalarda
sistemik, invaziv Candidiyasis’e de doniisebilir(2,3). Saglikli ve immunsistemi
baskilanmis hastalardaki kandidanin kolonizasyon sikligini tespit amaci ile yapilan
bir epidemiyolojik ¢alismada, saglikli bireylerde C.albicans’in agizi¢i boslugunda
izolasyon sikliginin %30-45 arasinda degistigi bildirilirken, bu oranin HIV ile infekte

immunsuprese konaklarda %95’lere kadar yiikseldigi gosterilmistir(4).

Kandida tiirleri viicudun farkli bolgelerinde kolonize olabilen bu
mikroorganizmalar olup oOzellikle agizi¢i boslugu, sindirim sistemi ve iirogenital
sistemin mukozal yiizeyleri dogal yerlesim alanlaridir. Gastrointestinal sistem
genelinde en yaygin ve sik izole edilen tiirler; Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis ve Candida glabrata’dir (5) Ancak yapilan ¢ok sayidaki
calismada saglikli agiz boslugu florasinda en sik kolonize olan tiirlerin; C.glabrata,
C.guilliermondii, C.parapsilosis, C.krusei, C.inconspicua, C.dubliniensis ve
C.tropicalis oldugu, diger bazi tiirlerinde agiz infeksiyonlarindan izole edildigi
bildirilmektedir(6).

Oral kavitedeki kandida enfeksiyonlari; psddomembrandz, eritdmatous ve
kronik hiperplastik olmak uUzere u¢ klinik tablo ile karakterize edilebilir. Ancak
protez stomatit, anguler cheilit, median rhomboid glossit ve lineer dis eti eritemi gibi

dis eti patolojileri de kandida ile iliskili lezyonlarla birlikte tanimlanmaktadir(2).



Dis hastaliklar1 insanlarin yaklasik olarak %90’1in1 etkileyen, biitiin yas
gruplarinda goriilmesi halinde hayat kalitesini diisiiren, tedavi edilmedikleri taktirde
oral kavite disinda menenjit gibi mortal seyreden sistemik enfeksiyonlara yol
acabilme potansiyeli olan 6nemli bir saglik problemidir (7). Bu baglamda en sik
karsilasilan klinik yakinma olan dis ¢iirtikleri, 6nlenebilir, kronik ve ¢ok faktorlii oral

patolojilerdir (8).

Ciriik gelisimi, fermente olabilen karbonhidratlar agisindan zengin diyet,
kotii oral hijyen ve kavitede kariyojenik mikroorganizmalarin varligr gibi konaga ait
bazi yapict faktorlerin varhigina baghdir. Dis {izerindeki asit {ireten
mikroorganizmalarin asir1 ¢ogalmast sonucu kandida tiirlerininde dahil oldugu miks
floral1 ¢ok spesifik son derece kompleks bir mikrobiyal siire¢ baslamaktadir. Sonug
olarak kandidalar mukozal candidiyasis’e ek olarak, en sik karsilagilan iki oral
enfeksiyon olan dis ¢iiriigii ve periodontal hastaliklarda da %0.5-55 gibi bir insidans
ile ajan patojen olarak rol oynayabilmektedir (9). Kandidalarin bu iki infeksiyonun
patogenezinde primer karyojenik mi yoksa periodontal patojen olarak mi kabul
edilmeleri gerektigi konusunda kesin bir kabul bulunmamakla beraber, agiz sagligi
acisindan Onemlerinin biiylikk oldugu biitiin arastirmacilar tarafindan kabul
edilmektedir. Mevcut caligmalarda elde edilen deliller kandidalarin muhtemelen
klasik bakteriyel patojenlerin yaninda sekonder patojenler olarak enfeksiyona

katildiklar1 ve lezyon patolojisinin siddetini artirdiklart diigiintilmektedir (10,11).

Endodontik hastaliklar dental hastaliklarin  %30-40'in1  olusturmaktadir.
Endodontik enfeksiyonlar siklikla polimikrobiyal menseylidir. Bu sebeple
antimikrobiyal tedavi de karsilasilan en 6nemli sikint1 klinik kiirlin saglanmasina
ragmen bakteriyolojik kiiriin  saglanamamasidir (12). Primer kok kanal
enfeksiyonlarin da anaerobik bakterilerin baskin olarak bulundugu bildirilse de
mayalar gibi mikroorganizmalarinda bu tiir infeksiyonlarda o6nemli rol
oynayabilecegi bildirilmektedir(13-16). Bazi1 kandida tiirlerinin endodontik
patolojilerin erken doneminde rol oynayabilecek virulans faktorlerine sahip olduklari
da iddia edilmistir (9). Kandida tiirlerinin sekonder endodontik enfeksiyonlarda

primer enfeksiyonlardan daha yaygin oldugu da bildirilmistir (8).



C.albicans persistant kok kanal infeksiyon vakalari ile de iligkilendirilmistir.
Kok kanal enfeksiyonlari siklikla dig c¢iiriigii, mekanik travma, dis asinmasi, dis
restorasyonunu veya dis kirigindan kaynaklanan mikro sizintilar sebebi ile meydana
gelir (17). Dentine olan invazyon egiliminden dolay1 dentinofilik mikroorganizmalar
olarak tanimlanan C albicans, C. tropicalis ve C. dubliniensis, dentine kolonize
olarak dentinal tiiblllere invazyon gosterir ve persistan kok kanal enfeksiyonlarina
yol acabilir (18-20). C. albicans gibi diger patojenik tiirler, sahip olduklar1 bir
nanoprotein olan adeziv, hifa duvar proteini, HWP1, ve salgiladiklar1 hidrolitik
enzimler yardimi ile biyofilm olusturabilir ve boylece kanal ici tedavi ve konak
savunma sistemlerinden kolaylikla korunarak, tedaviye cevap vermeyen inatgi
infeksiyonlara sebep olabilirler (8). Konak¢idan tiiretilmis transglutaminaz aktivitesi
icin bir substrat olan HWP1, kandidalarin konakg¢i hiicrelere, basta yanak epiteli
olmak iizere, kovalent baglar ile baglanmasina aracilik etmektedir (21,22). Bu
ozellikler sebebi ile bazi kandida tiirlerinin obstriiktif dis kanallarinin bulundugu,
tedaviye cevap vermeyen dis kokil enfeksiyonlarinda yaygin olarak goriilebilecegi,
endodontik tedaviye cevap vermeyen periradikiiler lezyonlardan da sik olarak izole

edildigi rapor edilmistir (4).

Kandida maya formlarinda HWP1 gen ekspresyonundaki artigin hifal yapinin
artisina yol actigi gosterilmistir. Hifalar da insan epitel hiicreleri yilizeyindeki
fukozillenmis yapilar ya da glukozamilglikozidler ile baglanti kurabilmektedirler.
Nitekim HWP1 geninin viriilansa katkisini tespit amaci ile yapilan bir ¢aligmada,
delete gene sahip mutant kandidalarin fare dokularina baglanma kapasitelerinde ciddi
diistisler goriildiigii, dolayis1 ile HWP1 geninin kandidalar i¢in patogenezde, 6zellikle
de agiz i¢i infeksiyonlarin patogenizinde, olduk¢a onemli olan bir virulans faktor

oldugu dogrulanmistir (23).

Ancak giiniimiize kadar kandidalarin endodontik infeksiyonlardaki roll ve
insidansini belirlemeye yonelik ¢cok sayida ¢alisma yapilmis endodontik hastaliklarda
bir patojen olarak rolii hala net olarak ortaya konulamamistir. Benzer sekilde kandida
tiirlerinin kok kanali infeksiyonlarindaki roliiniin ortaya ¢ikarilmasi i¢in de daha ileri

ve daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (24).



Kandidalarin tanisinda altin standart yontem olarak kabul edilen kiiltiir
yontemi olsa da, transfer ve teknik hatalar gibi sebeplerle duyarlilik ve 6zgiillik
sorunlarinin oldugu bildirilmektedir (25,26). Bunun yaninda Kkiiltiir yontemleri
tanimlamada ve tiir tespitinde zaman alic1 yontemler arasinda gosterilmektedir
(27).Ayrica, kiiltiir tabanli fenotipik tanimlama teknikleri yavas olup 0Ozellikle
Candida tiirlerinin tanimlanmasinda problemlerle karsilasilabilmektedir. Geleneksel
olarak maya tanimlama yontemleri morfolojik ve fizyolojik 6zelliklere dayalidir. Bu
analizler zaman alic1 olup ¢ogu mayay1 dogru olarak tanimlayabilmek i¢in yaklagik
onlarca biyokimyasal testin gerekli oldugu bildirilmektedir (27). Halbuki, molekiiler
teknikler hizli ve giivenilir tanimlamaya imkan saglamaktadir. C.albicans disinda
Candida tiirlerinin goriilme sikligindaki artis ya da C. krusei ve C. glabrata gibi
Candida tiirleri ile iliskili olan flukonazol direnci dikkate alindiginda tanimlamadaki
gecikmelerin 6nemli klinik sonuclart olabilmektedir (28,30). Son yillarda Candida
infeksiyonlarin1 teshis etmek icin duyarlilik ve 0Ozgiilliikk agisindan sorunsuz
yontemler arasinda gosterilen DNA tabanli RFLP gibi yontemlerin kullanilmasi

onerilmektedir (21).

Son yillarda hayati tehdit eden fungal enfeksiyonlarin siklig1 diinya capinda
onemli artiglar gostermektedir. Candida infeksiyonlarmin tedavisinde basta azol
grubu ilaglar olmak iizere ¢esitli antifungaller basar1 ile kullanilmaktadir. Ancak son
yillarda ozellikle azol grubu ilaglara diren¢ oranlarinda 6nemli artislar oldugu
bildirilmektedir. Ila¢ direncli suslarin siklikla uzun siireli veya profilaktik tedavi
sirasinda ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Flukonazol direncinin en 0Onemli
sebeplerinden birinin ERG 11 geninin ekspresyonu sonucu ilag hedefinde meydana
gelen degisiklikler(14- sterol metilaz, ERG11 geninin {riinii) oldugu bildirilmistir
(31).

Biz bu ¢alismamizda kok kanal tedavisi yapilan hastalar ile herhangi bir agiz
ici hastalifi yakinmasi olmayan saglikli kontrol grubu goniilliilerden topladigimiz
tiikriik 6rneklerinden izole ettigimiz kandida suslarininin genotiplendirmesini ve azol
grubu antimikotiklere kars1 duyarliliklarini tespiti amagladik. Bu amagla izole edilen
suslarida ITS1 ve ITS2 gen bolgelerinin PCR amplifikasyonunu takiben,

amplifikasyon {riinlerinin restriksiyon enzimlerinden Mspl ile kesimine dayali



Restriction Fragment Length Polymorphism(Mspl-RFLP) analizi yOntemini
kullanilarak genotiplendirilmesini yaptik. Ayrica genotiplendirilmesi yapilan
kandidalarin azol direng geni varligi ile HWP1 geni frekansinin belirlenmesi PCR

yontemiyle arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Candidalarin Genel Ozellikleri

Candida cinsi deuteromycetes ailesinden imperfecti arasinda siniflandirilan
yaklagik 150 tiirden olusan genis bir gruptur. (32). Yaklasik 10 candida tiiriiniin tibbi
oneme sahip oldugu bildirilmistir. Bunlar arasinda C.albicans, C. tropicalis ve
C.glabrata en sik tibbi 6rneklerden izole edilen tiirler arasinda yer almaktadir
(%80'den daha fazla). Diger patojenik Candida tiirleri arasinda ise C.parapsilosis,
C. stellatoidea, C.guilliermondii, C.krusei ve C.pseudotropicalis sayilabilir. Candida
tiirleri arasinda yliksek DNA homolojileri mevcut olsa da, baz: tiirlerin birbirlerinden
farkli ozellikler tasidigi bildirilmektedir. Sozgelimi C. stellatoidea ile C.albicans
arasinda yiiksek DNA homolojisi bulunsa da C. stellatoidea siikrozu kullanamamasi
nedeniyle C. albicans'dan ayrilmaktadir. Bazi bilim adamlarn ise (33)
C. stellatoidea'y1, C.albicans'in siikroz negatif varyanti olarak tanimlamislardir.
Deuteromycetes simifinda yer alan candidalarin C.glabrata disinda ayirt edici

ozellikleri psodohif olusturmalaridir (32).

Bunun yaninda, belirli kosullar altinda, C.albicans’da yuvarlak, kirilgan
sporlart1  kalm bir hiicre duvar1 ile kapli olan klamidospor olusumu
gozlenebilmektedir. Bu morfolojik gecisler genellikle mayanin degisen cevresel
kosullara tepkisini gostermekte ve mantarmn farkli bolgelere adapte olmasini

saglamaktadir (34).

Mayalar niikleer bir zarla gevrili taniml1 bir ¢ekirdege sahiptir. Hiicre zarinda
lipitler (steroller dahil) ve glikoproteinler bulunur. Ayrica mitokondri, golgi aparati,
ribozomlar, endoplazmik retikulum ve bir hiicre duvarina sahiptirler. Mantar hiicre
duvar1 kimyasal olarak olmasa da bitki hiicre duvari yapisina benzemektedir.
N-asetilglukozamin polimeri mantar hiicre duvarlarinin ortak yapi bilesenidir. Bazi
mantarlar hiicre duvarlarinda seliiloz igerirler. Kitin veya seliilozun mikrofibrilleri i¢
ice olup, bu yapilar1 birlestiren amorf bir matris i¢ine gomiiliidiirler. Mantar hiicre

duvarinin genellikle %80-90°1 polisakarit yapida olup, hiicre duvarini gii¢clendiren



matrisi olusturan proteinler; lipitler, polifosfatlar ve inorganik iyonlarla birlikte
bulunmaktadirlar (34).

Candidalarin hiicre duvarinin yaklasik %80-90'1 temel olarak 3 major
polisakaritten ibarettir: P-glukanlar (duvarin kuru agirliginin %20-40"), kitin (%]1-
2'si) ve proteinlerle iliskili mannandan olusan mannoproteinler (%35-40). (10).
Candidalarin en onemli iyelerinden biri olan C.albicans’in hiicre duvari ayrica
protein (%6-25) ve az miktarda lipit (%1-7) de icermektedir. Hucreye sertlik ve
koruma saglamanin yani sira fungal hiicre duvari, C albicans'in biyolojisi ve

patojenitesinin her alaninda 6nemli bir rol oynamaktadir (34).

2.2. Patojenite

Candidalarin neden oldugu enfeksiyonlara kandidiyazis veya kandidozis
denilmektedir. Bu mantarlarin neden oldugu mikozlar genis bir klinik sunum
yelpazesi sergilemektedirler. Deri alti ve mukozal enfeksiyonlarda oldugu gibi
yiizeyel, invaziv kandidiyazis vakasinda oldugu gibi derin, yaygin ve yiiksek dereceli
olarak smiflandirilmaktadir. Viicudun cesitli anatomik bolgelerin mikrobiyotasini
olusturan Candida tiirleri konak immunitesinin zayifladigi durumlarda endojen

ajanlar olarak firsatc1 patojen davranisi sergilemektedirler (35).

Candida bulasi i¢in bir baska mekanizma ise ekzojen mekanizmadir. Bu esas
olarak baska kaynaklardan hastalara kontaminasyonla meydana gelmektedir.
Hastanelerde enfeksiyonun yayilmasinda kontamine kateterler ve intravendz
sollisyonlar gibi saglik bakim malzemeleri 6nem arz etmektedir (36). Candida tiirleri
cok yonliiliikleri ve cesitli anatomik bolgelerde hayatta kalma yetenekleri nedeniyle
onemli patojenler olarak kabul edilir (37). On yil kadar Oncesinde mantarlarin,
mantar enfeksiyonu olusumundaki patogenez siirecine pasif olarak katildigina
inanilmaktaydi. Bu nedenle yapisal zayiflik veya immiin sistemi baskilanmis bir
konak, firsatgr enfeksiyonun olugsmasindan sorumlu tek mekanizma olarak kabul
edilmekteydi. Bugiin ise bu kavramin degistigi, bu organizmalarin viriilans faktorleri

ad1 verilen patojenite mekanizmalarini kullanarak hastalik siirecinin patofizyolojisine

aktif olarak katildiklar1 bilinmektedir (38).



Candida tiirleri gastrointestinal sistemin mukozasinda oldugu kadar agiz,
0zofagus ve vajinada da bulunmaktadir (39). Bu kommensal mikroorganizma
normalde mukozal yiizeyleri asemptomatik bir sekilde kolonize etmesine ragmen,
morbidite ve mortalitesi yuksek bir enfeksiyonun en énemli nedenlerinden biri
olabilir (40). Onceleri mantarlar esas olarak bagisikligi baskilanmis hastalar1 ya da
ciddi altta yatan hastaliklar nedeniyle uzun siire hastanede kalan hastalar etkileyen,
hastane enfeksiyonlarinin baglica nedenleri olarak kabul edilmekteydi (41).Saglikli
bireylerin mikrobiyotasinda bulunan Candida tiirleri ¢cevresel kontaminantlar olarak
dogada da bulunmaktadir. Insanlarin ¢ogunda Candida tiirleri tek tip olarak
mikrobiyal florada yer alabilecegi gibi, bazen birden ¢ok Candida tipinin vicudun
aynit bolgesinin mikrobiyotasinda da bulunabilecegi de bildirilmistir. Bu tip
konaklarin genellikle hastanede yatan hastalar ya da hastane iliskili kisiler oldugu
bildirilmektedir (42). Bu duruma ek olarak, Candida turlerinin patojenik olma
potansiyeli vardir. Patojenitenin 6nemli bir bileseni de, bu organizmalarin her birinin
kendine 6zgii g¢evresel strese sahip, farkli yer ve farkli anatomik bdlgelerde,
kommensal olarak hayatta kalmasidir (41).Candida tiirlerinin hastalarin farkh
anatomik bolgelerini enfekte edebilmelerine ragmen, immiin korumanin bulundugu
bolgeye 0zgli olduguna dair kanitlar mevcuttur. Ayrica, kutandz kandidiyazis ve
vajinal enfeksiyonlarin nétrofilleri ve mononiikleer fagositleri igeren fagositik

immdan reaksiyon ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (41).

Idrar yolu, hastanede yatan hastalarda enfeksiyon gelisimine en elverisli
anatomik bolgedir, ancak bu sorgulanabilir bir ©6neme sahiptir (41).Bu
enfeksiyonlarin ¢ogunun bakteri kokenli olmasina ragmen, en az %10'unda basglica
etiyolojik ajan olarak mantarlarin etken oldugu ve mantarlardan da Candida
tiirlerinin en sik izole edildigi bildirilmektedir (43). Calismalarda Candida tiirlerinin
yogun bakim iinitelerine basvuran hastalarin idrar Orneklerinin %20’sinden

fazlasindan izole edildigini gostermektedir (44).

Solunum yollarinin candida tiirleri tarafindan kolonizasyonu, 2 giinden uzun
siire mekanik ventilasyon alan hastalarda yaygindir. Bu orofarengeal veya gastrik

kaynakli igerikteki kolonilerin hematojen yayilmasi veya pulmoner aspirasyonu



nedeniyle meydana gelmektedir (41). Uzun siireli yogun bakim {initesinde kalma ve

yatis siiresi de dnemlidir.

Candida patojenitesi bu mayalarin 6nemli bir dizi viriilans faktorlere sahip
olmasi nedeniyle yiiksektir. Bu viriilans faktorler arasinda en Onemlileri arasinda
dokulara ve tibbi cihazlara yapigsmakta rol oynayan biyofilm olusturma yetenekleri,
proteazlar, fosfolipazlar ve hemolizinler gibi ¢esitli  hidrolitik enzim

salgilayabilmeleri sayilabilir.

Mayalarda 0Ozellikle de C. albicans'ta patojenik faktorleri tanimlamak icin
kapsamli ¢aligmalara rastlanabilse de, albicans dis1 tiirler hakkinda daha az ¢alisma

mevcut olup nispeten daha az sey bilinmektedir (45).

Maya hcrelerinin filamantdz tarzda Uremeleri konak hiicreye mantar
adezyonunu Kolaylastiran bir durum olarak kabul edilmektedir (46). Insan
dokularindaki mantar kolonizasyonu etkileyen birincil faktor, konak¢i yiizeylere
yapigsmadir. Bu islem hem mantar hem de ¢evrede birkac hiicresel sinyal kaskadi
tarafindan kontrol edilmekte ve uyarilmaktadir. Buna ek olarak, candida tiirleri tibbi
cihazlarin yiizeylerine yapisabilmekte ve biyofilmler olusturabilmektedir. Candida
hiicrelerinin ilk baglanmasma spesifik olmayan faktorler (hidrofobiklik ve
elektrostatik kuvvetler) aracilik etmekte ve mantar hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
spesifik adezinler tarafindan tesvik edilmektedir. Adezyon fenomeni diger hiicrelerin
yiizeyindeki amino asitlere ve sekerlere spesifik olarak baglanan veya abiyotik
yiizeylere yapigsmay: artiran, adezinler adi verilen 6zel yilizey proteinleri tarafindan
saglanmaktadir (47).Candida tiirleri insan mikrobiyotasinin bir pargasi oldugu i¢in
genellikle biyomalzemelerde, implantlarda ve kateterlere kolayca tutunabilmekte ve
ciddi problemlere yol acabilmektedirler (48).Candidalarin irettikleri biyofilmler
endise verici klinik problemlere neden olabilmektedir. Ciinkii antimikrobiyal
maddelere kars1 biyofilm direncinin mekanizmasi tam olarak bilinmese de, bu
yapilarin antifungal tedaviye direnci arttirdigr bildirilmektedir. Bu konuyla ilgili bir
goriise gore biyofilm olusumu matrisin varliginin bir difiizyon bariyerinin olusumuna

yol agarak ilaclarin penetrasyonunu kisitlamasindan kaynaklanmaktadir (48).



Kandidalarin  hiicre dist  hidrolitik  enzimlerinin  aderansta, doku
penetrasyonunda ve istilasinda, konak dokularin imhasinda 6nemli rolii oldugu
bildirilmistir (49).Candidalarin en oOnemli hidrolitik enzimlerinin proteazlar ve
fosfolipazlar oldugu bildirilmistir. Cesitli c¢alismalarda hiicre dis1 hidrolitik
enzimlerin  sentezindeki ve aktivitesindeki artis ile mayalarin patojenik
potansiyelindeki artigin  baglantili  oldugu gosterilmistir. Mayalarin  patojenik
potansiyelindeki bu artis ile ciddi kandidiyazis klinik bulgular1 arasinda bir iliski
oldugu tespit edilmistir (36).

Mikrobiyal hiicre dis1 lipazlarin olasi rolleri arasinda besin kazanimi igin
lipidlerin sindirimi, konak hiicreler ve dokulara yapisma, spesifik olmayan
enflamatuar immiin hiicreleri etkileyen siiregleri baglatma ve kendini savunmak igin
rekabetci mikrofloray1r par¢alamak yer almaktadir (50). Bir calismada lipaz
inhibitorlerinin insan dokularinin enfeksiyonu sirasindaki doku hasarini 6nemli

Olciide azalttig bildirilmistir.

Bunun yaninda, hemolizin iiretimi mayalarin viriilansinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu protein, sag kalim ve demir alimi ile ilgilidir (51). Hemolizinler,
kirmizi kan hiicrelerini yok etmek i¢in mikroorganizmalar tarafindan iiretilen
proteinlerdir. Inorganik bir element olan demir, maya da dahil olmak iizere mikro
organizmalarm gelisimi igin elzemdir. Bu elementi elde etme kabiliyeti enfeksiyoz

bir siirecin olusturulmasi i¢in olduk¢a vazgecilmez bir gerekliliktir (52).

C. albicans tek hiicreli maya hiicrelerinden tersine ¢evrilebilir sekilde
psodohifal veya hiphal biliylimeyle hiicre farklilagsmasi ile 6zel seklini almakta ve bu
morfogenez fenomeni olarak adlandirilmaktadir. Bu fenomen, tek hiicreli maya
hiicresi ile filamentli bir biiylime formu arasindaki gegisi ifade etmektedir.
C.albicans ve C.dubliniensis, her ikisi de filamentdz buytume tipi gésterebilen maya
mantarlaridir. Bu mayalar izotropik (maya) veya apikal olarak (hifal ve psddohifal)
iireme kabiliyetine sahiptir. Bir viriilans mekanizmasi1 olan hifal biiyiime, doku

invazyonu ve fagositoza direng agisindan 6nemli bir fonksiyona sahiptir (53).

2.3. Candida Biyofilm Olusumu
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Mantarlardaki biyofilm olusumu patogenezde O6nemli bir rol oynamaktadir
(54). Calismalar, C. albicans tarafindan olusturulan hastaliklarin ¢ogunun, biyofilm
bluyiimesi ile  iliskili  oldugunu  gostermektedir  (55).  Arastirmalar,
mikroorganizmalarin, konak¢t dokularinda serbest formlarinda neredeyse
bulunmadigini, ancak hem dokularda hem de protezlerde, kateterlerde ve diger
yiizeylerde c¢ok  hiicreli bir topluluk olusturarak birlikte gruplandigin
gostermistir (56). Candida tiirlerinin hiicrelere ve materyallere veya konak hiicrelere

yapismasi, biyofilm olusumunda ilk adim olarak gosterilmistir.

Biyofilmler spesifik ve organize hiicre topluluklaridir. Hiicre boliinmesinden
kaynaklanan hucrelerin rastgele birikimlerinden ziyade, sinyal molekillerinin
kontrolii altindadirlar. Bu biyolojik topluluklar kendi trettikleri hiicre dist bir
matriste gomiilii olarak bulunmaktadirar. Bir ¢alismada non-albicans tiirler arasinda
bulunan C. parapsilosis, C. tropicalis ve C.glabrata'nin biyofilm {iretme yetenegine
sahip oldugu bildirilmistir. Hiicre dist matris farklh tiirler icin farkli miktarlarda
protein ve karbonhidrat icermektedir. Genel olarak, biyofilm matrisi karbonhidratlar,
proteinler, fosfor ve heksosaminler icermektedir. Ortam bilesimi, pH ve oksijen gibi
cevresel kosullar ile fungal yiik miktar1 ve tiirii gibi etkenler biyofilm olusumunu ve
matris kompozisyonunu etkileyebilmektedir. Ornegin, C.parapsilosis biyofilmleri
¢ok miktarda karbonhidrat icermekte ve protein igeriginin C. glabrata ve
C. tropicalisbiyofilmlerine kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir (57). Biyofilmler
herhangibir biyotik veya abiyotik nemli yiizeyde buylyebilir. Organizmalarin
biyofilm i¢inde birlikte bulunmasi, gelismeleri ve korunmalar1 ic¢in simbiyotik
iliskileri tesvik eden ve bulunduklari ortamlarda hayatta kalmayi saglayan bir
koruma seklidir (58). Biyofilmler, mantarlar1 konak¢1 bagisiklik mekanizmalarindan
korumaktadirlar.  Antifungal  tedaviye  diren¢  gelisiminde ve  diger
mikroorganizmalarla olan rekabete katkida bulunarak mayalarin patojenitesine katki

saglamaktadirlar.

Sonug olarak, biyofilm ile iliskili enfeksiyonlarin tedavisi daha zor bir hale
gelmektedir. Biyofilm fiiretimi ayni zamanda iligkili mikroorganizmalarin yiiksek

diizeyde antimikrobiyal direnci ile de ilgilidir (59).
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Biyofilm olugumu siirecindeki ilk énemli olay, biyofilm olgunlagma siirecini
izleyen mikrobiyal baglanmadir (60). Candidalar substrat ile birlesince, bircok
fiziksel ve kimyasal olay mikroorganizmanin ylizeye ilk yapigsmasini saglamaktadir.

Bu katilim asamasindan sonra, biyofilmde bir maturasyon siireci baglamaktadir.

Transplantasyon prosediirleri, immiinsiipresyon durumlari, kalic1 cihazlarin
kullanim1 ve uzun siireli yogun bakim iinitesinde kalma gibi sebepler maya
infeksiyonlar1 prevalansini arttiric1 faktorler olarak bildirilmektedir (61). Santral ve
periferik kateterler, hemodiyaliz ve periton diyalizi Uniteleri ve intrakardiyak protez
kapaklar gibi tibbi cihazlarin kulllanimi biyofilm olusumunu kolaylastiran faktorler
arasindadir (61).

Infeksiyon etkeni olan maya tiirleri arasinda C.albicans en sik izole edilen tiir
olmasima ragmen, albicans dis1 diger tiirlerin etken olarak izolasyon sikliginin son
yillarda ciddi artislar gosterdigi bildirilmis (62). Bu tiilerin nozokomiyal
enfeksiyonlarda etiyolojik ajan olarak tanimlandigi bildirilmektedir (63). Biyofilm
olusturan Candidalar &zellikle de C. albicans'in medikal cihazlara tutunarak biyofilm
olusturmasi insanlarda tedavisi gii¢ infeksiyonlara yol agmaktadir. (64). Kateter ile
iligkili enfeksiyonlar hastanede yatan hastalar arasinda en Onemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Kateter iliskili infeksiyonlardan izole edilen mikroorganizmlarin
yaklasik %90’ 1mnin biyofilm {irettikleri de bildirilmistir. Kateterle iliskili biyofilm
tretebilen Candida tiirlerinin kan dolasimi enfeksiyonlarina yol agabilme
potansiyellerinin bulunmasi da 6nemli bir tehlikedir (65). Viicutta yabanci cisimlerle
iliskili Candida infeksiyonlarinda mortalite oranlarinin  %30’lara varabildigi
bildirilmistir (61). Bunun yaninda antifungal ila¢ tedavi maliyetlerinde son yillarda
onemli artiglar oldugu da bildirilmektedir. S6zgelimi ABD’deki antifungal tedavilerin
yillik maliyetinin 2.6 milyar dolar dolaylarinda oldugu tahmin edilmektedir (65).

Candidalar hem maya hem de hifal formda biyofilm {iretebilme yetenegine

sahip olan mikroorganizmalardir (66).

Birgok ¢alisma implante edilmis vaskiiller kateterlerde Candida

biyofilmlerinin olusumuna odaklanmistir. Ciinkii baglica bir enfeksiyon kaynagi
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olarak bu kataterler gosterilmektedir (66). Bununla birlikte baska bir¢ok tibbi cihazda
da biyofilm Gretimi gorilebilmektedir.

Biyofilmlerin insanlardaki enfeksiyonlarin majér nedeni oldugu kabul
edilmektedir. Candidalar sirasiyla hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinin
dordiincii ve idrar yolu enfeksiyonlarinin ii¢lincii 6nde gelen nedenidir. Candida ile
ilgili kan dolasimi enfeksiyonlarinin %70-80’1 merkezi venoz kateterlerle iligkili
olup, Candidalara bagli idrar yolu enfeksiyonlarinin ¢ogunun ise mesane
kateterizasyonu 1ileiliskili oldugu bildirilmistir (67). Amerika Birlesik Devletleri'nde
her yi1l 45 milyondan fazla tibbi cihaz implantasyonu yapildigi tahmin edilmektedir.
Cihaz takilan hastalarin %60°1inda enfeksiyon meydana geldigi ve Candida tiirlerinin
bu enfeksiyonlarin yaklasik %20’sinden sorumlu oldugu bildirilmistir (48).
Candidalar hemen her tip tibbi cihazda biyofilm olusturabilme yeteneginde olan
mikroorganizmalardir. En sik kullanilan sistemik cihazlar arasinda wvaskiiler
kateterler, idrar sondalar1, eklem protezleri, kalp kapakgiklari, yapay vaskiiler baypas
cihazlari, kalp pilleri, ventrikiiler destek cihazlar1 ve merkezi sinir sistemi santlari
bulunmaktadir (68). Candida endokarditi daha dnce nadir goriilen bir hastalik olarak
kabul edilse de, prostetik intravaskiiler aletlerin kullaniminin artmasindan dolayi
goriilme siklig1 kismen artmistir. Protez kapak endokarditi hastalarinda, iki asamali
bir islemle Candida enfeksiyonunun meydana gelebildigi bildirilmistir. Yogun bakim
tinitelerinde tedavi sirasinsa post-operatif gecici kandidemi meydana gelmesi ile
prostetik kapak kolonize olabilmektedir. Akabinde ise antifungal ajanlara karsi
duyarliligi azaltan biyofilm iretiminin meydana geldigi bildirilmektedir. Bu teori
kandidemi riskli prostetik kalp kapake¢igr olan hastalarda biyofilmle iliskili
kandidiyazise karsi aktivite sergileyen ajanlari kullanarak, profilaktik antifungal
terapiye destek vermektedir. Son yillarda hem oral hem de vajinal dokular
dahilbiyotik yiizeylerde biyofilm olusumunun meydana gelebildigi bildirilmektedir
(69).

2.4. Epidemiyoloji
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Candidalar endodontik enfeksiyonlarda yer alabilen, periradikuler
hastaliklarin etiyolojisine katilabilen kemo-organotrof Okaryotik
mikroorganizmalardir. Tedavinin basarisiz oldugu dislerin kok kanallarinda daha sik
gorildiigii bildirilmektedir. Candidala renfekte kok kanallarindan en yaygin sekilde
izole edilen mantar tirleridir. Bu mantarlar dentine invazyon afinitesi nedeniyle
dentinofilik mikroorganizmalar olarak kabul edilmektedir. Candidalarin kalsiyum
hidroksit gibi bazi intrakanal ilaglara direncli olabilecegi bildirilmistir. Dentinal
tiibiilleri istila etme kabiliyeti ve yaygin olarak kullanilan intrakanal ilaglara karsi
direng, Candida'larin neden siirekli kok kanali enfeksiyonlar1 vakalar ile iligkili
oldugunu agiklamaya yardimci olabilir. Klorheksidindiglukonat, kalsiyum hidroksit
kombinasyonlari(kafurluparamonoklorofenol veya klorheksidin ile) gibi bazi ilaglar
ve EDTA, Candida enfeksiyonu siiphesi olan hastalar igin etkili intrakanal ilaclar

olarak kullanilma potansiyeline sahiptir (26).

Yaklasik 50.000 mantar tiirliniin 200'den fazlasinin omurgali hayvanlarda ve
insanlarda hastaliklara neden olabildigi bildirilmektedir (70). Patojenik mantarlarin
cogunun Ascomycetes, Basidiomycetes, Zygomycetes ve Deuteromycetes (70)
gruplarma girdigi bilinmektedir. Firsat¢1 mantar patojenlerinin en sik rastlanan tiirleri
olan Candidalar deuteromycetes grubu Gyeleridir. Candida tdrleri, yizeysel
hastaliktan, yasami tehdit eden yaygin mikozlara kadar, insanlarda cok cesitli
enfeksiyonlara neden olabilmektedirler. Patojenik mantarlarin cogu ekzojen kaynakli
iken, Candida infeksiyonlarinin 6nemli kaynag1 endojen floradir. Candida tiirleri agiz
boslugu, gastrointestinal sistem, aniis, kasikta ve vajinal kanal ve saglikli insanlarin
vulva florasinda yer alan mikroorganizmalardir (71). Bu endojen mantarlarin cogu
firsatc1 patojenler olup, bunlarin neden oldugu enfeksiyonlar, genellikle genis
spektrumlu antibiyotiklerin uygulanmasi, immiinoslpresyon ve koruyucu vicut
bariyerlerin bozulmasi ile indiiklenen normal mikrobiyota dengesizliginden
kaynaklanmaktadir. Mantar enfeksiyonlarinin olusmasinda genellikle konagin

etkilenmesi i¢in bazi yatkinliklar bulunmalidir (72).

Mantarlar oral mikrobiyotanin kiiciik bir boliimiinii olustururlar. Mantar
mikrobiyotasinin en biiyiik kismini ise Candida tiirleri olusturmaktadir. Candida

tiirleri hem saglikli hem de hasta bireylerin agiz boslugunda en sik saptanan mantar
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tiirleridir. Saglikl1 erigskinlerde Candida tiirleri insidansinin %30-45 arasinda oldugu
bildirilmigtir (73) Dilin dorsumu Candida'larin primer oral habitati olarak kabul
edilirken, diger bolgeler ise Candida tiirleri icin sekonderCkolonizasyon bolgeleri
olarak kabul edilmektedir (74.). Candida'larin oral boslukta dil disinda en sik
bulunabildigi alanlar arasinda; mukozal yiizeyler ve supragingiva (74), dentin (75),
kokler (76), subgingiva (77) ve periodontal cepler sayilabilir (78). C. albicans
disinda C. glabrata, C. guilliermondii, C. parapsilosis, C. krusei, C. inconspicua,
C. dubliniensis, C. tropicalis gibi ¢ok sayida baska maya tiriiniin da agiz
boslugundan izole edilebildigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (71). Endodontik
enfeksiyonlardamantar olusumunu gosteren calismalarin bir kismi, periradikiiler
hastaliklarin etiyolojisinde bu mikroorganizmalarin roliine olan ilginin artmasina yol

acmistir.

C. albicans invazif mantar enfeksiyonlarinda en yaygin tiir olsa da, albicans
dis1 Candida tiirlerinin infeksiyonlardan izole edilme frekansinin son yillarda 6nemli
artiglar gosterdigi bildirilmistir. Candidainfeksiyonlarinda C. albicans disinda
Ozellikle C. glabrata ve diger non-albicans tiirlerin sikligi dikkatleri ¢ekmektedir.
Epidemiyolojideki bu degisiklikligin ciddi immiinosiipresyon veya sistemik hastalik,
prematiirite, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve yaslh hasta popiilasyonunun
artmasi ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (79). Avrupa iilkelerinde yapilan bir
analizde kandidemi vakalarinin yarisindan fazlasinin C. albicans kaynakli oldugu ve
albicans dig1 kandidemi enfeksiyonlart i¢in goriilme oranlarinin C. glabrata ve
C. parapsilosis i¢in yaklasik %15, C. tropicalis icin %7, C .tropicalis ve C. krusei
icin %2-7 arasinda oldugu bildirilmistir (80).

Son yillarda non-albicans tiirler arasinda yer alan C.tropicalis, C.dubliensis ve
C. parapsilosis gibi tirlerin nozokomiyal infeksiyon etkenleri olarak belirdigi
bildirilmektedir. Endoftalmi, endokardit, septik artrit, peritonit ve fungemiyi igeren
klinik bulgular, genellikle invaziv hastalik veya protez kullanimi ile iliskili

infeksiyonlardan izole edildigi bildirilmektedir (37).

Antifungal direncli non-albicans tiirlerin neden oldugu enfeksiyonlarin
goriilme sikligindaki artiglar 6zellikle son donemlerde endiselere yol agmistir (81).

Albicans dis1 tiirler arasinda C.tropicalis ve C.parapsilos’in her ikisi de azollere
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duyarl olsa da, C.tropicalis, flukonazole karsi C.albicans’tan daha az duyarlidir.
C.glabrata, C.krusei flukonazole kars1 yapisal olarak daha direngli olup, bu tiirlerin
neden oldugu enfeksiyonlar, 6nceki flukonazol profilaksisi uygulanmasi ve notropeni
varligi ile giiglii bir sekilde iliskilidir. C. lusitaniaeise, kandidemilerin %21-2’sini
olusturmakta olup, azollere duyarlidir. Ancak amfoterisin B’ye kars1 intrinsik

direncin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (82).

Antifungallerin kesfinden bugiine kadar yeni antifungal bilesiklerin ve
smiflarin sayisinda artiglar olmustur. Bu yeni antifungaller arasinda; polyenler,
azoller, ekinokandinler ve purin analoglar sayilabilir. Kullanilan antifungal ilag
sayisinin ve miktarinin artmasi, bu mikroorganizmalarin direng gelistirmesiyle
sonuglanmistir. Profilaksi amaciyla verilen ilaglar veya iilkemizde ve diinyanin
bircok merkezinde uygulanan ampirik tedavi sebebiyle antifungal ajanlara asiri

derecede maruz kalinmasi direng gelismesine yol agmaktadir. (83).

2.5. Antifungal Ajanlar

Tiim ciddi mantar enfeksiyonlart i¢in uygun bir antifungal tedaviye ihtiyac
duyulmaktadir. Fungal infeksiyonlarin tedavisinde smirli sayida antifungal
bulundugundan tekli ila¢ siniflarina ya da ¢oklu ilag gruplarina kars1 direng gelisimi
ciddi sorunlara yol agmaktadir. Candida tiirleri arasindaki azol direnci, baz1 Candida
tirleri arasinda, o6zellikle C. glabrata’da ekinokandin ve ¢oklu ilag direncinin
gelismesi klinik basariy1 zora sokmaktadir. Azollere direngli Aspergillus fumigatus
gibi mantar tiirlerinin yayilmasi ve ¢ok ilaca direngli C. auris gibi tirlerin ortaya
cikmasi ciddi tehdit olusturmakta ve endise vermektedir. Ila¢ direncine neden olan
molekiiler mekanizmalar, daha az duyarh tiirlerde dogal olarak meydana gelebildigi
gibi duyarli olan mikroorganizmalarda da baska suslardan edinilebilmektedir. Ilag
diren¢ mekanizmalari, degistirilmis ilag-hedef etkilesimlerini, ilag efluks
tagtyicillarinin - aracilik etti§i azaltilmis hiicresel ilag konsantrasyonlarmi ve
biyofilmlerle iliskili gecirgenlik engellerini icermektedir. Her ne kadar C. auris dogal
olarak ilaca direncli olsa da, diger suslar tipik olarak ¢oklu ilag direng

mekanizmalarinin asamali olarak se¢imi yoluyla diren¢ gelistirmektedirler. ilag
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tedavisi ile induklenen hiicresel stres, uyumu arttirarak bu artan dirence katkida
bulunmaktadir. Mikroorganizmanin ilaca uzun siire maruz kalmasi da direncin ortaya
c¢ikmasina yol agabilmektedir. Etkili bir antifungal yonetim programui, ilag direncini
kontrol etmek i¢in sart olup, hizli tiir teshisi, terapotik ila¢ takibi énemli hususlar
arasinda sayilablir. Ilaglarin etkinligini korumak icin daha iyi teshis araglar1 ve

hedefli ila¢ kullanimina izin veren stratejilerin gelistirilmesi esastir (84).

Patojen mantarlar hayati tehdit edici invaziv hastaliklara (fungaemia,
menenjit, pndmoni gibi), siddetli kronik durumlara (kronik pulmoner aspergilloz,
alerjik bronkopulmoner aspergilloz gibi) ve kompleks kronik solunum sistemi
hastaliklarina  (astim, kronik  obstriiktif —akciger hastaligit  gibi) neden
olabilmektedirler. Bu patojenler ayrica oral ve vajinal kandidiyazis gibi tekrarlayan
enfeksiyonlara da neden olmaktadir. Bircok invaziv mantar enfeksiyonu,
immiinosupresyon ile iligkili altta yatan saglik kosullarmin bir sonucu olarak
gelismektedir (85). Genel olarak, bu enfeksiyonlar yiiksek mortalite ile iligkili olup
basaril1 bir klinik sonug icin erken tani, dogru tiir tayini ve etkili antifungal tedaviyi

gerektirmektedir.

Ancak giiniimiizde gerek Candida'larin sebep oldugu infeksiyonlar ve gerekse
de diger mantar infeksiyonlarmin tedavilerinde antifungal ila¢ secenegi oldukca
azdir. Candida'larin  yol actigi invaziv hastaliklarin  tedavisi icin; azoller,
ekinokandinler, polyenler ve flusitozinler ile siirli kimyasal birkag smif ilag
bulunmaktadir (86). Son on yilda bir dizi hastada glivenle uygulanabilen daha az
toksik ilaclar gelistirilmis olup, profilaksi i¢in antifungal kullanimi ve ampirik ilag
tedavisinin artmasi direng gelismesine katkida bulunmaktadir (87,88). Herhangi bir
ilag sinifina karsi ilag direncinin ortaya ¢ikmasi, ¢ok az tedavi segenegi oldugu icin
tedaviyi ciddi sekilde smirlandirmaktadir. Coklu ilag direnci tedavi sonuglarini
tamamen ortadan kaldirabilmekte, bu da hasta saglhig tlizerinde yikict bir etki
yaratabilmektedir. Klinikte ila¢ direncinin Ustesinden gelmek icin hizli teshis,
terapotik ilac izleme ve klinik miidahale ekiplerinin kollektif caligmalariyla etkili

antifungal yonetim programlari1 olugturulmalidir.
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2.5.1. Antifungal Direnci Etkileyen Faktorler

Bir hasta tedaviye cevap vermez, ya da standart bir dozda verilen ilaca cevap
vermezse terapOtik basarisizlik olusmustur. Cesitli konaker etkenleri, ilag ve
mikrobiyal faktorler bu tiir basarisizliklara katkida bulunmaktadir. S6zgelimi,
antifungal ilaglar enfeksiyon etkenlerine karst miicadelede saglam bir bagisiklik
tepkisi olmadan basarisiz olacagindan, bozulmus bir bagisiklik sistemi olan hastanin
tedaviye yanit vermemesi daha olasidir. (89). Kalict kateterler, yapay kalp
kapakgiklart ve diger implante edilmis cihazlar enfeksiyon olusumu igin predispoze
faktorler arasinda yer almaktadir. Cilinkii bu yiizeyler siklikla ilag gecgirmeyen
biyofilmlerle kolonize olabilmektedir. Enfeksiyon bolgelerinde ila¢ penetrasyonunun
iyi olmamasia ragmen, konaker igindeki ilag dagiliminin terapdtik yetersizlige
katkida bulundugu da bilinmektedir. Ozellikle, karin i¢i bir apse gelisimi ilag
direncinin artmasina yol agabilmektedir. Ciinkii boyle bir durumda mantar elemanlari
suboptimal ila¢ konsantrasyonlarina maruz kalacaklardir (90). Kronik enfeksiyonlu
hastalar arasinda, ila¢ rejimlerine uyumsuz davranmak, yetersiz ilag maruziyetine
sebeb olabilmektedir. Profilaksi yapilmasi, tekrarlanan veya uzun siireli tedavi

seklinde ilaca maruziyet direncin ortaya ¢ikmasina yol acabilmektedir.

Benzer sekilde, sistemik antifungallerin hedefleriyle ayn1 molekiiler hedeflere
sahip olan tarimsal mantar ilaglarina maruz kalmak, direngli organizmalarin ¢evresel
rezervuarlarimi arttirmaktadir. Mikrobiyolojik ilag direnci primer (i¢sel) veya
sekonder (edinilmis) olarak kazanilmig olabilir. Primer ila¢ direnci daha Once ilaca
maruz kalmaksizin bazi tiirler arasinda dogal olarak bulunmakta ve ¢ogu zaman
kazanilmig dirence neden olan mekanizmay: tetikleyebilmektedir. Antifungal ilag
direng saglayan molekiiler mekanizmalar, tiim ana ilag siniflar1 i¢in bilinmekte olup,
ancak bu mekanizmalar1 destekleyen komplike biyolojik faktorler heniiz

agiklanamamustir. (91).

2.5.2. Antifungal Direncin Degerlendirilmesi

Mikrobiyolojik ila¢ direnci; bir antifungal ajana kars1 duyarliligin azalmasi ile

iligkilidir. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) ve Klinik
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ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) Candida'lar ve kiifler i¢in standardize
edilmis bir in-vitro antifungal duyarlilik test yontemi gelistirmistir. Minimum
inhibitor konsantrasyon 6Olgiilebilen klinik bir sinir degeri ifade etmektedir. En yaygin
patojenler (92-94) igin ilaca 6zgii ve tiire 6zgii sinir degerler olmasina ragmen, nadir
maya ve kiifler i¢in hi¢bir deger tanimi1 bulunmamaktadir. Mikrobiyolojik ilag¢ direnci

bir antifungal ajana karsi duyarliligin azalmasi ile iligkilidir (95).

CLSI ve EUCAST klavuzlart ayn1 ydntemle minimum inhibitor
konsantrasyonlarmi (MIK) belirlese de, farkli sinir degerleri vermektedir. /n-vitro
minimum inhibe edici konsantrasyon ile klinik cevap arasinda kesin bir iligki
olmadig1 bildirilmektedir. Ilag duyarlilik testleri mayalar1 degerlendirmek igin rutin
olarak kullanilmaktadir. Antifungal duyarlilik testlerinin uygulanmasi klinik ortama
gore (direng olasilig1 yiiksek olanlar gibi), bireysel hasta risk faktorleri ve tedaviye
yanmta gore degismektedir. ileri laboratuvarlarda EUCAST ve CLSI referans
yontemleri ¢ogunlukla maya duyarlilik testi icin kullanilirken, rutin mikrobiyoloji
laboratuarlar1 E-test (16) ve kolorimetrik metotlar (22) gibi ticari yontemler ya da
Vitek (96) gibi otomatize sistemler kullanmaktadirlar. Candida tiirleri i¢in bu testlerin

sonuclarinin  referans yoOntemlerle elde edilen sonuglarla uyumlu oldugu

bildirilmektedir.

2.6.Azol Direnci

Candida tiirleri arasinda azol direnci birka¢ mekanizmayla alakali olarak
gelismektedir. Bunlar arasinda; ilag tastyicilarinin diizenlenmesi, ila¢ hedefinin asir1
ekspresyonu veya degistirilmesi ve baz1 durumlarda stres yanitlarinin neden oldugu
hedefe ait olmayan etkilerin meydana getirdigi hiicresel degisiklikler sayilabilir (31).
Azol bilesikleri (Flukonazol, Vorikonazol, Posaconazol gibi), lanosterolii ergosterol'e
doniistiiren sitokrom p450 enzimi sterol 14o-demetilazi hedeflemekte ve mayada
ERG11 ve kiiflerde CYP51 olarak kodlanmaktadir. Sterol 14a-demitilaz inhibisyonu
mayalarda ve kiiflerde fungistatik etki yaratmaktadir. Triazoller, aspergilloz tedavisi
icin Onerilmekte olup kandidiyazis tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (31).

Epidemiyolojik arastirmalar Candida ve Aspergillus tiirleri arasinda temel azol
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direncinden s6z etmekte ve Onemine vurgu yapmaktadir (97,98) Epidemiyolojik
arastirmalar Candida ve Aspergillus tiirleri arasinda temel azol direncinden so6z
etmekte ve dnemine vurgu yapmaktadir (99). C. glabrata’da yiiksek azol direnci ve
C. krusei’nin intrinsik azol direnci iyi bilinmektedir. Antifungal Siirveyans Programi
invaziv kandidiyazis nedeni C. glabrata’nin flukanazol direng oranmin 2000’li
yoillarda %18’den 2008 yili basina kadar %25’ler diizeyine ¢iktigini bildirmistir
(100) Otuz bir tilkeden 1846 klinik izolatin dahil edilerek yapildig: bir ¢alismada C.
glabrata’da flukanazol direncinin %12, C. tropicalis’te %11.6 oldugu saptanmistir
(101). Benzer sekilde, genis ¢apli yapilan bir bagka ¢alismada (101) kandidiyazis
etkeni olarak izole edilen C. glabrata kokenlerinde flukanazol direncinin 2002-2003
yillart arasinda %8, 2010-2011 yillar1 arasinda %13’e ¢iktig1 bildirilmistir (102).
Candidalarda azol direncinin artmasinda bagka mantar tiirlerinde gorilen ilag
direncinin yiiksek olmasi da, diren¢ geni aktarimi i¢in bir tehdit olusturmaktadir.
Aspergillus tiirleri arasinda azol direnci profilaktik ve uzun stireli tedavi rejimlerinin
uygulanmasi sonucu meydana gelebilmektedir (98). Ayrica, bitki korumaya yonelik
azol bazli mantar 6ldiirii ilaclarin yaygin kullanimi da azol direncini tetikleyen bir
diger onemli unsurdur (103). Bazi Avrupa iilkelerinde tarimsal fungisit ilaglarinin
yaklasik %20’sini olusturdugu bildirilmistir (104). Diger ¢ok ilaca direngli turler
arasinda, Fusarium spp (105,106) ve Mukorales'ler (107) siklikla yer almaktadir.
Candida haemulonii kompleksi (108) ve Candida auris'teki ¢oklu ilag direncinin
artmasi endise verici olup, Candida auris i¢in diinya c¢apinda bildirilen yiiksek 6lim

ve terapotik basarisizlik oranlar bildirilmistir (108).

Azollere direng gelisiminden sorumlu en 6nemli diren¢ mekanizmalarindan
biri de ERGI1 geninde meydana gelen mutasyonlardir. Bu gende sayisiz nokta
mutasyonlart bildirilmistir. Baz1 aminoasit siibstitiisyonlarr, demetilazin aktif
bolgesinde yapisal degisikliklere sebep olup azalan hedef afinitesine ve dolayisiyla
azol direncine yol acgabilmektedir (109). Ayrica Candida'larda transkripsiyon
faktoriindeki mutasyonlara bagli olarak ERG11 geninin asir1 ekspresyonu da ayrica
azol direnci yaratan bir baska durumdur (110). Benzer sekilde azol direncinin
sterol-5,6-desatiiraz geninde (111) meydana gelebilecek bir fonksiyonunun kaybi

nedeniyle de olusabilecegi bildirilmistir.
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2.7. Ekinokandin Direnci

Ekinokandin grubu ilaclar (Anidulafungin, Caspofungin ve Mikafungin)
glukan1 hedef alan lipopeptit yapili antifungaller olup kandidiyazis tedavisinde
kullanilmaktadir (112). Kandidiyemili hastalara yaklasik %60 oraninda tedavi
secenedi olarak ekinokandin verildigi bildirilmektedir (113). Ekinokandin kullanima,
son on yilda artis gostermektetir (114). Bu durum antimikrobiyal direncin ortaya
¢ikma potansiyelini de arttirmistir. Ekinokandinler Candida tiirlerinin ¢oguna karsi
oldukca aktif etki gostermekte olup, Candida parapsilosis (Candida parapsilosis
sensustricto, Candida ortopsiloz ve Candida metapsilosis) ve Candida
guilliermondii'ye  (115) kars1  etkinliklerinin ~ diisiik  oldugu  bildirilmistir.
Ekinokandinler Cryptococus, Trichosporon ve Rhodotorula turlerine karsi ise etkin
degildirler. (116). Biiyiik olgekli siirveyans ¢alismalarinda C.albicans kokenlerinde
direncin genel prevalansinin %1°den diisiik oldugu (115) ¢ogu epidemiyolojik
prevalans calismalarinda ise C.glabrata’da direng oraninin ise %2-4 arasinda
degistigi bildirilmektedir (117). Bir kandidemi siirveyans caligmasinda direng
oraninin 200 yilindan %4.2’den 2014 yilinda %-7.8’e ciktig1 bildirilmistir (118).
Bazi ¢aligmlarda ise diren¢ oraninin %10 yada daha fazla oldugu saptanmistir.
(119,120). Epidemiyolojik caligmalarda tipik olarak ilag diren¢ oranlar1 enfeksiyonun
ilk izolatina odaklandig i¢in diisiik bulunurken, kurumsal ¢alismalarda tiim izolatlara
odaklanildigindan diren¢ oranlar1 daha reel olmaktadir. Kuzey Amerika’nin aksine,
Avrupa'da C.glabrata kokenlerinden saptanan ilag diren¢ oranlarinin disiik
diizeylerde oldugu goriilmektedir (<% 1) (121).

Genel olarak, duyarli Candida tiirlerinde ekinokandin direncinin tekrarlanan
veya uzun siireli maruziyetten sonra ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (122). Endise
verici bir sekilde C glabrata’daki azol diren¢ artisina giiniimiizde siklikla
Ekinokandin direnci eslik etmekte ve bu da coklu ilaca direngli suslarin ortaya

¢ikmasiyla sonuclanmaktadir (119).

2.8.Polyen Direnci
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Polyenler en eski antifungal ila¢ sinifi olup Amfoterisin B ve Nistatin bu
grupta yer almaktadir. Amfoterisin B ilk olarak 1957°de yasami tehdit eden Invaziv
fungal infeksiyonlarin tedavisi i¢in onaylanmistir. Polyen ilaglari, mantarlarin plazma
zar1 i¢inde mantarlara 6zgii bir sterol olan ergosterol'ii baglamakta konsantrasyona
bagli olarak kanallarin olusumuna neden olarak iyonlarin ve diger hiicresel
bilesenlerin hiicre disina ¢ikist sonucu hiicre oliimiine yol agmaktadir. Amfoterisin
B’nin ergosterolii lipit ¢ift tabakasindan ayiklayarak hiicreleri 6ldiirdiigii de One
strtlmektedir (123).

Amfoterisin B invaziv aspergilloz, kriptokokoz, blastomikoz, kandidemi,
koksidiodomikoz, histoplazmoz ve mukormikoz gibi hastaliklar i¢in de primer tedavi
secnegini olusturmaktadir. Bununla birlikte renal toksisitesi dolayisiyla ikinci
basamak tedaviye izin vermektedir. Amfoterisin B'nin lipid formiilasyonlar1 orijinal
formiilasyondan daha diisiik toksisitelere sahip olsa da, yiiksek maliyeti sebebiyle
genis kullanimlarin1 6nlemektedir. Amfoterisin B fungusid 6zellikte olup ve direng
tipik olarak tedavi sirasinda dogal olarak daha az duyarh tiirlere bagl olarak
gelisebilmektedir. Duyarli tiirlerde kazanilmais direng nadirdir. Amfoterisin B'ye
diren¢li mikroorganizmalar arasinda Scedosporium spp, Fusarium spp, Trichosporon
spp, Sporothrixschenckii (124), Aspergillus nidula, A terreus,
A. flavus, A. Calidoustus (125)ve A lentulus (116) sayilabilir. Amfoterisin B'ye direng
kazanmis enfeksiyon etkenleri arasinda C. albicans (126), C. glabrata (127),
C. rugosa (128), C. lusitaniae (129) ve C. tropicalis (130) bildirilmistir.

Aspergillus tiirleri arasinda polyen direnci son on yilda artmis olup,
A.fumigatus izolatlarinin sadece %]11.5'inin EUCAST sinir degerinde (1 pg/mL)
inhibe edildigi bildirilmistir. (131).

Criptococcus ve Candida tiirleri arasinda polyenlere karsi kazanilmis direng
nadirdir. Bununla birlikte, C. albicans, C. krusei, C. rugosa (128), C lusitaniae (129)
ve C. glabrata (127) kokenleri igin amfoterisin B, zayif terapotik etkili ilag olarak
bildirilmistir. Ayrica, C.neoformans (132) ve ¢ok ilaca direncli C. auris'te (133)
amfoterisin B'ye yiiksek minimum inhibitér konsantrasyon oramyla iliskili tedavi

basarisizligi raporlari bulunmaktadir.
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Amfoterisin B’ye direng mekanizmasi, hiicre zarindaki ergosterol igeriginde
azalmayla alakalidir. Hiicresel sterol konsantrasyonlarini diisiiren azol grubu
antifungal ile muamele, polyen direncine sebep olabilmektedir (134). Amfoterisin
B'ye karsi kazanilmis direng, Saccharomyces ve Candida tiirlerinde genetik olarak
incelenmistir. Polyen direncinde sterol biyosentezini spesifik olarak etkileyen
mutasyonlar (ERG1, ERG2, ERG3, ERG4, ERG6 ve ERG11) oldugu da gdsterilmistir
(127). C. neoformans'da, kusurlu bir C8-izomeraz tiiretimi ve azalan sterol igerigi,
hlcreleri amfoterisin B'ye (135) daha az duyarli hale gelmesine yol agabilmektedir.

A.fumigatus’ta sterol azalmasinin polyen direncindeki rolii daha az belirgindir.

Gilinlimiizde mantarlarda antifungal direnc artis trendinde olup hasta yonetimi
ve klinik basar i¢in ciddi tehdit olusturmaktadir. Azole direncli Aspergillus tirlerinin
kiiresel yayilim1 ve ¢ok ilaca direngli C.glabrata ve C.auris'in izolasyon sikligindaki
artiglar olduk¢a dikkat edilmesi gereken hususlardir. Her ne kadar ilaca direng
saglayan mekanizmalar ve bunlarin olusumunu etkileyen genetik faktorler
aciklanmis olsa da, altta yatan biyolojik faktorler heniiz tam olarak anlagilamamistir.
Mantarlarin strese karsi verdigi giiclii tepki ilag adaptasyonuna ve toleransina neden
olabilmektedir. Barsak veya karin i¢i apselerdeki gibi konak¢i rezervuarlari

antifungallere kars1 direng gostererek ilag girisini sinirlayabilmektedir.

Son olarak ilaca maruz kalma ilag¢ direnci arttirmaya sebep oldugundan, ilag¢
kullanma y6netiminin direnci 6nlemede biiylik 6nemi vardir. Sonugcta, yeni hedeflere

kars1 yeni antifungal ilaglara ihtiya¢c duyulmaktadir (84).

2.9. Yeni Antifungal Stratejiler

llaca direngli patojenlerin goriilme sikligi ve mevcut antifungal bilesiklerin
toksisitesi dogal iiriinlerin antimikrobiyal aktivitesine dikkatleri ¢ekmistir. Mantar
tedavisi ig¢in mevcut olan ve ¢ogu fungistatik olan az sayidaki ilag ve antifungal
ajanlara kars1 ortaya ¢ikan direng, alternatif tedavilerin aragtirilmasini tesvik etmistir
(136,137). Bitkiler cok cesitli ilaglar elde etmek i¢in iyi bir segenek olup tipta uzun
zamandir kullanila gelmistir. Dogal iiriinler 6zellikle halk tibbinda yaygin olarak

kullanilmaktadirlar. Bu trinler ekonomik bir alternatif olabilmekte, bu iiriinlere
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kolay erisim saglanabilmekte ve cesitli patojenlere karsi kullanilabilmektedir (138).
Bitkiler ve dogal kaynakli dirlinler bu nedenle yeni antifungal ajanlarin
formiilasyonunda kullanilabilecek maddeler i¢in mikemmel bir kaynak

olusturmaktadirlar. (139).

Bir¢ok ¢alisma biyofilmlere odaklanmistir, ¢linkii bunlar antimikrobiyallere

ve konak¢1 savunmalarina kars1 hiicreyi daha direncli hale getirebilmektedir (140).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Aralik 2018, Mayis 2019 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda yapilmustir.
Calismada Mustafa Kemal Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Endodonti poliklinigine gelen 18 yas iizeri ve daha once kok
kanal tedavisi yapilmis olan hastalar ile kontrol grubunu olusturmak {izere secilen
daha Once kok kanal tedavisi yapilmamis herhangibir dis ve diseti sikayeti olmayan

18 yas tizeri saglikli goniilliilerden alinan tiikiiriik numuneleri kullanilmastir.

3.1.Arag ve Geregler

. Etlv (Heal Force HF90, Cin)

. Santrifj (NF 048; Nuve, Turkiye)

o PCR Cihazi (Thermalcycler, TechneFlexigeneTM, Ingiltere)
. Elektroforez unitesi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD)

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

. Otomatik pipetler (DiscoveryAutoclavable, Polonya)

. VITEK-2 Compact (bioMérieux S. A., Fransa)

3.2.Kimyasal Maddeler
. AST-YSO08 antifungal duyarlilik kiti (bioMérieux, 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, Tirkiye)

e Brom-fenol (Sigma-Aldrich, Almanya)

e Etil Alkol (Merck, Almanya)

e EtidiumBromid (Sigma-Aldrich, Almanya)

e  Msplrestriksiyon enzimi (SibEnzyme®, Novosibirsk, Rusya)
e Potasyum dihidrojen fosfat, KH.PO4 (Sigma-Aldrich, Almanya)
e Proteinaz K (Sigma-Aldrich, Almanya)

e Potasyum klorur, KCI (Sigma-Aldrich, Almanya)

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

3.3.0rneklerin Kiiltivasyonu ve Ila¢ Direnc Profillerinin Belirlenmesi

Mustafa Kemal Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Endodonti poliklinigine gelen kanal tedavisi goren 18 yas {stii
hastalardan alinan tiikiirik numuneleri mikrobiyoloji laboratuvarinda incelemeye
alinmistir. Kontrol grubu i¢in daha 6nce kok kanal tedavisi yapilmamis herhangibir
dis ve diseti sikayeti olmayan 18 yas ilizeri saglikli goniillillerden alinan tiikiiriik

numuneleri mikrobiyoloji laboratuvarinda incelemeye alinmistir.

Steril idrar kaplarina alinan 1-3 ml tokdrdk ornekleri ivedilikle kaltdr
laboratuvarina soguk zincir altinda taginarak sonrasinda Saboraud Dextroz Agara

(SDA) ekimleri gerceklestirilmistir.
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Candida kokenleri SDA (bioMeérieux, Fransa) besiyerlerinde 37 °C’de 48 saat
inkiibasyondan sonra tiikiiriikk 6rneklerinde saf ya da baskin iireme olmas1 patojenite

kriteri olarak kabul edildi (141).

Toplanan saf koloniler gliserollii brain-heart inflzyon brothda — 20°C’de

saklandi.

3.4.Kullanilan Besiyerleri ve Soliisyonlar
3.4.1.Sabouraud Dekstroz Agar (SDA)

Ticari olarak toz SDA besiyeri (Sabouraud %4 DextroseAgar, bioMérieux S.
A. Fransa) 65 gr tartilip, 1000 ml tamamlandi. Otoklavda 121°C de 15 dakika
sterilize edildikten sonra icine, 0.04 gr kloramfenikol ve 0.5 gr siklohekzimid
katilarak karistirildi. Kloramfenikol 10 ml % 70'lik alkolde eritildikten sonra ilave
edildi. Hazirlanan besiyeri 9 cm ¢apinda sterilpetri plaklarina dokiilerek katilastiktan

sonra kullanildi.

3.4.2.Sabouraud %2 DextroseBroth

Toz besiyeri 30 g/L olacak sekilde distile su i¢inde eritilip uygun tlplere
dagitilip, otoklavda 121°C'da 15 dakika sterilize edildi.

3.4.3.Gliserollubrain-heartinflizyonbroth

Toz besiyeri( Merck, Almanya) 37,0 g/L olacak sekilde distile su iginde
eritilip, otoklavda 121° C'da 15 dakika sterilize edildi. Sterilize edildikten sonra
gliserol eklenip uygun tiiplere dagitildi.
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3.5.Genomik DNA ekstraksiyonu

Genomik DNA izolasyonu igin — 20°C’de saklanan Candida kokenlerini 37
C’ye oOnceden getirilmis sicak su banyosunda c¢oziilmeyi takiben Brain-Heart

Infiizyon Broth besiyerine kiiltive edildi.

Siwvi kiiltiirlerde tireme bulanikligini takiben kokenler SDA besiyerine

pasajlanarak saf kiiltiirler halinde iiremeleri saglandi.

SDA kiiltiir plaklarinda saf olarak ¢ogaltilan Candida kolonilerinden bir 6ze
dolusu alinarak 5 ml Sabouraud Dekstroz Broth (SDB)’da 37 °C’de 48 saat siire ile

inkiibasyona birakild1.

SDB’de ¢ogaltilan maya hiicreleri iiretildikleri tiiplerden alinarak steril bir

eppendorf tiipline 1 ml alinarak 13000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

Stipernatan alinarak disartya atildiktan sonra Gzerine 200 pl distile su

eklenerek 20 dakika siiresince kaynar su banyosunda tutularak kaynatildi.
Sonrasinda drnekler alinarak 13000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

Igerisinde DNA’nin bulundugu iist kisimdan 150 pl yeni bir steril Eppendorf

tiiplerine alinarak numaralandirildi.

3.6.PCR Amplifikasyonu

Izole edilen Candida kokenlerinin genomik DNA 6rneklerinden, ITS 1 ve ITS
4 primerleri (Tablo 1) kullanilarak PCR amplifikasyonu yapildi. Bu islem 6ncesinde
PCR reaksiyon karigimi hazirlandi. Buna gore, her hasta numunesi i¢in bir ependorf
tipune 36.8 pl distile su, 5 pl buffer, 1 pl dNTP, 0.2 pl Tag DNA polimeraz, 3 pl
MgCI2, 1 ul forward primer, 1 pl reverse primer koyuldu. Iyice vortekslendi ve
uzerine 2 pl genomik DNA ilave edildi. Toplamda 50 pl bir hacim elde edildi ve
asagidaki amplifikasyon dongiisii uygulandi (Tablo 2)
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Tablo 1.ITS1 ve ITS4 primerleri

Primer Oligon(kleotit dizisi bp
5..%

ITS1 Forward TCCGTAGGTGAACCTGCGG

ITS4 Reverse TCCTCCGCTTATTGATATGC 900

Tablo 2. Termal dongl amplifikasyon dénglsu

Asam | Tammmlama Sicakhik | Stre

a

1 Ik denatiirasyon 94°C | 5dk

2 Denatirasyon 94 °C 1 dk.
Baglanma (Annealing) 56 °C 1 dk. | 35 dongu
Uzama 72 °C 1 dk.

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

4 Bekleme 4°C

Resim1. PCR Cihazi (Techne FlexigeneTM, Ingiltere)

3.7. Azol Direncinin Belirlenmesi

Calismada hasta grubundaki tiim hastalar ile saglikli kontrol grubunda yer
alan tim bireylerden izole edilen Candida kokenlerinde azol direncinden sorumlu

olan ERG 11 geninde polimorfizm varligi PCR yontemiyle arastirilmistir.

Ayrica tiim hastalarda 6zellikle oral infeksiyonlarda énemli bir rol oynadig:

bildirilen HWP1 virtilans geni varligr saglikli kontrol grunbuyla kiyaslamali olarak
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arastirilmistir. Calismada kullanilan primer dizinleri ve PCR protokolii Tablo 3’de

verilmigtir.

Tablo 3. Kullanilan viriilans markir ve azol direng genleri

Primer sekansi Uriiniin ..
Genler 5.3 boyutu PCR protokoli
TTTGGTGGTGGAGACATA 95°C5dk
ERG11-F o
216b 95°C30 sn
ERGILR GAACTATAATCAGGGTCAGG P~ 160 °C 30sn 30X
) 72°C45 sn
94°C4 dk
HWP1-F ATGACTCCAGCTGGTTC 924°C30 sn
HWP1-R TAGATCAAGAATGCAGC 572bp 52 °C1 dk 35X
72 °C2 dk
72 °C5 dk

3.8.PCR Amplifikasyonu

Izole edilen genomik DNA 6rneklerinden, tablo 3’teki primerler kullanilarak
PCR amplifikasyonu yapildi. Bu islem 6ncesinde PCR reaksiyon karigimi hazirlandi.
Buna gore, her hasta numunesi igin bir ependorf tipune 9.5 pl distile su, 12.5 pl
distile su,0.5 pl forward primer, 0.5 ul reverse primer koyuldu. Iyice vortekslendi ve
uzerine 2 pl genomik DNA ilave edildi. Toplamda 25 pl bir hacim elde edildi ve her
primer i¢in yine tablodaki amplifikasyon dongiileri uygulandi (Tablo 3)

3.9.PCR Urinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi Teknigi ile Goriintiilenmesi

PCR isleminden sonra amplifikasyon iiriinlerinin varligr % 1.5 ’luk agaroz
jelde yiiriitiilerek arastirildi. Agaroz jelin hazirlanmasinda TBE tamponu kullanildi.
10X TBE stok soliisyondan 1X TBE olacak sekilde distile su sulandirilarak
kullanildi. 1.5 gr agaroz tartilarak 100 ml’lik bir erlenmayere konuldu, 100 ml 1X
TBE tamponu eklendi ve 10 mg/ml’lik etidyumbromid’den 10 pl ilave edildi.
Mikrodalga firinda 1-2 dk kaynatildi. Elektroforez taraklari jel dokme kabina,
tabanda Imm bosluk kalacak sekilde ayarlanarak yerlestirildi. Yaklasik 60° C’ye
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kadar sogutulan agaroz jeli, jel kabina dokiiliip donmasi i¢in oda sicakliginda 30 dk
bekletildi. Taraklar dikkatlice ¢ikartilarak jel kabi elektroforez tankina (Wealtec, Elite
300 Plus, ABD) yerlestirildi (Resim 2) Amplifiye edilen 6rneklerden 7’ser ul 3pl
yiikleme tamponu ile karistirilarak jelde agilan kuyucuklara yerlestirildi. Yiikleme
sirasinda 100 bp’lik DNA marker kullanildi. Jele elektrik akimi (15 Volt/cm)
verilerek 30 dk elektroforez yapildi. Yaklasik 30 dk sonra yliriitme islemi
durdurularak jel goriintiileme cihazi (Wealtec, Dolphin-View, ABD) ile bantlarin

varlig1 incelendi (Resim 3).

Resim 2. PCR iiriinlerinin yiiriitiildiigii elektroforez tinitesi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD)

Resim 3. Jel elektroforez sonrast PCR iirlinleri goriintiileme cihazi (Wealtec Dolphin-View,
ABD, UV Transillumunator)

3.10.Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)

Amplifikasyondan sonra elde edilen PCR drnlerinin, RFLP analizi icin Msp

| restriksiyon enzimiyle kesimleri yapildi.
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3.10.1.Msp | ile Restriksiyon Enzim Analizi

PCR amplifikasyon drinu toplam hacmi Msp | enzimi ile 25 pl olacak
tablo 4’de belirtilen oranlarda hazirlandi. Kesim islemi 37 °C’de 4 saat inkiibe

edilerek gerceklestirildi

Tablo 4. Kesim Karigimi (Msp 1)

Hacim
PCR Uruni 10 pl
Distile su 9 ul
10xBuffer 5 ul
Mspl enzimi 1l

3.10.2.Kesim Uriinlerinin Analizi

Kesim iirlinlerinin kontrolii %3 konsantrasyonda hazirlanan agaroz jelde
yapildi. Msp | kesim enzimiyle kesilen PCR driinlerinden 10 pl ve yikleme (loading)
tamponundan 3 ul alindi, karistirilarak jele yiiklemeleri yapildi. Kesim trtinleri 100
bp DNA ladder ile birlikte yiritilerek ve jel Gzerinde kesim Grnleri jel gorintuleme
cihazinda gorintilendi (UV Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD),
kontrol edildi.

PCR-RFLP yontemiyle identifiye edilen kokenler ticari firma onerileri
dogrultusunda AST-YSO08 (bioMerieux, Fransa) kiti kullanarak fenotipik antifungal
diren¢ durumlarn belirlendi. Calismada standart kokenler olarak; C. albicans (ATCC
90028), C.krusei (ATCC 6258), C.parapsilosis (ATCC 22019), C.tropicalis (ATCC
22019),orta duyarli (I) ve direngli (R) seklinde degerlendirildi.

3.11.Istatiksel Analiz

Calismada tiim veriler x 2 testi ile analiz edildi. P degeri < .05 anlamli kabul
edildi. Istatiksel analizler SPSS (Statistical PackageforSocialSciences, SPSS1 for
Windows V. 17.0, Chicago, ABD) programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismada hasta grubu yaninda Candida izolasyon frekansim
karsilastirabilmek amaciyla hayatinin higbir doneminde kok-kanal tedavisi almamis
olan saglikli grup kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen kok kanal tedavisi almamis olan saglikli kontrol grubunu olusturan bireylerin

%1531 kadin, %47°si1 erkek idi.

M Erkek

H Kadin

Sekil 1. Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi.

54
52
50

48 Kontrol Grubu

46

Hasta Grubu
44
Erkek Kadin

B Hasta Grubu  ® Kontrol Grubu

Sekil 2. Kontrol ve hasta grubunun cinsiyet oranlari.
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Calismada 144 klinik o6rnekte ITS1 ve ITS4 primerleri kullanilarak PCR
amplifikasyonu yapildi. Amplifikasyon sonucunda 900 bp’lik Candida kdkenlerine

ait Urdn elde edildi.

9 10 11 12 13 14

Resim5. Msp T restriksiyon enzimi kullanilarak ¢esitli Candida tiirlerinin kesim goriintiisii.
1000bp DNA Ladder (1,16), C. albicans (2,3,5,7,8,9,10,11,13,15), C. parapsilosis (12),
Candida spp. (6).

Calismaya dahil edilen kok kanal tedavisi olan hastalarin ise %49°u erkek, %51°1
ise kadin hastalardan olusmaktaydi. Yani ¢alismada hasta ve saglikli kontrol grubunu

olusturan bireylerin kadin erkek orani arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
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80

70
60
50
40
30
20
. I Hm B -
. -
Candida Candida Candida Candida .
. L .. Candida spp.
albicans parapsilosis glabrata tropicalis
B Hasta grubu 61.8 11.8 11.8 0.7 13.8
B Kontrol grubu 21.3 8.5 0 0 70.2

M Hasta grubu  m Kontrol grubu

Sekil 3. Msp | restriksiyon enzimi kullanilarak yapilan fragment analizi sonucu Candidalarin
tiir dagilim.

Calismada hasta grubunda RLFP yontemi ile Msp I reksriksiyon enzimi
kullanilarak yapilan genotiplendirme sonucu izolatlarin biiyiikk ¢ogunlugunun
C.albicans (%61.8; 89/144) oldugu tespit edilmistir. Bunu ayni oranda izolasyon
yuzdesiyle (%11.8; 17/144) C.parapsilosis ve C.glabrata’nin takip ettigi
goriilmektedir. Hasta grubunda en diisiik diizeyde izole edilen tiir %0.7 (1/144)’lik
oranla C.tropicalis olurken, ¢alismada %13.9 (20/144)’lik bir orandaki izolatlarin ise

RFLP bant prolifili tantmlanamamis olup, Candida spp. Olarak belirtilmistir.
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° Candid o o
Candida spp. = Candida albicans an I aA C.glabrata C.tropicalis
parapsilosis
M Kontrol grubu n 33 10 4
H Kontrol grubu % 70.2 213 8.5

Sekil 4.Kontrol grubunda Msp I restriksiyon enzimi kullanilarak yapilan fragment analizi
sonucu Candidalarin tiir dagilimi.

Calismada saglikli kontrol grubunda Msp I enzimi hazm1 sonucunda izole edilen
suslarin oldukg¢a biiyiik bir kismi tanimlanamazken, C. albicans izolasyon oraninin
%21.3 (10/47), C.parapsilosis izolasyon oranmin ise %38.5 (4/47) oldugu
saptanmigtir. Hasta grubunda RLFP yontemi ile Msp | reksriksiyon enzimi
kullanilarak yapilan genotiplendirme sonucu izolatlar arasinda C. glabrata ve C.
tropicalis kokenlerine rastlanirken, saglikli kontrol grubundan izole edilen suslar

arasinda bu iki candida tiirinlin bulunmadigi tespit edilmistir (Sekil 4 ve 5).

Calismada Hasta ve saglikli kontrol grubunda Candida tiirlerinin 6zellikle oral
infeksiyona yol agan tiirleri arasinda 6nemli rolii oldugu bildirilen HWP1 viriilans
geni frekansi ile azol direncinden sorumlu oldugu bildirilen ERG11 geni ekspreyon

oranlari da arastirilmistir.
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Sekil 5. Hasta grubu ile kontrol grubunda HWP1 ve ERG11 direng geni varligi.

Sekil 6’da goriildiigii gibi hasta grubunda HWP1 geni frekans1 %43 olarak tespit
edilirken bu oranin saglikli kontrol grubunu olusturan bireylerde %26 oldugu tespit
edilmigtir. HWP 1 geni varligi agisindan hasta grubu ile saglikli kontrol grubu

arasinda istatiksel agidan anlamli bir farkin oldugu goriilmektedir (p<0.01).

Saglikli kontrol grubunda azol direncinden sorumlu oldugu bilinen ERG 11
genindeherhangibir mutasyon saptanmazken, hasta grubunda ERG 11 geni mutasyon
frekansinin %22 oldugu tespit edilmistir. ERG 11 geni frekansi bakimindan hasta ve
saglikli kontrol grubu arasinda da istatiksel a¢idan anlamli derecede farkin oldugu

gorilmektedir (p<0.001).
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Sekil 6.Candida albicans tiirlerinde antifungal ilag diren¢ oranlari.

Calismada fenotipik yontemlerle Candida tiirlerinde ilag direng¢ profilleri de
arastirilmistir. Hasta grubundan izole dilen C.albicans tiirleri arasinda en yiiksek
diizeyde direncin azol grubu ilaglardan flukanazole karsi (%5.6) elde edildigi
goriilmektedir. Bunun yaninda bu kdkenlerde benzer sekilde azol grubu ilaglardan
vorikanazole karsi direng orani %4.5 olarak bulunurken, kaspofungin, mikafungin ve
kars1 direng varligi (%1) olup, amfoterisin B’ye kars1 direng¢ oran1 %2.2 olarak tespit

edilmistir. C.albicans kokenlerinde flusitozin direncinin saptanmadigi goriilmektedir.
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Sekil 7. Candida glabrata tiirlerinde antifungal ilag direng oranlari.

Sekil 8’de de goriildiigii gibi Candida glabrataizolatlarinda flusitozin
direncinin %17.6 oldugu tespit edilirken, mikafungin ve amfoterisin B’ye karsi
C.glabrata kokenlerinin %5.8’sinin direngli oldugu tespit edilmistir. Bu kokenlerde

kaspofungine kars1 ise direng gelismedigi saptanmustir (Sekil 8).
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Sekil 8. Candida parapilosis tiirlerinde antifungal ilag direng oranlari.

Calismada C. parapsilosis kokenlerinde ise en ylksek direncin amfoterisin B
(%29.4)’ye kars1 goriildiigi tespit edilirken, ikinci sirada yiiksek direncin flukanazole
kars1 (%5.8)gelistigi saptanmuistir. C.parapsilosis kokenlerinde diger antifungallere

kars1 ise herhangibir direng gelismedigi tespit edilmistir.

Caligmada bir ornekte Candida tropicalis saptanmis olup herhangibir

antifungal ilag direnci saptanmamustir.
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Sekil 9. Hasta Orneklerinden izole edilen Candida tlirlerinde HWP-1 geni varliginin tiirlere
gore dagilimi.

Caligmada izole edilen Candida kokenlerinde HWP geni varliginin tiirlere gore
daglimi Sekil 10°da goriilmektedir. C.albicans kokenlerinin %28.1 HWP1 geni
varhgr saptanirken, C.glabrata kokenlerinde bu oranin  %52.9,C.parapsilosis
kokenlerinde ise %11.8 oldugu tespit edilmistir. Diger Candida kokenlerinde ise
HWP geni frekansinin oldukga diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 5: Kok kanal tedavisi olan hastalardan izole edilen tiirlerde HWP1 gen frekansinin
cinsiyete gore dagilimi

, HWP-1 gen
Tar(n) ) HWP1
Erkek Kadin (%)
Say1 | Ylzde | Sayr | Yuzde

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:K6k kanal tedavisi olan hastalardan izole edilen tiirlerde HWP-1 virulans geni
frekanst

Tar(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

Calismamizda kok kanal tedavisi olan hastalardan alinan 144 6rnekten 124’1
Mspl restriksiyon enzimiyle yapilan RFLP ile identifiye edilmis olup bu izole edilen
biitlin suslarin mikrodiliisyon yontemiyle yapilan antifungal ilag duyarhiliklar

saptanmuistir.

43



Tablo 7. K6k kanal tedavisi olan hastalardan izole edilen 124 6rnegin mikrodiliisyon
antifungal duyarlilik sonuglari.

MIiK Degerleri(mg/l)
Candida |  Antifungal < | o w| & 2
tirleri ilalar Ml ANl R <] | W T | T
Flukanazol 1 3 2 3 80
Vorikanazol 1 1 1 2 84
% Cgspafungin 1 3 85
s & | Micafungin 1 7
< & | Amfoterisin B 1 24 |47 |17
O Flusitozin 9 80
. Caspafungin 3 14
© | Micafungin 1 4
8 & | Amfoterisin B 1 3 |3 |10
O > | Flusitozin 2 1 |14
" Flukanazol 1 1 1 14
3 Vorikanazol 17
a3 Caspafungin 1 1 15
g = Micafungin 2 14
o~ | Amfoterisin B 1 3 9 3 1
o Flusitozin 4 13
Flukanazol 1
” Vorikanazol 1
i Caspafungin 1
I Micafungin
=<2 | Amfoterisin B 1
O Flusitozin 1
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5. TARTISMA

Bu calismada kok-kanal tedavisi yapilan hastalarda Candida PCR-RFLP
yontemiyle genotiplendirmesini, izolatlarin antifungal ilaglara direng profillerinin
belirlenmesi, azol diren¢ geninde polimorfizm varligr ile Candida kokenlerinde hifal

duvar proteini geni (HWP1) varlig1 arastirilmigtir.

Candida tiirleri saglikli insanlarin %80’inden fazlasinin agiz mikrobiyotasi
icinde kommensal olarak bulunan mayalardir (142). Candida,'lar saglikli ¢ocuklar,
geng eriskinler ve hastanede yatan hastalarin agiz florasinda yiiksek insidansta
seyredebilmektedir. Candida tdrlerinin non-patojenik bir kommensalden patojenik bir
mikroorganizmaya ge¢isi olduk¢a komplike bir durum arz etmekte olup, konak
predispozisyonu ve kandidal viriilans faktorleriyle alakalidir. Oral kandidoz
gelisiminin  Candida'larin  viriilans faktorleri ile konake¢ir savunmasi arasindaki
balansin bozulmasiyla olusabildigi bildirilmektedir. Candida tiirleri tarafindan
olusturulan enfeksiyonlar (kandidozis) siklikla lokalize ve ylizeysel olsa da, ciddi
derecede immiin sistemi baskilanmis hastalarda, sistemik kandidoz (invazif
kandidoz) gelesebilmekte ve yiiksek mortalite ile seyredebilmektedir (2).
Infeksiyonlarida Candida'lar psddomembrandz, eritdzmatous ve kronik hiperplastik
form olarak tanimlanan ti¢ farkli klinik tablo ve protez stomatit, angule rcheilit,
median rhomboid glossit ve lineer diseti eritemi gibi lezyonlarla karekterize

edilmektedirler(2).

Candida tiirleri arasinda C. albicans agiz boslugunda en sik saptanan tiir olup,
albicans disindaki C. glabrata, C. guilliermondii, C. parapsilosis, C. krusei,
C. inconspicua, C. dubliniensis ve C. tropicalis (6) gibi turlerin de 6zellikle son
yillarda artan izolasyon oranlar1 dikkatleri ¢ekmektedir. Mukozal kandidoza ek
olarak, Candida tiirlerinin dis ¢iirtigli ve periodontal hastaliklarda en yaygin iki oral
bulasict hastalikta rol oynadigi bildirilmistir. Ancak her iki hastalik i¢in de Candida

tiirlerinin primer bir koryojenik veya periodontal patojen olarak siniflandirilmayacagi
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bildirilmistir. Caligmalar Candida tiirlerinin bu iki hastaligin patogenezinde klasik
bakteriyel patojenlerin yaninda sekonder etkenler olarak rol oynayabilecegini

gostermektedir (10,11).

Bizim c¢alismamizda kok kanal tedavisi almamis olan saglikli kontrol
grubunda Msp I kesim enzimi ile tanimlanan suslarin %21.3’iniinC. albicans,
%8.5’inin
C. parapsilosis olarak tanimlanmigtir. Kok kanal tedavisi yapilmis hasta grubunda ise
literatiirle uyumlu olarak en yiiksek frekansta (%61.8) C.albicans kokenleri izole

edilmistir. C.albicans’1C.glabratave C.parapsilosis’in takip ettigi tespit edilmistir.

PCR-RFLP yontemiyle Msp I kesim enzimi ile dort farkh tliriin varlig: tespit

edilmistir.

Candida tiirlerinin prevalansinin = %0.5-55 arasinda degisebildigi ve
Candida'larin endodontik patolojilere yol acabilmesinin viriilans faktorleriyle iligkili
olabilecegi gosterilmistir (9). Candida'larin ¢evre kosullarina kolayca adaptasyon
saglayabilecekleri, dentin ve kok dolgu malzemeleri dahil olmak {izere birgok
yiizeye adezyon yapabildikleri, ayrica biyofilm olusturabildikleri, hidrolitik enzimler
uretebildikleri, morfolojik gecise ugrayabildikleri ve konak savunmasini inhibe ve
modiile edebilecekleri bildirilmistir (8,20). Candida tiirlerinin sekonder kalici
endodontik enfeksiyonlarda primer enfeksiyonlardan daha yaygin izole edilebildigi

bildirilmistir (8).

Endodontik enfeksiyonlarda Candida tiirlerinin frekanst konusunda g¢ok
sayida calismaya rastlanabilse de endodontik bir patojen olarak Candida tiirlerinin
rolii hala tartismalidir. Kok kanali enfeksiyonlarinda Candida tiirlerinin prevalansi
konusunda yapilan bir calismada kandida tiirlerinin prevalansinin %8.2 oldugu
saptanmistir. Ayn1 ¢aligmada en sik izole edilen Candida tiirliniin ise C. albicans

oldugu bildirilmistir (24).

Mantarlar arasinda Candida tiirleri potansiyel bir endodontik patojenin
ozelliklerine sahiptir. Endodontik enfeksiyonlarda nekrotik pulpada kolonilesen
herhangi bir mikrobiyal patojen periradikiiler hastaliklarin patogenezinde rol

oynayabilmektedir. Bununla birlikte endodontik enfeksiyonlardan yiiksek oranda
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izole edilmeyen tiirlerin de endodontik hastaliklarin patogenizinden konak
savunmasiyla ve patojenin virulanst ile iligkili olarak infeksiyonlara sebep
olabilecegi bildirilmektedir (142). Enfekte olmus kok kanallarindaki bakteriler
lizerinde arastirma yapan bilim adamlar1 smirli sayida mikroorganizma tiiriiniin
periradikiiler hastaliklardan daha sik olarak izole edilebildigini, baz1 mikroorganizma
tiirlerinin ise apatojenik olarak bulunabilecegini bildirimislerdir. Literatiirde mantar
tdrlerinin ve endodontik enfeksiyonlarin birlikteligiyle ilgili ¢esitli calismalar mevcut

olup celiskili sonuglar elde edildigi bildirilmistir (143).

Candida tiirleri arasinda C.tropicalis’in saglikli ve diyabetik bireylerin agiz
boslugunda bulunan en yaygin albicans disi Candida tiirii oldugu bildirilmistir

(144,145).

Bizim g¢aligmamizda bu g¢aligmadan farkli olarak saglikli kontrol grubunda
C tropicalis saptanmadi, hasta grubunda ise %0.7 lik bir oranda C. tropicalis izolatu
tespit edilmistir.

Cesitli dis hastaliklar1 sikayetleri ile polikliniklere muracaat eden hastalarda
prevalans, siklik ve predispozan faktorlerin yani sira oral kandidiyazis antifungal
duyarlilik paternlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada tiim tiirlerin tanimlanmasi
standart mikolojik yontemlere ve antifungal duyarlilik testi, disk difiizyon duyarlilik
yontemi kullanilarak yapilmis, ¢alismada Candida'larin oral tasinma sikliginin %64
oldugu bildirilmistir. Ciirtik, plak, diseti iltihabi, periodontit gibi dis problemleri
olanlarin agiz boslugundaki Candida tiirlerini barmdirdig1 tespit edilmistir.
Calismada en sik izole edilen tir %41.7°lik oranla C. albicans olurken, bunu
%27.1’lik oranla C.glabrata ve %11.5’lik izolasyon oraniyla ise C.dubliniensis’in

takip ettigi tespit edilmistir (16).

Calismamizda ise literatiirle uyumlu olarak en vyiiksek diizeyde tirin
C.albicans oldugu ve %11.8’lik oranla ikinci siklikta izole edilen tiirlerin ise

C.parapsilosis ve C.glabrata tiirleri oldugu tespit edilmistir.

Ayni ¢alismada C. albicans’in antifungallerden azollere kars1 yiiksek oranda
direngli oldugu tespit edilirken, C. dubliniensis’in ise flusitozine karsi oldukca

diizeyde direncli oldugunu saptanmustir.
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Bu calismayla uyumlu olarak kok kanal tedavisi yapilan hastalardan izole

ettigimiz C. albicans kokenlerinde en yuksek dizeyde azol direnci tespit edilmistir.

Mikroorganizmalar pulpal ve periradikiiler hastaliklarin ¢ogunda etiyolojik
ajan olarak kabul edilmektedir. Bu tiir agiz infeksiyonlarinda bakteriler ¢ok fazla
arastirilirken, mantarlarin endodontik enfeksiyonlara katkisi hep ihmal edilen bir
konu olagelmistir. Yapilan sinirh sayidaki ¢aligmalarda C. albicans’in endodontik
enfeksiyonlardan en sik izole edilen mayalar oldugu bildirilmistir. Candida
infeksiyonlarinda etkenin idendifikasyonu, etkili tan1 ve tedavisinin planlamasinin
blyik ©6nem tasidigi bildirilmistir. K6k kanal enfeksiyonlarindaC.albicans
frekansinin saptanmasi i¢in yapilan bir calismada, caligmaya primer endodontik
enfeksiyonlardan alinan 50 kok kanal oOrnegi alinmig ¢alismada C.albicans

prevalansinin %8 oldugu tespit edilmistir (12).

Endodontik  hastaliklar ~ toplam  dental  hastaliklarin ~ %30-40’1m1
olusturmaktadir. Endodontik infeksiyonlarda tedavi basarisizliginin en 6nemli ve sik
sebebinin mikroorganizmalarin tedaviden sonra varliginin devam etmesi oldugu
bildirilmigtir (146). Bir calismada mikrobiyotanin endodontik enfeksiyonlarda
onemli bir engelleyici oldugu bildirilmistir (147). Endodontik patolojiye dahil olan
kok kanal mikrobiyotasinin anlagilmasi, kok kanal terapisinin basarisini biiyiik
Olciide gelistirmistir. Kok kanal sisteminde bulunan c¢ok ¢esitli mikroorganizmalarin
bulunmasi sebebiyle klasik genis spektrumlu tedavi planit modelinde degisme
meydana gelmistir. Ayrica, direncli mikroorganizmalarin 6zelliklerini ve bunlar1 yok
etme yontemlerini aragtirmay1 amaclayan genis ¢apta ¢alismalar da yapilmistir (148).
Endodontik enfeksiyonlar genellikle polimikrobiyal olup, primer enfeksiyonlarda
anaerobik bakterilerin kanal sisteminde dominant olarak bulundugu bildirilmektedir
(13). Bununla birlikte primer enfeksiyonlara kiyasla daha diisiik prevalansta seyreden
mantar enfeksiyonlar1 da endodontik enfeksiyonlarda gozardi edilmemelidir. Bircok
calisma  endodontik  enfeksiyonlardan  mantarlarin  sorumlu  olabilecegini
gostermektedir (14,15). C. albicans enfekte olmus kok kanallarindan en sik izole
edilen potansiyel olarak patojenik 6nemli maya tirlerinden biridir (20,149).

Endodontik infeksiyonlarin etiyolojisinde %1-7 oraninda sorumlu oldugu
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bildirilmigtir (150). Birgok calismada ise primer endodontik
enfeksiyonlardaC.albicans’a odaklanilmistir.

Kok kanal enfeksiyonlar: mikroorganizmalarin etkilesmesi sonucu meydana
gelen ve genellikle miks bir enfeksiyon olarak nitelendirilmektedir. Kok kanal
infeksiyonlarinda Grampozitif koklar ile zorunlu anaeroblar disinda mantarlarin da
onemli rol oynayabilecegi yapilan ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. Candida tiirleri
esas olarak kok dolgulu dislerde, enfekte olmus kok kanallarini istila eden firsatei
invaziv Ozelliklerine bagli olarak endodontik bozuklugun potansiyel bir nedeni
olarak bildirilmektedir (151). Kok kanal infeksiyonlarinda mantarlarin etken
olabilecegine dair ilk ¢alisma Grossman tarafindan yapilmistir (152). Ancak bu ilk
raporda Candida'larin primer kok kanal enfeksiyonlarindaki varligi dikkate

alinmamustir.

Candidalar insanlarda en sik karsilagilan firsat¢1 fungal patojenlerdir. Kalici
veya refrakter periradikiiler hastaliklarda Candida'larin primer mikroorganizmalar
olabilecegi bildirilmistir. Diinya popiilasyonunun yarisindan fazlasinin agiz

boslugunda Candida'larin yerlesen oldugu bildirilmistir (153).

Candida tiirleri konak¢1 dokular istila ettiginde, hastalik gelisimine neden
olmaktadir (154). Candida'larin zararsiz bir bilesenden patojenik bir organizmaya
gecisi cesitli viriilans faktorlerin bulunmasiyla alakalidir. Bu faktorler arasinda

adezin faktorler, hifal olusum, ¢esitli enzim sekresyonlar1 sayilabilir (20).

Yapilan c¢esitli calismalarda primer tedavi edilmemis kok kanal
enfeksiyonlarindaC.albicans’m %1-17 arasinda degistigi bildirilmektedir (8,155-
157). Bir calismada (14), apikal dokuz biyopsi 6rneginin altisinda Candida'larin izole
edildigi bildirilmistir. Candida tiirlerinin farkli oral bolgelerdeki prevalansinin
arastirlldigl bir ¢alismada ise (158) kok kanallarinin %355'inin Candida hiicreleri

icerdigini bildirilmistir.

Son donemlerdeki kok kanal infeksiyonlarinda PCR yontemi ile yapilan
arastirmalarda Candida prevalansinin yiiksek oranlarda saptandigi bildirilmistir

(150,159). Aymi calismada ayrica kok kanal tedavisinin baslangicinda diisiik
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titrelerde oldugu saptanan Candida tiirlerinin tedavi prosediirleri sirasinda ¢ok daha

yiiksek titrelere ulasabildigi de bildirilmistir (150).

PCR gibi molekiiler teknikler kiiltiir yontemlerinden daha duyarli olup,
molekiiler yontemler kullanilarak daha fazla mikrobiyal tiir tanimlanabilmektedir
(26). Bununla birlikte, molekiiler teknikler mikroorganizmanin canliligi hakkinda
bilgi veremedigi i¢in tam olarak kiiltlir yontemlerinin yerini alamamaktadir (160).
Candida infeksiyonlarmin etkili tedavi planlamasinin yapilabilmesi icin kiiltiir

yontemleri altin standart olarak kabul edilmektedir.

Endodontik enfeksiyonlarda Candida'lar bakteriyel infeksiyonlar sz konusu
oldugunda daha az 6nemli gibi goriinse de, kok kanallar1 infeksiyonlarinin en 6nemli
sebepleri arasinda gosterilmektedir. Primer kok kanal enfeksiyonlarinda ve refrakter
periodontitte Candida'larin tanimlanmasi, ilag¢ direng profillerinin belirlenmesi tedavi

basarist agisindan son derece dnemlidir (150).

Calismamizda C.albicans kokenlerinin flusitozin disinda kullanilan tiim
ilaglara kars1 (flukanazol, kaspofungin, mikafungin ve amfoterisin B) direngli
suglarinin oldugu tespit edilirken, C.glabrata kokenlerinde flusitozin direncinin
oldukga yiiksek (%17.6) oldugu tespit edilmistir. C.glabrata kokenleri dogal azol
direngli kabul edildiginden azol diren¢ testi c¢alisilmamistir. Bu kokenlerde
mikafungin ve amfoterisin B’ye karst direcin %35.8 oldugu saptanmistir. Ayrica
calismada izole edilen C.parapsilosis kokenlerinde amfoterisin B direnci yiiksekligi
(%29.4) de dikkat cekici boyutlarda oldugu tespit edilmistir.

Immunkompetan hastalarin oral mukozalar ile pulpa nekrozu olan hastalarda
Candida tiirlerinin tanimlanmas1 planlanan bir ¢alismada, 82 immiinokompetan hasta
calismaya dahil edilmistir. Calismada kok kanallarindan ve oral mukozadan
numuneler alinmig, yedi farkli Candida tiiri (C.albicans, C.dubliniensis,
C.guilliermondii, C.krusei, C.parapsilopsis, C.tropicalis ve C.glabrata) tanimlamasi
yapilmistir. Tanimlan yedi tiiriin tamami oral mukozada mevcutken, C.parapsilopsis
ve C.glabrata nekrotik kanallarin periapikal bolgelerinden izole edilememistir. Oral
mukozadan izole edilen tim numuneler géz Oniine alindiginda, C.albicans

frekansinin nekrotik kanallarin periapikal bolgelerden izole edilenlerden ¢ok daha
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fazla oldugu tespit edilmistir (150).ki grup arasinda C. albicans izolasyon oranlari

bakimindan anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.050).

Agiz boslugundaki rezervuarlarda bulunan mikroorganizmalar ¢esitli
infeksiyonlarin olusmasi i¢in baz1 durumlarda enfeksiyon kaynagi olabilmektedirler.
Sozgelimi dentin-pulp kompleksi enfekte oldugunda mikroorganizmalar pulpay1 ve
kok-kanal sisteminde istila ederek infeksiyonlara sebep olmaktadir (162). Bu
mikroorganizmalarin ¢ogu firsatci patojenlerdir. Sag kalimlart ve infeksiyon
olusturabilme yetenekleri kok kanalindaki oksijen basinci, redoks potansiyeli, pH,
sicaklik ve besin varlig1 gibi birgok faktore bagli olarak degisebilmektedir (163). Bu
mikroorganizmalarin patojenite olusturabilmelerindeki en onemli kriterler arasinda
mikroorganizmanin sahip oldugu viriilans faktorleri (mikrobiyal kapsiil, fimbria, pili,
lipopolisakarit, enzimler, yag asitleri, amonyak gibi)’nin olduk¢a Onemli oldugu

bildirilmektedir (26).

Calismamizda hifal duvar proteini geni (HWP-1) varligi hasta grubunda en
yuksek oranda (%52.96) C. glabrata kokenlerinde tespit edilirken, C.albicans
suglarinin  %28.1’inde ve C.parapsilosis suslarinin ise %11.81°sinde pozitif
bulunmustur.

Kok kanal sistemindeki mikroorganizmalarin dentin duvarlarindaki tiibiillerin
150-250 um derinligine kadar inebilecek kabiliyette oldugu ve kok-kanal tedavisi
sirasinda  kullanilan irriganlar veya ilaclar tarafindan elimine edilemeyecekleri
bildirilmistir (26). Dentin-pulp kompleksinin enfeksiyonu, mikroorganizmalar
tarafindan olusturulan nekrozun bir sonucu olarak veya mikroorganizmalarin
nekrotik  dokular1  kolonize etmesinden kaynakli olarak (164) meydana
gelebilmektedir. Bazi mikroorganizmalar hematojen olarak kronik apikal ve
periapikal streclerden kalp kapakgiklarina, protetik cihazlara ve diger metastatik
odaklara yayilabilmektedir (164).

Candida tiirlerinin septik nekrozlu kapali kronik periapikal lezyonu olan tek
kokli diglerde infeksiyon etkeni olarak izole edilebilecegi bildirilmistir. Oral
mukozadan en sik izole edilen tiirlerin C. albicans ve C. tropicalis oldugu, septik
nekrozlu periapikal kanal bdlgesinden en sik izole edilen tiirlerin ise C. albicans ve

C. dubliniensis oldugu bildirilmistir (161).
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Kok-kanal enfeksiyonu en onemli agiz sagligi problemi olup kok kanali
icindeki mikrobiyal flora kaynakli geligmektedir. Kok-kanal sistemi infeksiyonlar
mekanik travma, dis asinmasi ve dis restorasyonunun veya dis kiriginin mikro
sizintis1 nedeniyle olusabilmekte ve dis pulpasinin 6liimii ile sonuglanabilmektedir.
Bu sistem icinde infeksiyoz etkenler olarak karsimiza ¢ikan mikroorganizma
gruplarindan biri Candida'lardir. Genellikle C. albicans, C. tropicalis ve C.
dubliniensis gibi firsat¢1 patojenlerin bu tip infeksiyonlara yol agtig1 bildirilmektedir.
Bu tlrler oncelikle oral bakteriyel c¢esitliligi ve ayrica antibiyotik direncini
etkilemektedirler. Candida tiirleri intrakanal ilaglara kars1 duyarli olmalarina ragmen,
sahip oldugu cesitli virilans faktorleri mikroorganizmalarin kok kanallarina
yapigmalarini ve bu kanallara girmelerini saglamaktadir. Bazen mikroorganizmanin
cogalmasi tedavi sirasinda yapilan tedavi yanlishiklar1 sebebiyle artabilmektedir.
Intrakanal ilaglarda uygulanan soliisyonlar siklikla toksisiteye neden oldugundan,
doku nekrozu ve dentin kok-kanalindaki sertligini ve yapisal stabilitesini
azaltabilmektedir (165,166).

Kok kanal sistemi disin yapisinda merkez kanal olarak yer almakta ve dis
pulpasini olusturmaktadir. Dis pulpasinin 6liimii termal hasara bagh dis ¢iiriigiine,
oglitme islemine bagli mekanik travma ve dis asinmasi, dis restorasyonu veya dis
kirigma baglh mikro sizinti nedeniyle olusabilmektedir (17). Genellikle bu durum
C.albicans, C.tropicalis ve C.dubliniensis (18) gibi firsat¢1 patojenlerin iiremesini
kolaylagtirmakta ve tetiklemektedir. Bu tiirler primer olarak oral bakteriyel ¢esitliligi
ve ayn1 zamanda antibiyotik direncini de etkilemektedir. Candida tiirleri intrakanal
ilaglara karsi hassas olmalarmma ragmen viriilans faktorleri kok kanallarina
yapismalarini ve bu kanallara girmelerini kolaylastirmaktadir (19). Intrakanal
tedavide uygulanan soliisyonlarin siklikla dentin igindeki kok kanalinin yapisal
stabilitesini azaltabilmekte, dentin sertliginin olumsuz etkilenmesine ve doku

nekrozuna sebep olan toksik etkileri bulunmaktadir (148).

Candida'larda flukonazol diren¢ mekanizmalarinin arastirilmasi ig¢in yapilan
bir calismada flukonazole direngli izolatlarda ERG11 geninde nokta mutasyonlarinin

varliginin 6nemli oldugu bildirilmistir (167).
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Son yillarda hayat1 tehdit eden fungal enfeksiyonlarin siklig1 diinya ¢apinda
onemli artiglar gostermektedir. Firsat¢i fungal ajanlarla enfekte hastalarin ¢ogunun
AIDS veya neoplastik ve/veya dejeneratif hastaliklara sahip oldugu dikkate alinirsa
etkili antifungal tedavinin ¢ok 6nemli oldugu aciktir. Son zamanlarda antifungal
duyarlilik testlerinin performanslarindaki ve standardizasyonundaki iyilestirmelerle
birlikte, antifungal ila¢ direnci sorunu nedeniyle tedavi basarisizlifi goriilmektedir
(168). Hastaneye yatis yapan hastalarda mantar enfeksiyonlarinin en 6nemli sebebi
oral, vajinal ve sistemik enfeksiyonlara neden olan patojenik bir maya olan
Candida'lardir (169). Flukonazol ve itrakonazol gibi triazol ilaclar siklikla Candida
enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Bununla birlikte direngli suslar
siklikla uzun siireli veya profilaktik tedavi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Flukonazol
direncinin iki major mekananizmasi tanimlanmistir (170). Bunlardan birincisi; ilag
hedefinde degisikliklerin meydana gelmesi (14- sterol metilaz, ERG11 geninin
urlini), ve bir digeri ise bu durumun enzim iiretim seviyesinin artmasi veya

flukonazol i¢in diisiik baglanma afinitesine neden olmasidir.

Calismamizda azol direncinden sorumlu olan ERGI1 geninde izolatlarin
%?22’sinde polimorfizm varhigi tespit edilirken, saglikli kontrol grubunda ERG11
geninde herhangi bir mutasyon tespit edilmemistir. Hasta kontrol grubu ile saglikli
kontrol grubu arasinda ERG11 geninde mutasyon tespit edilmesi agisindan istatiksel

olarak anlamli farkin oldugu tespit edilmistir (p<<0.01).

Gunimuzde Candida glabrata insan fungal enfeksiyonlarindan en sik izole
edilen Candida albicans'tan sonra ikinci sirada yer almaktadir. C.albicans ile
karsilastirildiginda C.glabrata fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan en
yaygin ajanlar olan azollere daha direnglidirler. C. albicans’daki azol grubu ilaglara
diren¢ mekanizmalart C.glabrata’ya gore daha iyi arastirilmistir. Toplam 81
C.glabrata klinik izolatinda azol direncinin arastirildigi bir calismada suslarin
%22’sinin  flukonazol direngli, %16’sinin ise diger azollere (vorikonazol,
posakonazol ve itrakonazol) ¢apraz direngli oldugunu bildirilmistir. Calismada
Flukanozole direncli bir izolat ayn1 zamanda vorikonazole c¢apraz direngli bulunmus
olup, izolatlarin sadece %7’sinin vorikonazole direngli oldugu tespit edilmistir. Tiim

suslarin ekinokandinler ve amfoterisin B'ye karsi duyarli olduklari ve suslarin
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%6’smin ise 5-fluorositozine direngli oldugu tespit edilmistir. Flukonazole direngli
bitiin suslar ile sadece vorikonazole direngli {i¢ sus dahil olmak iizere, izolatlarin

%51’in ERG11 geni mutasyonu varlig: tespit edilmistir (171).

Bu calismadan farkli olarak calismamizda hasta grubundan izole edilen
C.albicans (%2.2), C.glabrata (%5.8), C.parapsilosis tlrlerinde amfoterisn B diren¢
oranlari sirastyla %2.2, %5.8 ve %29.4 olarak tespit edilmistir.

Candida cinsi yiiz elliden fazla heterojen tiirden olusmakta ve bunlardan en az
17’sinin insan ve hayvan enfeksiyonlarinin etyolojik ajanlar1 olarak bilinmektedir.
Candida kaynakli mantar enfeksiyonlarinin goriillme siklig1 basta bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarin sayisinin artmasi nedeniyle son otuz yilda ¢arpici bir bigimde
artmistir.  Giliniimiizde kandidiyazis %8-10 oraninda olmak {izere hastane
enfeksiyonlarmin ~ dordiincii en sik sebebidir. Halen sistemik kandidiazise bagh
kandidiyazis mortalitesi, enfeksiyon olusturan Candida tiiriine bagl olarak %15-35
arasinda degisebilmektedir. Candida infeksiyonlarinin yillik tedavi masraflarinin
sadece ABD’de 10 milyar dolar1 astig1 bildirilmistir. Cogu vakada konagin bagisiklik
baskilayict ve sitotoksik tedaviler, genis spektrumlu antibakteriyel antibiyotiklerle
tedavi edildigi, AIDS ve diyabet gibi bazi risk faktorlerine sahip oldugu bildirilmistir.
Candida enfeksiyonlarinin 6nemli bir bolimiiniin konagin kendi endojen florasi
kaynakli oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda non-albicansCandida turlerinin
sistemik enfeksiyonlara sebep oldugu bildirilse de, Candida albicans’in insanlarda
halen en ¢ok ko-patojen olmaya devam ettigi bildirilmistir. Avrupa’da igiincii
basamak bir pediatrik hastanede yapilan bir ¢alismada, albicans dis1 tiirlerin 2000’li
yillarda infeksiyonlardan sorumlu oldugu oranin %12’lerden, 2010’lu yillarda
%70'lere kadar yiikseldigi bildirilmistir. Calismada en sik izole edilen albicans dist
tirin Candida glabrata oldugu saptanmistir. Bu tiir diger Candida tiirleri ile iligkili
baz1 viriilans faktérlerinden yoksundur. Ornegin hifal biiyiime paterni, proteazlari
salgilama kabiliyeti ve konak doku yiizeyine etkin adezyon Kkabiliyeti gibi patojenite
faktorlerine sahip olmamasi, C.glabrata enfeksiyonlarinin sayisinda meydana gelen
artisin esas olarak azollere duyarliliginin, mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde ve
onlenmesinde yaygin olarak kullanilan ajanlara duyarliligmin diisiik oldugundan

kaynaklandigina inanilmaktadir (172).
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Calismamizda izole edilen C.glabrata tiirlerinin ilag direng oranlarinin
olduk¢a yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu kokenlerde en yiiksek ilag direncinin
flusitozine karst (%17.6) oldugu tespit edilirken, amfoterin B ve mikafungin

direncinin ise %5.8 oldugu tespit edilmistir.

Candida cinsindeki diger bazi tiirlere (6zellikle C.albicans) benzer sekilde
C.glabrata, oral kavitede, gastrointestinal ve vajinal yollarda dogal mikrobiyotanin
bir Gyesidir (173). Diger maya tiirlerinin konak¢i organizmadan azol kullanimi
yoluyla ortadan kaldirilmasi, C.glabrata'nin direngli suslarinin segilmesine ve asiri
cogalmasina sebep olarak gosterilmektedir. Bunun sonucu olarak C.glabrata
mukozal zarlarin basit enfeksiyonlarindan hayati tehdit eden invaziv enfeksiyonlara
kadar degisen farkli klinik tablolara neden olmaktadir (174). C.glabrata izolatlarinin
azollere olan diisiik duyarlilik diizeylerini etkileyen en 6nemli faktorler arasinda
ergosterol biyosentezinde yer alan genlerin, 6zellikle de ERG11 geninde goriilen
mutasyonlarin oldugu bildirilmistir (173). Baz1 ¢alismalarda ise arastirmalarin ¢ogu
C.albicans'in aksine, azole direngli C.glabrata izolatlarinin ERG11genindeki nokta

mutasyonlarinin nadiren goriildiigii veya hi¢ goriilmedigini bildirmislerdir (175,176).

Firsatc1 oral mantar enfeksiyonlari, Ozellikle protez kullanan bireylerde
yaygin olarak goriilmektedir. Protez stomatit yaygin bir enflamasyon reaksiyonu
olup, cok faktorll etyolojiye sahiptir. Genellikle Candida tirleri, 6zellikle Candida
albicans ile iligkili oldugu bildirilmistir. Candida albicans yiiksek viriilansi, oral
kavite dokular1 ve protez ylizeyleri iizerinde biyofilm olusturmasi ve adezyon
kabiliyeti nedeniyle dis hekimligi uygulamalarinda sik¢a rastlanan protez ile iligkili

stomatitlerde olduk¢a dnemlidir.

Tipta gelismelere bagl olarak tiim diinyada ozellikle de gelismis iilkelerde
yash niifusun artmasi mantar infeksiyonlar1 prevalansinin da artmasina yol agmuistir.
Sozgelimi yasli sayisindaki bu artis, ¢ikarilabilir oral protez gerektiren kisi sayisinin
da artis1 anlamina gelmektedir ki, bu da mantar infeksiyonlar1 acisindan oldukca
onemli risk faktoriidiir (177,178). Oral plagi protez aparatlarindan ve dislerden
elimine etmek i¢in uygun el becerisi olmayan daha yash yetiskinler firsat¢i oral
mukozal enfeksiyonlara, Ozellikle bakteri ve mantarlara karsi daha duyarh

olabilmektedir (179). Kemoterapi alan kanser hastalar1 ve insan immiin yetmezlik
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virusu bulagsmis hastalar gibi bagisikligi baskilanmis kisi sayisinin artmasi mantar

kaynakli enfeksiyonlarin son yillarda carpict bir sekilde artisina yol agmistir (180).

Protez kullanan hastalarda Candida prevalansinin %60-100 arasinda degistigi
bildirilmistir (181). Bu durum protezlerin maya liremesini destekleyen lokal asidik ve
anaerobik bir mikroortam iiretmesi, oksijen ve tiikiirigiin altta yatan dokuya akiginin
azalmasi ile agiklanabilmektedir. Ayrica Candidalar protezlerin akrilik ylizeyleri ve
disler, dis dolgular1 (181) gibi yenilenmeyen ylizeyler i¢in yliksek afiniteye sahiptir.
Hidrofobiklik gibi protez bazli akrilik reginelerin yiizey ozellikleri genel olarak
biyofilm olusumunda ¢ok Onemli bir adim olan adezyona katkida bulunan
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir (182).Candida albicans’in biyofilm
tiretmesi siklikla protez stomatitinin olugmasi ile iliskilidir (183). Ancak C.glabrata,
C.tropicalis, C.krusei, C.parapsilosis ve C.dubliniensis gibi albicans dis1 tiirler de bu
enfeksiyonun gelismesine katkida bulunabilmektedirler (184). Candida'larin primer
yerlesim yerleri; arka dil ve mukoza gibi diger oral bolgelerdir. Candida'larin iirettigi
biyofilmler dis yiizeylerini kaplamakta ve bu essiz ortamdaki hiicreler konak
savunmasina ve antifungal tedaviye direncli hale gelebilmektedir (185). Biyofilmin
etkin bigimde uzaklagtirilmast hem kimyasal hem de mekanik olarak onemli bir

zorluk olusturmaktadir (186).

Hipokrat oral kandidiyazi “hastanin hastalig1” olarak tanimlamistir (187).
Candida infeksiyonlar {i¢ klinik tipte siniflandirilmaktadir: Birincisi lokalize basit
inflamasyon veya pembe nokta hiperemisi ile karakterize olan tip I, ikincisi ve en sik
goriilen tip II; bu tip protezlerin kapladig palatal mukozal alanlarin yaygin eritem ve
odemleri seklinde karekterize edilen tiptir. Ugiinciisii ise santral damakta graniiler

yuzey veya inflamatuar papiller hiperplazi ile kendini belli eden tip III’tiir (188).

Kandidiyazisli hastalar yanma, aci hissi, tat degisikligi ve yutma zorlugu gibi
cesitli semptomlar gosterebilir, ancak ¢cogu kez asemptomatik olabilmektedir (189).
Protez kullananlarda goriilme sikligina ek olarak, agiz boslugundan Candida
tiirlerinin immiin sistemi baskilanmig hastalarda iist gastrointestinal sistemi kolonize
edebilecegi ve septisemiye yol agabilecegi bildirilmistir. Bu hastalarda 6liim oraninin
%A40’lara cikabilecegi bildirilmis olup daha uzun hastanede yatis ve yiiksek saglik
maliyetleri gerektirebilecegi de bildirilmistir (190).
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Candida albicans ve albicans dis1 Candida tiirlerinin oral kandidiyaz
hastalarinda prevalansini incelemek igin yapilan bir ¢alismada PCR-RFLP yontemi
ile 207 oral kandidiyazis hastasindan izole edilen toplam 250 Candida susu
calismaya dahil edilmistir. Calismada en baskin tiir olarak C.albicans tespit edilirken,
C.albicans’in non-albicans tirlerden 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 ettigi tespit edilmistir. Birden
fazla Candida tiirii ile karisik kolonizasyon oraninin toplam vakalarin %18’ini
olusturmaktaydi. Calismada non-albicans tilirlerinin  %92’si  biyofilm {iretme
yeteneginde oldugu tespit edilirken, C.albicans turlerinde bu oranin %78 oldugu

saptanmigtir.

Calismada agiz boslugunda non-albicans tiirlerin kolonizasyon sikliginin
giderek arttig1 bildirilmistir. Ayrica bu calismada en carpici sonuglardan birinin ise
non-albicans tiirlerin biyofilm olusturma yeteneklerinin albicans tlrlerinden daha

yiiksek oranda bulunmasidir (191).

Ciddi Candida enfeksiyonlarmin basarili tedavileri i¢in uygun antifungal
tedavi sarttir. Gliniimiizde smirli sayida antifungal ila¢ sinifi mevcut oldugundan
gerek tek ilaca ve gerekse de coklu ilaca direng tespit edilmesi basarili hasta
yonetimini biiylik Olgiide engellemektedir. Candida tiirlerinde son yillarda sik
rastlanilan azol direnci, 6zellikle Candida glabrata’da ekinokandine karsi ve ¢ok
ilaca diren¢ durumu klinik basarinin saglanmasinda en biiyiik zorluklardandir.
Tarimsal uygulamalarda azol direngli Aspergillus fumigatus’un yayilmasi ve g¢ok
ilaca direngli Candida auris gibi ortaya ¢ikan tehditler de endise verici olarak
tanimlanmaktadr. Ilag direncine neden olan molekiiler mekanizmalar daha az duyarl
tiirlerde dogal olarak meydana gelmektedir. Ila¢ diren¢ mekanizmalari; degisen ilag-
hedef etkilesimlerini, ilag efluks tastyicilarinin aracilik ettigi azaltilan hiicresel ilag
konsantrasyonlarint ve biyofilmlerle iligkili olarak ilag¢ gegirgenlik durumlarini
icermektedir. Her ne kadar C.auris dogal olarak ila¢ direngli olsa da, diger suslar
tipik olarak c¢oklu ila¢ diren¢ mekanizmalarinin agsamali olarak se¢imi yoluyla direng
gelistirmektedir. Ilag tedavisi ile indiiklenen hiicresel stres uyumu arttirmaktadir.

[laca maruziyet direng gelisiminde rol oynayan bir diger onemli durumdur (84).
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PCR tabanli bir yontem olan RFLP yontemi ile immunkompromize
hastalardaki Candida enfeksiyonlarinin tanimlanmasinda yontemin gerekliligi ve
yararliliginin degerlendirilmesinin hedeflendigi bir calismaya kanser ve febril
notropeni  hastast1 olan 40 g¢ocuk dahil edilmis, PCR-RFLP y6nteminin
immunkompromize hastalardaki mantar enfeksiyonlarinin teshisinde basarili bir

sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir (192).

Invazif mantar enfeksiyonlar1 16semi gibi hastaliklarda ciddi morbidite ve
mortalite sebebidir. Bu hasta gruplarinda Candida tiirlerinin yol ac¢tig1 infeksiyonlar
%30-60 arasinda degisen yiliksek Oliim oranlariyla seyretmektedir. Bu sebeple
Candida'larin erken tespit ve tamisi, antifungal ilag profillerinin belirlenmesi
infeksiyonun yayilmasini engellemek icin olduk¢a 6nemlidir. Maalesef, mantarlarin
morfolojik ve radyografik metotlarla taninmasi giinler ya da haftalar alabilmektedir.
Ayrica bu yontemlerin zahmetli, zaman alic1 ve sik sik da yalanci negatif sonuglar

verebildigi bildirilmektedir.

PCR tabanli DNA tespitine dayanan molekiiler yontemlerin kiiltlir tabanl
testlerden daha duyarli olabilecegi bildirilmistir. Bu testlerin avantajlar1 arasinda ¢ok

cesitli tiirleri kapsamakta ve ¢ok ¢esitli numunelere uygulanabilmektedir (192).

Kandidiyazis farkli Candida tiirlerinin neden oldugu yaygin bir mantar
enfeksiyonudur. Candida tiirlerinin klinik laboratuvarda hizli tanimlanmasi, erken
tedavi i¢in etiyolojik ajanlarin tanimlanmasindan ve ayirt edilmesinden bu yana
giderek Onem kazanmaktadir. Klinik Orneklerden izole edilen yaygin Candida
tirlerinin  hem PCR-RFLP yontemi kullanilarak hem de HWPI geninin
amplifikasyonu ile molekiiler olarak tanimlanmasinin amaglandigr bir ¢alismada
vajinal, deri, balgam, bronkoalveolar lavaj ve kan kiiltiirii 6rnekleri gibi cesitli klinik
ornekler toplanmustir. Izolatlar Mspl restriksiyon enzimi ile restriksiyon fragment
lenght polimorfizm (PCR-RFLP) yontemi ile tamimlanmigtir. Caligmada en sik
rastlanilan Candida tiirlerinin C.albicans (%44.6), C.glabrata (%20), C.tropicalis
(%13.3), C.krusei (%8) ve C.parapsilosis (%7.3) oldugu tespit edilmistir. Caligmada
fenotipik olarak C.albicans olarak tanimlanan 67 izolattan 6’nin (%9) C.dubliniensis,

4’{iniin (%06) ise C.africana oldugu PCR-RFLP yontemi ile tespit edilmistir (193).

58



Calismamizda literatiirle uyumlu olarak gerek saglikli kontrol grubunda ve
gerekse de kok kanal tedavisi almis olan hasta grubunda en yiiksek oranda izole
edilen tirin C.albicans oldugu tespit edilmistir. (Kontrol grubu: %21.3, hasta grubu:
%061.8). Hasta grubunda izolasyon siklig1 albicans dis1 kokenlerde C.parapsilosis,
C.glabrata ve C.parapsilosis’de sirasiyla %11.8, %11.8 ve %.0.7 olarak tespit
edilirken, saglikli kontrol grubunda ikinci en yiiksek siklikta izole edilen tiirlin
C.parapsilosis oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda kontrol grubunda C.glabrata

ve C.parapsilosis kokenlerine rastlanmamustir.

Kandidiyazis, 0Ozellikle insan immiin bagisikligi baskilanmis bireyler,
intravendz ila¢ kullananlar, hematopoetik kok hicre ve organ transplantasyonu
yapilanlar ile altta yatan kalp kapak hastalig1 bulunan bireyler gibi konaklarda yaygin
olarak gorulebilmektedir. C. albicans, nozokomiyal kandidiazisin yaklasik
%80’inden sorumlu tutulsa da (194), albican dis1 Candida tiirleri tarafindan meydana
getirilen Candida enfeksiyonlar1 frekansinda ciddi artiglar oldugunu gostren

caligsmalar da bulunmaktadir (195).

Candida tiirlerinin dagilimindaki epidemiyolojik degisikliklerin yani sira, bu
mantarlarin bazilarinin direncine bagli olarak intrinsik veya edinilmis direncin
onemli artig goOsterme egilimi nedeniyle, Candida tiirlerinin dogru olarak
belirlenmesi, etkili antifungal tedavi ve ayrica nozokomiyal enfeksiyonlarin
onlenmesi icin oldukga ©nemli ve gereklidir. PCR-RFLP yonteminin Candida
tiirlerini ayirt edebilen gilivenilir, hizli ve basit bir teknik oldugu belirtilmistir.
Candida tiirlerinin dagilimini degerlendirmek i¢in bu PCR-RFLP yonteminin
kullanildig1 bu ¢alismada genomik DNA ekstraksiyonu ve PCR amplifikasyonundan
sonra polimorfizm analizi i¢in Mspl restriksiyon enzimi ile kesim uygulanmistir.
Calismada klinik 6rneklerden izole edilen 47 susun genotiplendirilmesi yapilmis, ve
tir dagiliminin soyle oldugu saptanmistir. Calismada C. albicans en yiiksek oranda
(%36.2) izole edilen tiir olurken bunu en sik goriilen tiir oldugunu, bunu
C.parapsilosis (% 25.5), C.tropicalis (%19.1), C.guilliermondii (%14.9), C.famata
(% 2.1) ve C.krusei (%2.1) takip etmistir. Calismada PCR-RFLP yonteminin klinik

Candida tiirlerinin taninmasi igin basariyla kullanildigi bildirilmistir (196).
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Onleyici  stratejilerin  antifungal  ajanlar  kullamlarak  Candida
enfeksiyonlarinin tedavisinden ¢ok daha etkili oldugu kanitlanmistir (197). Sadece
sitokinler ve antimikrobiyal peptidler epitel tarafindan dogustan gelen immiin sistem
reaksiyonlarinin mantarlarin asir1 iiremesine kars1 korunmada oldukg¢a 6nemli oldugu
bilinmektedir. Defensinlerin Candida enfeksiyonlainin primer kontroliinde dogrudan
fungisit aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (198). Laktik asit bakterileri gibi
probiyotikler, doza bagimli olarak C.albicans hif olusumunu da kontrol etmekte

kismen ve daha yliksek konsantrasyonlarda fungisidal asiditeye neden olmaktadir.

Candida ile iligkili protez stomatiti protez kullanan kisilerde yaygin bir
mantar enfeksiyonudur. Protez stomatitli hastalardan izole edilen etken ajanlarinin
tir dagilim1 ve in-vitro antifungal duyarliliklarinin belirlenmesi amciyla yapilan bir
calismada toplam 134 Candida tiirii ¢alismaya dahil edilmis, tiirler ITS1 ve I1TS4
primerleri iceren bir polimeraz zincir reaksiyonunu takiben Mspl ve Binl restriksiyon
enzimleriyle Kkesilerek PCR-RFLP yontemiyle tanimlanmistir. Ayrica Candida
tarlerinin fukonazol, terbinafin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ketokonazol,
amfoterisin B ve kaspofungine kars1 direng profilleri belirlenmistir. Calismada en sik
oranda izole edilen tur C.albicans (%62.6), ardindan C.glabrata (17.2), C.tropicalis
(%12) ve C.parapsilosis (%8.2) olarak tespit edilmistir. Posakonazol en diisiik MIK
degerine sahip antifungal olurken, ardindan amfotersin B, itrakanazol ve vorikonazol
olarak saptanmistir. Calismada flukanazol MIK degeri en yiiksek antifungal olarak
tespit edilmistir (99). Bu ¢alismayla uyumlu olarak ¢alismamizda en sik izole edilen
tir C.albicans’tan sonra %11.8’lik oranla C.glabrata ve C.parapsilosis olmustur.
C.albicans kokenlerinden en yiiksek ilag direnci azollere karsi tespit edilirken,
C.glabrata tiriinde en ylksek ila¢ direnci flusitozine, C.parapsilosis kdkenlerinde

ise en yuksek ilag direnci amfoterisin B’ye kars1 elde edilmistir.

Protez stomatitli hastalardan en sik izole edilen Candida tiirlerinin Candida
albicans, C.tropicalis, C.parapsilosis ve C.glabrata oldugu bildirilmistir (200).
Patojenik fungal ajanlarin erken teshisi ve antifungal ilaglara duyarliliklarinin
belirlenmesi, enfeksiyonun tedavisi ve koruyucu saglik hizmetleriyle ilgili dnleyici
stratejiler olusturmak kritik dneme sahiptir (201). Son yillarda, albicans dis1 Candida

enfeksiyonlar1 ve antifungal direngli izolatlar ciddi oranda artmistir, bu nedenle
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kandidiazisin tedavisi i¢in giivenilir bir tan1 yontemi gelistirmek gereklidir (202).
PCR-RFLP gibi molekiiler bazli bir ydntem patojenik Candida tiirlerinin

tanimlanmasinda kullanilan giivenilir ve hizli bir tekniktir (203).

Candida tiirleri diseti iltihabi, dis clriigii de dahil olmak {izere agiz
boslugunda sik gériilen bazi hastaliklarin etiyolojik ajanlaridir. Immiinokompetan
hastalarin dis plagindan izole edilen Candida tiirlerinin prevalanst ve duyarlilik
profillerini belirlemek i¢in yapilan bir ¢alismada 40 immiinokompetan hastanin dis
plaklarindan izole edilen mayalarin tiplendirilmesi i¢gin PCR-RFLP ydntemi ile,
antifungal duyarliliklar1 ise CLSI kriterlerine gore yapilmistir. Caligmada immiin
sistemi yetersiz hastalarin dis plaklarindan izole edilen Candida'larin biiyiik bir
gogunlugunun (%92.5) C.albicans oldugu tespit edilmistir. Aym1 ¢alismada
lulikanazol ve ekinokandinin etkinliginin oldukga yliksek oldugu bildirilmistir (204).

Dis plag1 bakteri mantarlar gibi mikroorganizmalarin diglerde rutin olarak
bulunan yapiskan biyofilmleridir (205). Genellikle problemli olup, dis ¢iirligi
olusumuna katilabilirler Ayrica farkli tiir maligniteler, immiin yetmezlik, zayif agiz
hijyeni, dis protezlerinin kullanimi, diyabet metabolik bozukluklar ve genis
spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanimi gibi predispoze edici faktorlerin varliginda

sistemik hastaliklar tetikleyebilmektedirler (206).

Dental plaklar1 ve agiz boslugunu kolonize eden en 6nemli etken mantarlar
farkli Candida tiirlerinden olusan mayalardir. Ozellikle konakg1 ve mikroorganizma
arasindaki denge bozuldugunda infeksiydz Ozellik kazanabilmektedirler (207).
Yiizlerce Candida tiirii i¢inde yirmiye yakin tiriin insan infeksiyonlarindan izole
edilebildigi bildirilmistir. Bu tiirler arasinda Candida albicans saglikli insanlarin
veya tibbi olarak zarar gormiis dis plaklarinda ve agiz bosluklarinda bulunmaktadir.
Bununla birlikte, Candida dubliniensis, Candida glabrata, Candida tropicalis gibi

diger tiirlerin de oral saglik problemlerinde rol oynadigi bildirilmektedir (208).

Genel olarak, flukonazol, nistatin ve itrakonazoliin oral kullanimai,
orofarengeal/6zofageal kandidiyazis icin tercih edilen bir tedavi yontemidir. Ancak
ciddi vakalarda veya azole direngli kandidiyazis icin amfoterisin B tedavisi

gerekebilmektedir. Giiniimiizde kandida infeksiyonlarmin tedavisinde genellikle azol
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bazli tedaviler tercih edilmektedir. Ancak bazi Candida tiirlerinde azollere karsi

kazanilmis veya dogustan gelen direng gdsterilmistir (209).

Candida tiirlerinin tanimlanmasi klinik agidan oldukc¢a Onemlidir. Ciinkii
viriilans ve ila¢ direncinde her tiiriin davranisi farklilik arz edebilmektedir. Bununla
birlikte mevcut fenotipik yontemler Candida'larin tiir diizeyinde tanimlamalar1 dogru
olarak ayirt etmek igin uygun olmayip yetersiz kalabilmektedir. Bu sebeple
Candida'larin tiir tanimlamalarinin yapilabilmesi i¢in molekiiler bazli yontemler
tercih edilmelidir. Molekiiler yontemler basit PCR tabanli yontemlerden daha
sofistike ger¢ek zamanli PCR ve/veya MALDI-TOF yontemlerine kadar cesitlilik
gostermektedir (210).

Son yillarda Candida enfeksiyonlarinin goriilme sikligi, birgok faktoriin,
Ozellikle de ciddi derecede immiin sistemi baskilanmig hastalarin artmasmin bir
sonucudur (211). Diger iyatrojenik faktorler genel olarak mikrobiyal hastaliklara ve
ozellikle de mantar enfeksiyonlarina karsi ¢ok hassas olan bir popiilasyon
yaratilmasina katkida bulunmustur (212). Sistemik bir mantar enfeksiyonunun klinik
sonucunu tahmin etmek hemen hemen her zaman ¢ok zor olup, antifungal ilag
direnci, terapotik yetmezlige katkida bulunan bir¢ok faktérden sadece biridir.
Aslinda, konaker ile iligkili faktorlere ek olarak (bagisiklik durumu, enfeksiyonun
yeri ve ciddiyeti gibi), hastaliga neden olan ajanin uygun sekilde tanimlanmasi da
cok onemlidir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda siklikla oldugu gibi, bazi
mantar tiirler1 Ozellikle otomatik fenotipik sistemler kullanildiginda yanlis
tanimlanabilmektedir. Giiniimiizde Candida albicans cinsi hala en énemli patojenik
tirlerinden biri olsa da, genel olarak “albicans dig1” olarak adlandirilan diger tiirler,
diinya capindaki klinik 6rneklerden giderek daha fazla izole edilmeye baslanmistir
(213). Bu tiirler arasinda Candida glabrata, 6zellikle gesitli insan viicut bolgelerini
enfekte edebilen en 6nemli firsatc1 patojenlerden biri olarak ortaya ¢ikmustir (212).
C. parapsilosis diinyanin bir¢cok bolgesinde, 6zellikle Gliney Amerika ve Avrupa
ulkelerinde ve Akdeniz'in Afrika Ulkelerinde kan kiiltiirlerinden en sik izole edilen
ikinci Candida turadur (214). Candida kefyr, Candida rugosa, Candida
guilliermondii ve Candida famata gibi diger tiirler klinik 6rneklerden etken olarak

daha diisiik oranlarda izole edilebilen Candida tiirleri arasinda sayilabilir (213).
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C.albicans, C.parapsilosis ve C.glabrata gibi en énemli Candida turlerinin
taksonomisi, yakindan iligkili yeni tiirlerin tanimlanmasi nedeniyle Onemli
degisikliklere ugramistir (213). Bu nedenle bu tiirler gilinlimiizde “kriptik tiir
kompleksleri” olarak tanimlanmaktadir. Bu yeni tiirlerin bir kism1 da yaygin olarak
kullanilan antifungal ajanlara kars1 direngli olup gelecekte ortaya ¢ikacak potansiyel
ciddi patojenler olabileceklerdir (215). Bu kriptik Candida tiirlerini en yakin
akrabalarindan ayirt etmek (213) ve bu nedenle bu tirlerin epidemiyolojisi,
patojenitesi ve klinik Oonemi hala belirsizdir ve daha fazla arastirmaya ihtiyag
duymaktadir. Ozellikle mevcut fenotipik testlerin yetersizlikleri sebebiyle bu tiirlerin
uygun sekilde tanimlanmalari i¢in hizli ve spesifik molekiiler yontemler tercih

edilmelidir.

Giliniimiizde Candida enfeksiyonlarinin diinya capinda yaygmligr birgok
calismada bildirilmistir (211). Mevcut epidemiyolojik veriler, enfeksiyonlarin
cogunun, C.albicans, C.glabrata ve C.parapsilosis gibi ortak Candida turlerinden ve
filogenetik olarak birbirine yakin karekteristikler sergileyen tiirlerinden
kaynaklandigin1 gostermektedir. Bu kriptik tiirlerin klinik orneklerdeki sikligr ve
dagilimlariyla ilgili dogru epidemiyolojik verilerin elde edilmesi spesifite ve

sensitivite sorunlar1 olmayan yontemlerin kullanilmasiyla elde edilebilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma sonuglarimiz tedavi rejimlerine yon vermesi ve bolgesel direng
profillerinin bilinmesi agisindan son derece biiyiik 6dneme sahip olacaktir. Fenotipik
ve genotipik olarak direngli suslarin erken belirlenmesi ve gerektigi yerde uygun
tedavi rejimlerinin belirlenmesi 6zellikle immunsuprese hastalarin  mortalite,
immunkompetan hastalarda ise morbidite oranlarin1 6nemli 6l¢iide azaltacak, direngli
suslarin  yayilmasini Onleyecek ve hastane giderlerinin azalmasina katkida
bulunacaktir. Ayrica sonuc¢larimiz bolge sonuglari itibariyla ulusal ve uluslararasi
literatiire de 6nemli katkilar saglayacaktir.

Calisgmaya alinan Candida suslari invaziv bir enfeksiyon olan kok kanal
absesi olan hastalardan izole edilmistir. Kok kanal enfeksiyonu tedavisi alan
hastalarin, ¢ogu zaman antibiyotik ile daha 6nce tedavi Gykiilerinin olmas1 direngli
suslarin ortaya ¢ikmasina sebeb olabilir. Ancak olgularin ne zaman tedavi edilecegi,
kime tedavi verilecegi ve ne kadar siire tedavi edilecegi ile ilgili sorular hala biiyiik
Olctlide cevaplandirilmamastir.

Caligmada izole edilen Candida tiir dagilimi incelendiginde C.albicans’m
%61.8’lik oranla en sik izole edilen koken oldugu belirlenirken, bu tir(,
Candida.spp, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis nin takip ettigi saptanmuistir.

Izole edilen suslarin flukonazol, vorikonazol, flusitozin, amfoterisin B,
mikafungin ve kaspofunfine kars1 antifungal ilag duyarliliklarina bakilmis, suslarin
cogunun bu ilaglara karst duyarli oldugu tespit edilmistir. C.albicans’m %5.6 ’lik
oran ile en ¢ok flukonazole direncli oldugu bulunurken, azol grubu ilaglar i¢in sinir
deger belirtilmedigi i¢in sonug¢ verilemeyen C.glabrata kokenlerinde en yiksek
oranda ila¢ direncinin flusitozin (%17.6)’e karsi elde edildigi tespit edilmistir.
C.tropicalis kdkenlerindeki ila¢ direncine bakildiginda herhangibir ilaca direng tespit

edilmemistir.

Son yillarda, diinyadaki bircok iilke Candida enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinde bir degisime tanik olmus, bu durum C. albicans baskinligindan

albicans dis1 tiirlere dogru ilerleyen bir kayma ile karakterize edilmistir. S6zkonusu
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suslarin en sik kullanilan azol grubu ilaglara dogal direngli olabilmesi ya da C.
albicans’in  ¢ok direngli olmadigi ilag gruplarina daha direngli olmalar

identifikasyon ve antifungal duyarlilik testlerinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Antifungal direng profili fenotipik yontemler yaninda ERG11 geni mutasyonu
bakilarak genotipik olarak da arastirilmistir. ERG11 geni varligi fenotipik yontem
sonuglariyla kiyaslandiginda C.tropicalis ve C.parapsilosis kokenleri harig diger tim

Candida suslarinda istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Etkili bir antifungal yonetim programi, ilag¢ direncini kontrol etmek icin
mutlak gerekli olup hizli etken teshisi, terapdtik ilag takibi ve klinik mudahale
adimlarim1 igermelidir. Mevcut ilaclarin etkinligini korumak i¢in uygun tani
yontemleri ve uygun ila¢ kullanimi saglayan stratejilerin takibi ile miimkiin

olabilmektedir.

Albicans disi Candida izolatlarmin yiiksek frekansta olusu ve antifungal
ajanlara duyarlilik diizeylerindeki farkliliklar tedavi agisindan son derece 6nemlidir.
Bu sebeple Candida ile iliskili enfeksiyonlarin dogru sekilde yonetilmesi igin,
molekiiler tan1 yontemleri, Candida tiirlerinin tanimlanmasinda hizli, giivenilir ve

hatta uygun maliyetli yaklagimlar olacaktir.

Candida infeksiyonlarinda etkin tedavi i¢in mikroorganizmayi tiir seviyesine
gore dogru ve hizli olarak tanimlamak onemlidir. Klinik laboratuvarda Candida
tirlerinin hizli tanimlanmasi, etiyolojik ajanlarin erken tedavi i¢in ayirt edilmesi ve
invazyonunun Onlenmesi siddetle tavsiye edildiginden bu husus giderek 6nem
kazanmaktadir Candida tiirleri arasinda fenotipik benzerlik derecesinin yiiksek
olmasi nedeniyle, tanimlama sorunlar1 ¢ok yaygindir. Tiir diizeyinde identifikasyona
yonelik  olarak  kullanilan  konvansiyonel yontemler Candida'larin  tiir
diskriminasyonunda ¢ok etkili olmayan yontemlerdir. Bu nedenle Candida tir
tanimlamalarinda yiiksek 6zgiilliik, tekrarlanabilirlik ve duyarliliga sahip alternatif

molekiiler yontemler kullanilmalidir.
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