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OZET

Mantar enfeksiyonlarinda en ¢ok izole edilen tiriin Candida albicans oldugu
literatiirce tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda en c¢ok izole edilen tiir
Cryptococcus laurentii olmustur. Son yillarda tiim diinyada sentetik ilaglarin
gelisiglizel kullanilmasi, immiin sistemi zayiflatan hastaliklarin tedavisinin
zorlasmasi, sentetik ilaglarm yan etkilerinin yeni hastaliklara 6nciiliik etmesi, maya
enfeksiyonlarina neden olan etkenlerin insidansinin artmasi ve mevcut antifungal
ilaglara direng¢ gelismesi bitkisel kaynaklardan antifungal bilesiklerin arastirilmasi
icin bilim adamlarini tesvik etmistir. Bu nedenle bu ¢alismada bitki ekstraktlarinin
antifungal etkileri arastirilarak mevcut antifungallerden daha etkili yeni
antifungallerin bulunmasi amac¢lanmistir. Mantar enfeksiyonu olan hastalardan
alman kan, idrar, gaita, vajen, serviks, balgam, tirnak ve deri dokiintiisii
orneklerinden 40 adet izolat elde edilerek APl 20C AUX (biomerieux) sistemi ile
tanimlanmistir. Tanimlanan 40 adet maya izolatinin %42,5’i Cryptococcus laurentii,
%32,5’i Candida albicans, %15’i Candida kefyr, %7,5’u Candida tropicalis,
%2,5’u Candida lusitaniae oldugu saptanmistir. Calismamiz Tirkiye’de yapilan
diger ¢alismalarla karsilastirildiginda farklilik gostermektedir. Bu ¢alismada %42,5
orantyla en ¢ok izole edilen tiir Cryptococcus laurentii olmustur. Cryptococcus
laurentii, Candida albicans, Candida kefyr, Candida tropicalis, Candida lusitaniae

izolatlarinin oceral ve terbisil antifungal ilaglarmma direncglilik durumlar1 agar
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kuyucuk difiizyon metodu ile belirlenmistir. Antifungallere en ¢ok direng gdsteren
izolatlar Candida albicans M7, Candida albicans M10, Candida albicans M13,
Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve Cryptococcus laurentii
M39 oldugu saptanmistir. Ankara Diizen Laboratuvarinda MALDI-TOF MS
yontemiyle direngli izolatlarm identifikasyonlar1 dogrulanmistir. Bu direngli
izolatlar tizerinde iilkemizde dogal olarak yetisen Hibiscus sabdariffa, Ceratonia
siligua, Origanum minutiflorum, Cotinus coggygria ve Lavandula stoechas bitki
ekstraktlarinin antifungal aktiviteleri incelenmistir. Yapilan antifungal denemeler
sonunda direngli izolatlara karsi yiiksek antifungal aktivite gdsteren ekstraktin
Hibiscus sabdariffa ve Ceratonia siliqua oldugu tespit edilmistir. Cryptococcus
laurentii M39 ve Cryptococcus laurentii M27 izolatlarmin tamamini OSldiiren
Hibiscus sabdariffa konsantrasyon miktarlar1 5 mg/ml’dir. Hibiscus sabdariffa
ekstraktinin Cryptococcus laurentii M39 ve Cryptococcus laurentii M27 izolatlar1
icin LCsq degerleri sirastyla 0,6 ve 1,0 mg/ml olarak bulunmustur. Candida albicans
M7, Candida albicans M10, Candida albicans M13 ve Candida tropicalis M15
izolatlarinin tamami 6ldiiren Ceratonia siliqua konsantrasyon miktarlar1 sirasiyla
10, 7,5, 5 ve 10 mg/ml’dir. Ceratonia siliqua ekstraktinin Candida albicans M7,
Candida albicans M10, Candida albicans M13 ve Candida tropicalis M15 izolatlar1
icin LC50 degerleri sirasiyla 2,2, 1,8, 2,0 ve 2,0 mg/ml olarak bulunmustur. Bu
caligmada Hibiscus sabdariffa ekstraktinin ve Ceratonia siliqua ekstraktinin direngli
izolatlara karsi antifungal deneylerde kullanilan ilaglardan daha yiiksek etKi
gosterdigi  saptanmustir.  Ozellikle Cryptococcus laurentii  kaynakli  fungal
hastaliklarin tedavisi i¢in spesifik inhibitorlerin olmadigindan bu ¢alismanmn yeni

antifungallerin liretimine Onciiliik edecegi diisliniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Cryptococcus laurentii, Antifungal, Hibiscus sabdariffa,
Ekstrakt
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Sayfa Adeti: 104
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ABSTRACT

It has been determined by the mostly isolated species in fungal infections is the Candida
albicans. In our study the mostly isolated species was Cryptococcus laurentii. Recently
all around the world indiscriminate usage of synthetic drugs, difficulty in treatment of
diseases that weaken the immun system, side effects of synthetics drugs leading to new
diseases, the increased incidence of factors that cause yeast infections, development of
resistance to current antifungal drugs encourage the scientist to search antifungal
compounds from herbal sources. Therefore, in that study by searching antifungal effects
of plant extracts it is aimed to find new antifungal drugs that is more effective than
current antifungal medicine. 40 new isolates are obtained from blood, urine, faeces,
vagina, cervix, sputum, nail and skin rashes of patients with fungal infections and
identified with APl 20C AUX system. It was determined that 40 yeast isolates are
composed of %42,5 Cryptococcus laurentii, %32,5 Candida albicans, %15 Candida
kefyr, %7,5 Candida tropicalis and %2,5 Candida lusitaniae. Compared with other
studies in Turkey, our study has differences. In our study most isolated species is
Cryptococcus laurentii with 42,5 percentage. Resistance of Cryptococcus laurentii,
Candida albicans, Candida kefyr, Candida tropicalis, Candida lusitaniae isolates to
antifungal drugs as oceral and terbisil was determined by agar well diffusion method. It

was determined that isolates having more resistance to antifungal drugs are Candida
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albicans M7, Candida albicans M10, Candida albicans M13, Candida tropicalis M15,
Cryptococcus laurentii M27 and Cryptococcus laurentii M39. The resistant isolates was
confirmed with MALDI-TOF MS method in Ankara Diizen Laboratories. The
antifungal activity of herbal extracts that grown naturally in our country as Hibiscus
sabdariffa, Ceratonia siliqgua, Origanum minutiflorum, Cotinus coggygria and
Lavandula stoechas were examined on the resistant isolates. At the result of antifungal
assays, the extract which has higher antifungal activity upon resistant isolates are
determined as Hibiscus sabdariffa and Ceratonia siliqua. The minimum concentration
of Hibiscus sabdariffa that kills Cryptococcus laurentii M39 and Cryptococcus laurentii
M27 isolates is 5 mg/ml. LCs, values of Hibiscus sabdariffa extracts for the
Cryptococcus laurentii M39 and Cryptococcus laurentii M27 isolates are 0,6 and 1,0
mg/ml respectively. The minimum concentration of Ceratonia siliqua that kills all of
the Candida albicans M7, Candida albicans M10, Candida albicans M13 and Candida
tropicalis M15 isolates are 10, 7,5, 5 ve 10 mg/ml respectively. LCso values of
Ceratonia siliqgua extracts for the Candida albicans M7, Candida albicans M10,
Candida albicans M13 and Candida tropicalis M15 isolates are 2,2, 1,8, 2,0 and 2,0
mg/ml. In this study it was determined that Hibiscus sabdariffa and Ceratonia siliqua
extracts have greater influence on resistant isolates than drugs used in antifungal
experiments, and because there is no specific inhibitors for the treatment of fungal
diseases caused by Cryptococcus laurentii, that study could be lead to production of

new antifungal drugs.

Keywords: Cryptococcus laurentii, Antifungal, Hibiscus sabdariffa, Extract
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sahlan OZTURK
Page Number: 104
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1. BOLUM
GIRIS

Yasamin ilk ¢aglarindan giiniimiize kadar tiim tiiketiciler hayatlarini slirdiirebilmek
icin ihtiya¢ duyduklar1 karbonhidrat, yag ve proteinler gibi temel besinleri
bitkilerden karsilarlar. Tiiketicilerin besin ve enerji ihtiyaglarini karsilamalarmin

yaninda bitkiler yasamsal deger tasiyan dogal iriinlerdir.

Insanoglu’nun varolusun’dan itibaren hastalik etmenlerinin de ortaya ¢iktig
bilinmektedir. Bu nedenle insanlar hastaliklara karst korunmak amaciyla
mikroorganizmalari, hayvanlar1 ve bitkileri tedavi amacli kullanmaya

baslamiglardir.

Insanlar ilk ¢aglardan giiniimiize kadar bitkileri deneme yanilma yoluyla
hangilerinin yenilebilecegini, hangilerinin zehirli veya yararli oldugunu 6grenmisler
ve bu bitkileri hem temel besin kaynagi, hem de iizerinde farkli metotlar deneyerek
mikroorganizma oldiiriicti, yara iyilestirici, rahatlatici veya sakinlestirici olarak

kullanmiglardir [1,2].

Insanlign ilk varolusun’dan itibaren tedavi amacl kullanilan bitkisel ilag say1s1 250

civari iken giiniimiizde bu say1 20,000’ ulasmustir [3].

Son yillarda bitkiler lizerindeki ¢aligmalarin artmasmin sebepleri; kolay ve ucuz
tedavi olanag1 saglamasi, sentetik ilaglarin tehlikeli yan etkilerinin olmasi ve bitkisel

ilaglarin birden fazla etkiye sahip olmasidir [3].

Insanlarda enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar arasinda bakteriler, viriisler
ve mayalar bulunmaktadir. Viriisler, protein kiliftan veya RNA ya da DNA gibi
genetik bilgi tagiyan bir proteinden olusurlar. Bakteriler, ince ve sert bir zarla ¢evrili
tek hiicreli, kendi kendine ¢ogalabilen canlilardir. Mayalar, genellikle tek hiicreli,

bazi tiirleri ise ¢ok hiicreli 6karyotik canlilardir.

Son yillarda kemoterapi nedeniyle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin

sayisinin  artmasi, organ nakli cerrahisinin gelismesi, genis spektrumlu
1



antibiyotiklerin kullanimi, yogun bakim {initelerinde yatan hasta sayisinin artmasi

nedeniyle maya enfeksiyonlarmin goriilme siklig1 artmustir [4].

Mayalar insanlarda goriilen en yaygin patojenlerdendir. Dogada genis bir dagilim
gosteren mayalar insan ve hayvanlarin florasinda da bulunmaktadir. Mayalar
yiizeyel enfeksiyonlardan derin dokular1 tutan enfeksiyonlara kadar genis hastalik

spektrumuna sahiptirler [4].

Maya enfeksiyonlarimin artisina  karsin  bu  enfeksiyonlarin  tedavisinde

kullanilabilecek antifungal ilag sayis1 antibakteriyal ilaclara gore oldukga azdir [5].

Glinlimiizde artan maya hastaliklarina kars1 sentetik yapili ilaclarin yetersiz kalmasi
ve yan etkilerinin saptanmasi, dogal iriinlerin kullanilmasi zorunlulugunu
artrmustir. Bu yiizden bir¢cok bitki mikrobiyolojik ve farmakolojik ydnlerden
arastirilmaktadir ve bir¢ok bitkinin antifungal aktiviye sahip oldugu saptanmis olup

kullanim1 6nerilmektedir [6].

Mevcut antifungallere hizla direng kazanan patojen mikroorganizmalara karsi
yapilan yeni antifungallerin kesfi tiim diinyada 6nem arz eden ¢alismalarin basinda

gelmektedir [6].

Son yillarda tiim diinyada sentetik ilaclarin gelisigiizel kullanilmasi, immiin sistemi
zayiflatan hastaliklarin tedavisinin zorlagmasi, sentetik ilaglarin yan etkilerinin yeni
hastaliklara Onciiliik etmesi, maya enfeksiyonlarma neden olan etkenlerin
insidansinin artmas1 ve mevcut antifungal ilaglara direng gelismesi bitkisel
kaynaklardan antifungal bilesiklerin arastirilmasi i¢in bilim adamlarini tesvik
etmistir [3]. Bu nedenle bu caligmada bitki ekstraktlarinin antifungal etkileri
arastirilarak mevcut antifungallerden daha etkili yeni antifungallerin bulunmasi

amaclanmustir.



2. BOLUM

GENEL BiLGILER

2.1. Tarihge

Klinik laboratuvarlarda izole edilen mayalar firsat¢1 patojen olarak bilinmektedir. Maya
enfeksiyonlar1 immiin sistemi zayiflamis hastalar i¢in biiytlik bir tehdit olugturmaktadir.
Bu enfeksiyonlarin goériilme sikliginin artigina paralel olarak mayalara karsi klinik ve

bilimsel ilginin arttig1 M.O. 4. yiizyildan giiniimiize kadar goriilmektedir [7].

Ik olarak Galen pamukg¢ugu tanimlamustir [8].

1839°da Langanbek bir hastadan maya izole etmistir [8].

Pamukg¢ugun hastalik etmeni ise 1841°de Emil Berg tarafindan tespit edilmistir [7].

1843°de Robin ve 1849’da Wilkonson pamukgugun Candida enfeksiyonu ile olan
iliskisini belirtmistir [7,8].

Candida albicans i¢in giintimiize kadar 100 farkli isim kullanilmistir. 1853’de bu tiire
ilk olarak Oidium albicans ismi, sonraki donemlerde Monilia albicans, 1923’de Berhout

tarafindan son olarak Candida albicans ismi verilmistir [9].

Candida tropicalis i¢in giiniimiize kadar 58 farkli isim kullanilmistir. 1910’da bu tiire
ilk olarak Oidium albicans ismi, sonraki donemlerde 1923’de Berkhout tarafindan son

olarak Candida tropicalis ismi verilmistir [9].

1940’1 yillardan itibaren antibiyotik kullanimin yaygmlagmas1 ile Candida

enfeksiyonlarin siklig1 ve konuyla ilgili calismalar artmustir [7,8].

Candida lusitaniae igin ilk olarak Candida parapsilasis ismi kullanilmig, sonraki
yillarda 1959°da Van Uden ve Do Carmo-Souza birlikte son olarak Candida lusitaniae

ismini vermiglerdir [9].



1950-1970 yillar1 arasinda maya enfeksiyonlarmin kontrol altmna alinmasi, tedavi
yontemlerinin belirlenmesi ve g¢esitli ¢aligmalarin yapilabilmesi icin ABD’de ve

Ingiltere’de 6zel bir komite kurulmustur [8].

Bu donemlerden sonra, maya enfeksiyonlarinin her ¢esidinde 6nemli bir artig goriilmiis,
ayrica daha once goriilmemis klinik sekilleri ortaya ¢ikarilmis ve bazi mayalarin tam
genom calismalar1 yapilmustir [10]. Ornegin Saccharomyces cerevisiae 'nm tam genom

sekanslar1 elde edilmistir.
2.2. Mantarlarin genel 6zellikleri

Mantarlar dogada yaygin olarak bulunan, fotosentetik olmayan okaryotik canlilardir
[11]. Mantarlar eseyli ve eseysiz lireme Ozelligine sahiptirler [12]. Mantarlar ¢ok farkli
cevre sartlarinda iireyebilirler [11]. Mantarlar1 hiicre duvar1 olmayan hayvanlardan ve

bitkilerden ayiran 6zelligi hiicre duvarma sahip olmalaridir [10].
Morfolojik yapilarma gore 3 farkli yap1 gosterirler:

1.Mayalar (Flamensiz)

2 Kiifler (Flamentli)

3.Makromantarlar [11].

Mayalar, makroskobik olarak opak veya krem renkte olup, bakterilere benzeyen
koloniler olustururlar ve mikroskobik olarak incelendiklerinde gram pozitif boyanma

ozelligi gosterirler [11,12].

Maya mantarlar1 tek hiicreli olup, tomurcuklanma veya ikiye bdliinme seklinde
cogalirlar [10]. Maya mantarlarmin c¢aplar1 2-20 pm, boylar1 2-50 pm arasinda degisir
[13]. Bir maya hiicresinin bir veya birka¢ noktasindan tomurcuklanma olur,
tomurcuklanan yap1 ana hiicreden koparak yavru hiicreyi olusturur. Olusan bu yavru
hiicreye blastokonidyum denir [10]. Tomurcuklanan maya hiicreleri bazen ana hiicreden

kopmaz ve uzamaya devam ederler. Bu yapiya yalanci hif (pseudohif) ad1 verilir [11].



Bazi mantarlar 1stya bagli olarak hem maya formu hem de kiif formunda olabilirler.
Bunlara dimorfik mantarlar ismi verilir. Dimorfik mantarlar dig ortamda kiif, insan

viicudunda maya seklindedirler [12].

Mantarlar iireme bigimleri, yapilari, yasam dongiileri ve bazi fizyolojik 6zelliklerine
gore siniflandirilirlar. Egeyli iiremesi saptanmayan mantarlarm tiimii, Deuteromycetes
(Fungi imperfecti) sinifinda incelenirken, eseyli tiremeleri saptanan mantarlar

Zygomycetes, Ascomycetes ve Basidiomycetes siniflarinda incelenirler [8].
2.3. Mantarlarda iireme

Mantarlarda tiremeden sorumlu yapilar sporlardir [11]. Mantarlar eseyli ve eseysiz

olmak tizere iki sekilde cogalirlar [10].
2.3.1. Eseysiz iireme

Mantarlarda eseysiz lireme mitoz bolinme sonucu gergeklesir. Eseysiz hiicreler;

sporangiyosporlar ve konidiyosporlardir.
2.3.1.1. Sporangiyospor

Bu tarz spor Zygomycetes sinifi mantarlarda goriiliir. Sporangiyosporlar, bunlari tagiyan

sporangiyofor uglarinda olusan biiyiik ve yuvarlak keseler i¢cinde meydana gelirler [14].
2.3.1.2. Konidiyospor

Bu tarz spor Ascomycetes ve Deuteromycetes sinifi mantarlarda goriiliir.

Konidiyosporlar, konidiofor yanlarinda ve uglarinda meydana gelirler [14].
2.3.2. Eseyli Ureme

Mantarlarda eseyli lireme mayoz bdlinme sonucu gerceklesir. Eseyli hiicreler;

zigosporlar, askosporlar ve basidiosporlardir.



2.3.2.1. Zigospor

Bu tarz spor Zygomycetes smnifi mantarlarda goriiliir. Birbirine benzeyen iki cins

gametin birlesmesiyle zigosporlar olusur [14].

2.3.2.2. Askospor

Bu tarz spor Ascomycetes sinifi mantarlarda goriiliir. Sporlar askus adi verilen

genislemis ve uzamis keseler i¢ginde meydana gelirler [14].

2.3.2.3. Basidiospor

Bu tarz spor Basidiomycetes sinifi mantarlarda goriiliir. Sporlar basidium adi verilen

hifin u¢ kismmin genislemesiyle olusmus yapilar tizerinde meydana gelirler [14].

Tablo 2.3.1 Eseyli ve Eseysiz spor olusturan bazi 6nemli mantar tiirleri

Eseysiz Eseyli
Candida kefyr Kluyveromyces marxianus
Candida lusitaniae Clavispora lusitaniae
Candida albicans Pichia kudriavzevii
Candida tropicalis Pichia norvegensiss

2.4. Mantarlari Siniflandirilmasi

Mantarlar ilk Once bitkiler icerisinde siniflandirilmislar ancak daha sonra hiicre
yapilarma gore canlilarin besinci alemi olarak kabul edilmis ve iireme bigimleri,

yapilari, yasam dongiileri ve bazi fizyolojik 6zelliklerine gore smiflandirilmiglardir

[8,10].

Mantarlar spor yapilarina, hif yapilaria, esey 6zelliklerine gore bes taksonomik simnifa

ayrilirlar.

1. Myxomycetes (=Myxomycetae): Civik Mantarlar

2. Phycomycetes (=Phycomycetae): Algsi Mantarlar
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3. Ascomycetes (=Ascomycetae): Askuslu Mantarlar
4. Basidiomycetes (=Basidiomycetae): Bazidiumlu Mantarlar
5. Deuteromycetes (=Deuteromycetae): Fungi Imperfecti [11,15].

Candidalar, eseyli ve eseysiz sporlart araciligiyla trerler ve bu Ozellikleri

smiflandirmada 6nemli bir yer tutar [15].

1987°de Berlin’de 14. Ulusal Botanik Kongresinde (UBK), Dixon ve Fromling
tarafindan yapilan fungus smiflandirmasi esas alinarak, tibbi 6nemi olan funguslarin bu
smiflama ig¢indeki yeri belirlenmistir [10]. UBK’e goére Candida; Fungi aleminin
Ascomycota boliimiine, Ascomycetes sinifina, Hemiascomycetes alt smifina ait

Saccharomycetaceae ailesinin Candida cinsinde siniflandirilmistir.
Ust Alem: Eukarya

Alem: Fungi

Sube: Ascomycota

Alt Sube: Ascomycotina

Smif: Ascomycetes

Alt simif: Hemiascomycetes

Takmm: Saccharomycetales

Aile: Saccharomycetaceae

Cins: Candida [16].

Bu cins igerisinde yaklasik olarak 200 tiir bulunmakta olup, en sik karsilasilan patojen
tiir Candida albicans tir. Bu 200 tiir igerisinden 10 tanesinin insanlarda siklikla hastalik

etmeni oldugu kabul edilmektedir. Candida albicans, Candida keyfr, Candida



tropicalis, Candida lusitaniae, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida
dubliniensis, Candida guilliermondii, Candida laurentii ve Candida glabrata [4,16].

2.5. Candidalarin mikrobiyolojik ve biyokimyasal 6zellikleri

Candida cinsi 4-6 pm c¢apinda, tek hiicreli, tomurcuklanarak ¢ogalan, ger¢ek veya

yalanci hifler olusturabilen maya morfolojisinde mantarlardir [17].

Candida tiirleri, dzellikle mantarlar i¢in rutin kullanilan SDA besiyerinde 30 °C’de 24-
48 saatte kirik beyaz veya krem renginde, kivamli, genelde diizgiin yuvarlak (S koloni
tipinde), karakteristik maya kokusu olan koloniler olustururlar [18].

Gram boyama ile tiim Candida tiirleri gram pozitif boyanir (Resim 2.5.1). Maya
elemanlarinin klinik 6rnekler icinde aranmasinda potasyum hidroksit (KOH) ve hiicre
duvarindaki kitin ve seliiloza baglanabilen kalkoflar beyazi boyasi kullanilmaktadir
[15]. Maya hiicre duvarindaki kitin ve seliilozla nonspesifik baglanan kalkoflar beyazi

boyasi, yesilden maviye degisen renklerde floresan verir [4].

~

Resim 2.5.1. Candida tropicalis M15 izolatinin gram boyamasi



Candida albicans tizerinde yapilan glukoz, maltoz, siikroz, trehaloz, galaktoz ve ksiloz
biyokimyasal testleri pozitif, sellobiyoz, rafinoz, laktoz, dulsitol, melibiyoz, iireaz ve
NOs-NO, testleri ise negatif vermektedir [19]. Onemli Candida tiirlerinin bu

biyokimyasal 6zellikleri Tablo 2.5.1’de goriilmektedir.

Candida guilliermondi tizerinde yapilan glukoz, maltoz, siikroz, trehaloz, galaktoz,
sellobiyoz, ksiloz, rafinoz, dulsitol ve melibiyoz biyokimyasal testleri pozitif, laktoz,
iireaz ve NO3 —NO; testleri ise negatif vermektedir [19] (Tablo 2.5.1).

Candida parapsilosis iizerinde yapilan glukoz, maltoz, siikroz, trehaloz, galaktoz ve
ksiloz biyokimyasal testleri pozitif, sellobiyoz, rafinoz, laktoz, dulsitol, melibiyoz, {ireaz

ve NO3; —NO testleri ise negatif vermektedir [19] (Tablo 2.5.1).

Candida tropicalis tizerinde yapilan glukoz, maltoz, siikroz, trehaloz, galaktoz,
sellobiyoz ve ksiloz biyokimyasal testleri pozitif, rafinoz, laktoz, dulsitol, melibiyoz,
tireaz ve NO3 —NO testleri ise negatif vermektedir [19] (Tablo 2.5.1).

Candida kefyr iizerinde yapilan glukoz, siikroz, galaktoz, sellobiyoz, ksiloz, rafinoz ve
laktoz biyokimyasal testleri pozitif, maltoz, trehaloz, laktoz, dulsitol, melibiyoz, iireaz

ve NO3; —NO testleri ise negatif vermektedir [19] (Tablo 2.5.1).

Candida krusei tizerinde yapilan glukoz, laktoz ve iircaz biyokimyasal testleri pozitif,
maltoz, siikroz, trehaloz, galaktoz, sellobiyoz, ksiloz, rafinoz, dulsitol, melibiyoz ve

NO3z; —-NO, testleri ise negatif vermektedir [19] (Tablo 2.5.1).

Candida glabrata iizerinde yapilan glukoz ve trehaloz biyokimyasal testleri pozitif,
maltoz, siikroz, galaktoz, sellobiyoz, ksiloz, rafinoz, laktoz, dulsitol, melibiyoz, lireaz ve

NO3z; —-NO, testleri ise negatif vermektedir [19] (Tablo 2.5.1).

Cryptococcus laurentii tizerinde yapilan glukoz, trehaloz, galaktoz, sellobiyoz, ksiloz,
rafinoz, laktoz, dulsitol, melibiyoz ve iireaz biyokimyasal testleri pozitif, maltoz, siikroz

ve NO3; —NO; testleri ise negatif vermektedir [19] (Tablo 2.5.1).



Tablo 2.5.1. Baz1 6nemli Candida tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri [19].

N| oy B 8 |¢g
HEEEEEHEEEEE RS
dEEEEIEMEEIEEEEE

Candida albicans e e I S e e I T S IR IS R
Candida guilliermondi e A O A A I S I S
Candida parapsilosis N e e e I I IS IS IR [RU R g
Candida tropicalis N e I e e I S I S IS I R e
Candida kefyr e I I U O (U I N (U
Candida krusei + |- |- |- |- 1= 1-1-1+/1-1-1+/-
Candida glabrata + (- -+ - - - - - - |-
Cryptococcus laurentii R [ e e I T i A S O S

+ : etkili, - : etkisiz
2.6. Patogenez ve virulans faktorleri

Kan, idrar, gaita, vajen, serviks, balgam, tirnak ve deri dokiintiisii, tist solunum yollari,
sindirim sistemleri ve ¢esitli mukozolarda normal florada az sayida bulunan, maya
tiirleri ile konak¢1 arasinda bir iligki vardir. Normal kosullarda diger flora elemanlar1
tarafindan baskilanan mayalar, konak¢min herhangi nedenlerden dolay1 zayiflamasi

sonucu lokal veya sistemik, firsat¢1 enfeksiyonlar olustururlar [20].

Maya tiirlerinin konak¢i hiicreye girisine deri, gastrointestinal mukoza ve normal
bagirsak bakterileri engel olmaktadir. Fakat derinin c¢esitli yollarla zarar gérmesi,
mayalarin agiz yoluyla alinmasi ve normal bakteri florasinin bozulmasiyla maya tiirleri
konake1 hiicreye girip ¢ogalmaya baslar [21]. Maya enfeksiyonlar1 gelismesindeki risk
faktorleri Tablo 2.6.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2.6.1. Maya enfeksiyonlar1 gelismesindeki risk faktorleri [22].

Kemoterapi

Notropeni (kemik iligi baskilanmast)

Radyoterapi

Bobrek yetmezligi/ diyaliz

Uriner katater

Ozellikle abdominal cerrahi islemler

Malign hastaliklar (kotii huylu hastalik)

Diabetus mellitus

Santral vendz katater (SVK)

Immunsupresif tedavi (as1 vb)

Enteral (sivi) veya parental (damarigi)

beslenme

Yogun bakim iinitesin’de 7 giinden fazla

kalma

Yas

Yaniklar

Maya viriilans faktorleri:

1. Konak hiicre yilizeyine tutunma;

Maya hiicresinin konak hiicre yilizeyine

tutunmasinda, konagm hormonal ve immiinolojik kosullarin yani sira mantarm yiizey

Ozelliklerinin de 6nemi vardir.

2. Fibronektin reseptorii; Bu reseptorler

konak hiicreye tutunmada Ca*" iyonlarina

bagimlilik gésteren molekiillerdir. Bu reseptorler araciligiyla konak hiicreye tutunur.

3. Yapigkan mannoprotein; Oral ve vajinal kandidoza egilim gosterir.

4. Salgisal asit proteinaz; Infeksiyona yol acan adezyon faktoriidiir.

5. Fibrinojen baglayan proteinler; Bobrek ve iiretreal infeksiyonlarda rol alirlar [19]. Bu

viriilans faktorleri Tablo 2.6.2°de gosterilmistir.
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Tablo 2.6.2. Viriilans faktorleri [19].

Konak hiicre ylizeyine Konak hiicre ylizeyine tutunmasi, konagin hormonal
tutunma ve immiinolojik kosullari, mantarm yiizey 6zellikleri
Fibronektin reseptorii Ca'" iyonlar1 aracihigryla

Yapigkan mannoprotein Oral ve vajinal kandidoz

Salgisal asit proteinaz Adezyon faktor

Fibrinojen baglayan Bobrek ve iiretreal enfeksiyonlar

proteinler

2.7. Candida ile olusan enfeksiyonlar

2.7.1. Yiizeyel candida enfeksiyonlari

Yiizeyel Candida enfeksiyonlarinda mikroorganizma sicak ve nemli viicut bolgelerini

tercih eder.

Yeni dogan bebeklerde perianal bolgesinde, terminal donemdeki malinitesi olan
hastalarda, siklikla genis spektrumlu antibiyotik ve kronik steroid kullanan hastalarda,
dil ve damagi tutan agrili alanlarda, dudak kenarlarinda, dogurganlik c¢agindaki
kadinlarin vajinasinda, erkekte balanit ve peniste, derinin daha g¢ok aksilla, meme
altinda, aniis ¢evresinde, el ve ayak parmak aralarinda, sag¢li deri, ayaklar, yiiz, bazen
trnak ve parmak uglarinda goriilen enfeksiyonlardir [17,20,23]. Yiizeyel Candida

enfeksiyonlar1 goriildiigii yerler ve bulgular1 Tablo 2.7.1°‘de gosterilmistir.
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Tablo 2.7.1. Yiizeyel Candida enfeksiyonlar1 goriildiigii yerler ve bulgulari

Goriilen yerler

Bulgular

Bebeklerde perianal bolge

Yanma, kizariklik, kagint1, krem rengi deri

Genis spektrumlu antibiyotik ve steroid

kullanimi

Bagirsak bakteri florasindaki degisiklikler

ve bozulmalar

Dil, damak ve dudak

Yutma giigliigii, agrili yutma, catlaklar ve
kremsi beyaz lekeler

Vajina Kasinti, yanma, eritem ve siit benzeri
akinti
Penis Kasinti, yanma, idrar yolu tikaniklig1 ve

bobrek apsesi

El, ayak ve parmak aralar1

Kasinti, yanma ve lezyonlar

Sacl ve sakalli deri

Kasinti, yanma, bolgesel kil dokiilmeleri

ve lezyonlar

Bu yaygin enfeksiyonda, kasinti, yanma hissi, eritem, 6dem, siit benzeri akinti, yutma

gicliigii ve agrili yutma, catlaklar, krem rengi deri, kremsi beyaz lekeler, bagirsak

florasindaki degisiklikler, idrar yolu tikanikli§i, bdbrek apsesi ve bolgesel kil

dokiilmeleri gibi ¢esitli bulgular vardir [24]. Candidozlarda etken olarak saptanan

candida tiirlerinin siklig1 Tablo 2.7.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.7.2. Candidozlarda etken olarak saptanan candida tiirlerinin sikligi [19].

Tiirler Oran %
Candida albicans 52
Candida glabrata 16
Candida tropicalis 8
Candida parapsilosis 4
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2.7.2. Invazif candida enfeksiyonlar

Invazif Candida enfeksiyonlar1 genellikle deri ya da mukoza disindaki alanlari

kapsamakta olup, Candida tiirlerinin hematojen yayilimindan kaynaklanmaktadir [7,17].

Klinik olarak enfeksiyonun belirti ve bulgular1 olan hastada en az bir kan kiiltiiriinden

Candida tiiriiniin izole edilmesine kandidemi denir [10].

Invazif Candida enfeksiyonlarmin yaklasik %50-70’ini olusturan kandidemiler, yiiksek

mortalite oranlar1 nedeniyle mutlaka tedavi edilmelidirler [25].

Invazif Candida enfeksiyonlarinda kandidemi icin risk faktdrleri; kandida tiirleri ile
kolonizasyon, hastanede kalig siiresinde uzama, genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
santral vendz katater kullanimi, lipid iceren soliisyonlar, paranteral beslenme, yanik,
cerrahi islemler, onkoloji hastasi olup yogun kemoterapi, diyabetik tedaviler, diisiik
dogum ve immunosupresif rejimlerdir [12,24]. Kandidemi risk faktorleri Tablo 2.7.3

‘de gosterilmistir.

Tablo 2.7.3. Kandidemi risk faktorleri

Kolonizasyon Yanik

Hastanede kalis sliresinde uzama Cerrahi islemler

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi Yogun kemoterapi

Santral venoz katater kullanimi1 Diyabetik tedaviler
Lipid igeren soliisyonlar Diisiik dogum
Paranteral beslenme Immunosupresif rejimler

Kandidemi etkenlerinin dagiliminda, tiim diinyada ilk siray1 Candida albicans alirken;
Amerika’da Candida glabrata, Avrupa’da ve Tiirkiye’de Candida parapsilosis ve
Candida tropicalis, Candida albicans’tan sonra en sik izole edilen tiirlerdir [23].

Kandidemi etkenlerinin diinyadaki dagilimi Tablo 2.7.4. ‘de gosterilmistir.
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Tablo 2.7.4. Kandidemi etkenlerinin diinyadaki dagilimi [23].

Ulke/ Bolge Tiir
Amerika Candida albicans, Candida glabrata
Avrupa Candida albicans, Candida parapsilosis,

Candida tropicalis

Tiirkiye Candida albicans, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis

2.8. Candida enfeksiyonlarimin epidemiyolojisi

Candida tiirleri insanlar1 etkileyen en yaygin fungal patojenlerdir. Normal bireylerin
%30-50’sinin agzinda ve gastrointestinal kanalinda yer alir. Ayrica toprakta, hastane
ortaminda, cansiz nesnelerde ve yiyeceklerde bulunur. Candida tiirleri gastrointestinal
sistem disinda vajina, serviks, idrar, balgam, kan, deri ve tirnak altinda kolonizon olarak
bulunabilir [7,16,26].

Candida enfeksiyonlarinda 1990’larin ilk yillarina kadar Candida albicans etken olarak
ilk sirada bulunurken, bu yillardan sonra non-albicans Candida tiirlerinin siklig1
artmastir [9,10].

Yapilan ¢alismalar non-albicans Candida sikligmin zaman igerisinde arttigini gosterse
de Candida albicans klinik 6rneklerden izole edilen en sik ajan olma Ozelligini
korumaktadir [27].

Saglikli bireylerde Candida tastyiciligi %25-50 arasinda olmakla beraber, saglikli
bireylerin agiz florasinda da ayni oranlarda bulunmaktadir. Bu oran hastanede yatan

hastalarda ve kemoterapi alanlarda daha yiiksektir [9,16].

Yapilan c¢alismalar sonrasinda Candida tiirlerinin nozokomiyal patojenler arasinda
altinci, kan dolagimi enfeksiyonlar1 etkenleri arasinda dordiincli swrayr aldigi

bildirilmistir [21].

Candida albicans: mukokiitanoz enfeksiyonlar (6zefajit, vajinit), derin yerlesimli

enfeksiyonlar (piyelonefrit, peritonit) ve hematojen enfeksiyonlar (kandidemi,
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menenjit)’a neden olmaktadir. Candida tiirleri ve sik neden oldugu enfeksiyonlar Tablo

2.8.1°de gosterilmistir.

Candida parapsilosis: kandidemi ve kontamine solusyonlar ile iliskili enfeksiyonlara
neden olmaktadir. Candida tiirleri ve sik neden oldugu enfeksiyonlar Tablo 2.8.1‘de

gosterilmistir.

Candida tropicalis: bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda kandidemi ve sistemik
kandidiyaz’a neden olmaktadir. Candida tiirleri ve sik neden oldugu enfeksiyonlar
Tablo 2.8.1°de gosterilmistir.

Candida glabrata: sistemik kandidiyaz, kandidemi ve iiriner sistem enfeksiyonlara
neden olmaktadir. Candida tiirleri ve sik neden oldugu enfeksiyonlar Tablo 2.8.1‘de

gosterilmistir.

Candida krusei: kandidemi, endoflamit ve yenidoganda ishal’a neden olmaktadir.

Candida tiirleri ve sik neden oldugu enfeksiyonlar Tablo 2.8.1°de gosterilmistir.

Candida kefyr: cinsel organin dis kisminin tahris olup sismesine neden olur,

hematolojik malignitesi olan hastalarda enfeksiyona neden olmaktadir (Tablo 2.8.1).

Candida lusitaniae: karin boslugunda enfeksiyona, beyni saran zarlarda enfeksiyona ve

idrar yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir (Tablo 2.8.1).

Cryptococcus laurentii: bagisiklik sistemi bozulmus hastalarda, deri enfeksiyonu

(ayak), goz ici bosluklarda enfeksiyona, akciger apsesi, karin boslugunda enfeksiyona
neden olmaktadir (Tablo 2.8.1).
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Tablo 2.8.1. Candida tiirleri ve sik neden oldugu enfeksiyonlar [28].

Tiir

Enfeksiyonlar

Candida albicans

Ozofagus enfeksiyonlari, vajinal enfeksiyonlar, {ist idrar

yolu enfeksiyonlar1 ve karin zar1 enfeksiyonlar1

Candida parapsilosis

Kandidemi, kontamine solusyonlar ile iligkili enfeksiyonlar,

yenidogan enfeksiyonlari

Candida tropicalis

Kandidemi, kandidiyaz, kas agris1 ve kas enfeksiyonlar1

Candida glabrata

Kandidemi, kandidiyaz ve iiriner sistem enfeksiyonu

Candida krusei

Kandidemi, goz i¢i doku enfeksiyonlar1 ve yenidogan ishal

Candida kefyr

Hematolojik malignetelerde

Cryptococcus laurentii

Deri enfeksiyonu (ayak), immunesupresif tedavi altindaki

hastalarda, keratit endoftalmi, peritonit

Candida lusitaniae

Peritonit, menenjit, idrar yolu enfeksiyonu

Ulkemizde yapilan kandidemi epidemiyolojisi ¢alismasinda Candida albicans %37,2,

Candida parapsilosis %32,2 ve Candida tropicalis %12,2 oraninda goriildiigii ve tiim

izolatlarinin %66,2’sinin non-albicans Candida tiirleri oldugu belirlenmistir [5].

2.9. Klinik ornekler icin kullanilan antifungal ilaglar

2.9.1. Oceral

Dermatofitlerin (Trichophyton sp. ve Microsporum sp. tiirleri), maya mantarlarinin

(6zellikle Candida albicans), maya benzeri mantarlarin ve maya mantarlarma baglh tiim

fungal cilt enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir [29].

Etklilenen bolgeye ve cevresine giinde 1-2 defa uygulanmalidir. Tedavi siiresi en az 3

haftadir. Enfeksiyonun tekrarlamasina karsi, tamamen iyilesmeden sonra 1-2 hafta daha

devam edilmelidir [29].
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2.9.2. Terbicil

Deri enfeksiyonlarinda ve Candida cinsi mantarlarm  neden oldugu maya

enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir [30].

Etkilenen bolgeye ve cevresine giinde 1-2 defa uygulanmalidir. Tedavi siiresi 4 haftayi

gegmemelidir [30].

Klinik semptomlarin gerilemesi birkag giinde olur. Diizensiz kullanim veya tedavinin

erken kesilmesi hastaligin yinelenme riskini artirir [30].

2.10. Mantarlarin tanimlanmasi

2.10.1. Serolojik tam1 yontemleri
Serolojik yontemler; antikor, antijen ya da her ikisini birden arayan testlerdir [31].

Mantar hastaliklarinda belirli bir artisin olmasi ve yeni mantar antijenlerinin elde
edilmesi, teknolojik yonden c¢alismalarin yogunlagsmasmi saglamig ve boylelikle

serolojik testler kullanima girmeye baslamistir [4].

Mantar enfeksiyonlarmin, risk faktorlerinin ve etkenlerinin son yillarda artmasina
paralel olarak Candida tiiri mayalarin serolojik tani yontemleriyle saptanmasina

baslanmuistir.

Candida enfeksiyonlarinin belirlenmesi i¢in Candida spp.’ye 6zgii antijenler, antikorlar
ve metabolitler saptanir. Bu testlerde, hiicre duvar1 bileseni olan mannan, 1-3-f-glukan

ve d-arabinitol saptanir [32].

Mannan, Candida hiicre yiizeyinin enfeksiyon swrasinda dolasima gecen
karbonhidratidir. Dolagimda ¢abuk temizlenir ve kandaki diizeyi hizla diiser. Bu nedenle
saptanabilmesi igin hastadan sik kan ornegi almak gerekir [13,33]. Serolojik testlerin

duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 Tablo 2.10.1°de gosterilmistir.

Beta-glukan antijeni Candida tiirlerinin iginde bulundugu bazi mantarlar igin spesifiktir.

Serumda bulunmasi mantar invazyonunun gostergesidir [33]. Beta-glukan testi,

18



hastalarda fungal enfeksiyon bulgulari ortaya ¢ikmadan ortalama 4 giin Once
pozitiflesebilmekte ve boylece erken tani agisindan avantaj saglayabilmektedir. Ancak
Candida dis1 mantarlarda da pozitif verebilmektedir. Bu sebeple Candida tiirlerine 6zgii
bir test degildir [4]. Serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 Tablo 2.10.1°de

gosterilmistir.

D-arabinitol baz1 Candida tiirlerinin metabolik iiriiniidiir. Sistemik kandidozlu hastalarin
idrarinda diizeyi artar. Test birden ¢ok tekrarlanirsa, duyarlilik ve 6zgiilliik artar. Ancak
bazi Candida tiirlerinde arabinitol tretilmemektedir [4,13,33]. Serolojik testlerin

duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 Tablo 2.10.1‘de gésterilmistir.

Tablo 2.10.1. Serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlar1 [13].

Serolojik testler Duyarhihk (%) Ozgiilliik (%)
Mannan Ab* 40 53
D-arabinitol** 70 86
1-3-B-D-glukan 84,4-100 88

*Ab: Antikor, **Ag: Antijen

Sonug olarak giiniimiizde Candida tanisinda birinci sirada halen kiiltiir galismalar1 olup,

buna alternatif bir serolojik yontem bulunmamaktadir [31].

2.10.2. Molekiiler tam1 yontemleri

Molekiiler ve genetik tan1 yOntemleri, enfeksiyona neden olan izolatlarin
izolasyonlarinda, enfeksiyonlarin erken tanisinda, alisilmis yontemlerin yetersiz
kaldiginda ve benzer suslar arasindaki farkliligi belirlemede kullanilmaktadir [13,34].
Mayalar iizerinde, giiniimiizde bu amagla kullanilan teknikler PFLP, RAPD ve PCR’dir
[34].

Polimerizasyon zincir reaksiyonlar1 (PCR), maya niikleik asitlerinin derinlemesine
analiz edilmesi ve sayisal olarak saptanabilmesi amaciyla kullanilan yontemdir [35]. Bu
testin giivenirligi Candida enfeksiyonu bulunan hastalarda %78-100’diir [21]. Kan
kiiltiirlerinde daha duyarli olan test, kiiltiir tiiplerinden alinan Orneklerde negatif

olmasina ragmen kan kiiltiirlerinde pozitif olabilmektedir [21].
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RFLP (kesim parcast uzunluk c¢esitliligi), PCR ile g¢ogaltilmis DNA bolgelerinin

restriksiyon enzimleri ile kesimi ilkesine dayanmaktadir [35].

Rastgele ¢ogaltilmig polimorfik DNA (RAPD), rastgele primerler kullanilarak tiirler

arasindaki ayrimin belirlenmesidir [35].

PFLP, RAPD ve PCR tani yontemleriyle, klinik 6rneklerde maya varliginin saptanmast,
izolatlar arasindaki genotipik farkliliklarin ortaya konulmas: ve antifungal direngliligin
saptanmas1t amaglanmis olsa da farkli merkezlerde protokoller arasinda bir
standardizasyon olmamasi, uygun 6rnek tiirii ve ¢ogaltilacak gen bolgelerinin farklilik
gostermesi maya tanimlamasinda molekiiler yOontemlerin onemli sorunlaridir. Bu

ylizden alisilmis tekniklerin yerini almasi i¢in erken oldugu goriilmektedir [13,31].

MALDI-TOF MS analizinde 6rnek hazirlamak ig¢in, iiremis kiiltiir plaklarindan tek
koloni alinarak, mikroorganizmanin matriks soliisyonu ile karistirilarak kristalize hale
getirilmesi gerekmektedir. Matriks ile karigtirilarak kristalize hale gelen oOrnekler
kuruduktan sonra analiz i¢in hazir hale gelmektedir. Hazirlanan plaklar cihaza yiiklenir
ve Oncelikle bu 6rnekler manyetik alandan gecirilerek protein profilleri ¢ikarilir. Bu
profil, sistemin veri tabanindaki referans organizmaya uyumuna gore cins ve tiir bazinda

tanimlanabilmektedir.

2.11. Antifungal duyarhhk testleri
2.11.1. Diliisyon yontemi

Diliisyon yontemleri, tiip diliisyon ve agar diliisyon olmak tiizere iki kisimda incelenir

[36].

Tiip dillisyon testi, besiyeri miktarma ve yerine baglh olarak ikiye ayrilir [36]. Sivi
besiyerinde, sulandrma yOntemlerinin tiipte uygulanmasmna makrodiliisyon,

mikrotitrasyon plaklar1 lizerinde uygulanmasma ise mikrodiliisyon adi verilmektedir
[37].
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Tiip dilisyon yontemiyle, antimikrobiyal maddelerin (AMM) minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) veya minimal letal konsantrasyon (MLK) degerleri belirlenmeye

calisilmaktadir [38].

Agar diliisyon yontemi, patojen eklenmis agarl petri kutusuna istenilen sekilde eklenen
AMM’nin besiyerinde diffiize olmas1 ve diffiize oldugu alanda patojenin gelisimini

engelleyip engellemediginin belirlenlenmesi prensibine dayanmaktadir [38].

Agar diliisyon yonteminde, her bir patojen susuna ait kolonilerin goriilmedigi en diistik

AMM konsantrasyonu, 0 AMM’nin MiK degeri olarak kabul edilir [39].
2.11.2. Difiizyon yontemi

Difiizyon yontemi, disk diflizyon yontemi (Kirby-Bauner) ve g¢ukur agar diflizyon

yontemi olmak tizere iki alt gruba ayrilir [37].

Disk difiizyon yontemi, antifungal aktivitenin Ol¢iisii olan MIK yerine inhibisyon
alaninin 6l¢tldiigii yontemdir [36]. Bu yontemde 6 mm c¢apindaki bos steril Whatman
kagitlarimdan yapilmig disklere, hazirlanan AMM’den emdirilerek agar ylizeyine

yerlestirilmesi prensibine dayanmaktadir [40].

Cukur agar difiizyon yontemi ise, AMM’nin agarda agilan ¢ukurlara yerlestirilmesi

prensibine dayanmaktadir.
2.11.3. E-Test yontemi

E-test, ticari olarak kullanilan, kantitatif antifungal duyarliligi belirlemeye yarayan bir
testtir [10,41].

Bu test, antifungallerin emdirildigi plastik seritin, test edilecek mikroorganizmanin
yayildig1 plagin ylizeyine yerlestirilmesi ve antifungallerin besiyerine diffiize olmasiyla,
agar yiizeyinde mikroorganizma iiremesini baskilamasi sonucu olusan zonun okunarak

MIK degerinin belirlenmesi prensibine dayanmaktadir [18,42].

21



2.12. Cahsmada kullanilan bitkiler
2.12.1. Lamiaceae familyasi genel 6zellikleri (Ballibabagiller)

Akdeniz bolgesinde yaygin olarak bulunan, otsu veya ¢ali formundaki bitkilerdir [37].
Lamiaceac familyasindan Tirkiye’de 46 cins, 573 tir bulunmaktadir [43]. Bu
familyanin gesitli tiirlerinden gida ve tibbi alanda yararlanilmakta, ayn1 zamanda ¢esitli
tirlerinin kiltiiri yapilmaktadir [43]. Lamiaceae familyasinin iilkemizde endemizm
orant yaklasik %44,5 olup, icerdigi takson sayisi bakimindan Tiirkiye’nin en zengin

tigtincii familyasidir [1].
2.12.1.1. Origanum minutiflorum O. Schwarz. P & H. Davis (Toka kekigi)

Lamiaceae familyasma aittir. Ulkemizde Isparta ve Antalya arasinda yayilis gdsteren,
cok yillik, ¢alimsi, 30-50 cm boylu, gri-yesil renkli, kiigiik yaprakli endemik bir bitkidir
[44].

Origanum’lar gida alaninda baharat olarak, kozmetik sanayinde, tip alaninda agr1 kesici,
antiseptik, antiviral, antibakteriyal, gaz giderici, kalbi uyarici, terletici, sindirime
yardimci, idrar soktiiriicii, fungisidal, balgam soktiirlicli, miishil, sakinlestirici, yara
tyilestirici, astim, kronik bronsitte, zayiflamada, yliksek tansiyonda, seker hastaliginda,

parazit dokmede ve kan dolagimini uyarmada kullanilmaktadir [45].
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Resim 2.12.1. Origanum minutiflorum O. Schwarz. P & H. Davis (Toka kekigi) [46]

2.12.1.2. Lavandula stoechas L. (Karabas otu)

Lamiaceae familyasinin 6nemli bir tiirli olup Akdeniz bdlgesi boyunca yayilis gdsteren,
cok yillik, 45 cm boylanabilen, koyu renkli, kazik koklii, yapraklar1 mizrak seklinde
olan bitkidir [47].

Lavandula’lar, akne, astim, ates diisiiriicii, bronsit, bitlenme, kepek, romatizma, sinir
bozuklugu, sinirsel kalp, mide, ishal, istahsizlik, solunum sistemi bozukluklari, agri
kesici, egzama yaralarini 1iyilestirici, balgam soktiiriici, idrar yolu enfeksiyon
tedavisinde, uyku verici, regl agrilarini dindirici ve damar rahatsizliklarinda

kullanilmaktadir [47,48].
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Resim 2.12.2. Lavandula stoechas L. (Karabas otu) [47]
2.12.2. Anacardiaceae familyasi genel 6zellikleri (Menengicgiller)

Diinyanin, tropikal veya subtropikal bolgelerinde bulunan, ¢ali ya da odunsu bitkilerdir
[3]. Anacardiaceae familyasinda, 70 cins ve 650 tiir bulunmaktadir [3]. Bu familyanin

cesitli tiirleri ticari amagli kullanilmakta ve ayni zamanda kiiltiirii yapilmaktadir [3].
2.12.2.1. Cotinus coggygria Scop. (Duman agacr)

Anacardiaceae familyasinin 6nemli bir tiirii olup, makilik alanlarda ve kizilgam orman
iclerinde yetisen, 5 m’ye kadar uzayabilen, sar1 renkli, yapraklar1 birlesik veya basit
agac seklindeki bitkilerdir [49].

Cotinus, parfimeri alaninda, geleneksel tipta ishale karsi, mide eksimesinde, mide
iilserinde, bobrek rahatsizliklarinda, nefes darliginda, gargara yapilarak dis etlerinin
giiclenmesinde, ergenlik sivilcelerinin giderilmesinde, hemoroid, ayak sismelerinde,

irinli yaralarda ve ¢ibanlarin kaybolmasinda kullanilmaktadir [49].
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Resim 2.12.3. Cotinus coggygria Scop. (Duman agac1) [50]

2.12.3. Fabaceae familyasi genel 6zellikleri (Baklagiller)

Diinyanin hemen hemen her yerinde bulunan, ¢ali ve aga¢ seklinde bitkilerdir [51].
Fabaceae familyasinda, 400 cins ve 10.000 tiir bulunmaktadir [51]. Bu familyanin
yaklagik her tiirii tarimda ve gida sektoriinde kullanilmakta ve kiiltiirii yapilmaktadir

[52].
2.12.3.1. Ceratonia siliqua L. (Keciboynuzu)

Fabaceae familyasiin onemli bir tiirli olup, Akdeniz ikliminde yayilis gosteren, maki
formasyonunun en tipik taniticisi olan, 10 m’ye kadar yiikselebilen, yesil veya esmer

renkli, yapraklari 3-5 ¢ift olan bir agagtir [53,54].

Ceratonia, diyare tedavisinde, kolestrol diisiiriici olarak, alerjinin neden oldugu nefes
darhigmni Onleyici, bagirsak parazitlerinin yok olmasi, balgam soktiiriicli, kemik
erimesine karsi, kansizlik giderici, hafiza gili¢lendirici, sperm sayisi arttirict ve akciger

kanseri onleyici olarak kullanilmaktadir [54,55].
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Ceratonia, onemli bir endiistriyel hammadde olarak da kullanilmaktadir [55].

Kec¢iboynuzunun endiistriyel olarak kullanim alanlar1 Tablo 2.12.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.12.1. Ke¢iboynuzunun endiistriyel olarak kullanim alanlar1 [55].

Eczacilik Cesitli ilaglar, dis macunu

Kozmetik Emiilsiyonlar, tras kopiigii, briyantin

Kimya Tutkal, boya, parlatici, kumas boyasi, kibrit, pestisit

Insaat Beton saglamlastirmak amaciyla katilagtrma, duvar
kuvvetlendirici, nem ¢ekici madde

Kagit Koyulastirici, parlatict

Yem Hayvan yemi

Tekstil ve Deri

Deri tiriinlerinin tabaklanmasi ve parlatilmasi

Gida

Pekmez, kivam artirici ve bunlardan tretilen Uriinler

Resim 2.12.4. Ceratonia siliqua L. (Keg¢iboynuzu) [56]

2.12.4. Malvaceae familyasi genel ozellikleri (Ebegiimecigiller)

Kutuplar hari¢ diinyanin her yerinde yayilis gosteren, ¢igekli bitkilerdir [57].
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Malvaceae familyasinda yaklasik 1500 tiir bulunmaktadir [57]. Bu familyaya ait
bitkiler, diinya ¢apinda birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir [57].

2.12.4.1. Hibiscus sabdariffa L. (Kerkede)

Malvaceae familyasmin dnemli bir tiirii olup, tropikal ve subtropikal bolgelerde yayilis

gosteren tek yillik ¢calimsi bir bitkidir [58].

Hibiscus, gida, kozmetik, tibbi ilag sanayinde ve hayvan beslenmesinde
kullanilmaktadir [58].

Hibiscus, ishal Onleyici, kanser tedavisinde, parazit Oldiiriicii, tansiyon diizenleyici
olarak, kandaki iirik asitin idrar yoluyla atilimini saglayici, sakinlestirici, kolesterol
dengeleyici, damar sertligi Onleyici, A ve C vitaminin yerine, bogaz agrisi

giderilmesinde, yaralarin iyilestirilmesinde ve yiiksek ates de kullanilmaktadir [57,58].

Resim 2.12.5. Hibiscus sabdariffa L. (Kerkede) [59]
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3. BOLUM

MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Cahismada kullanilan mikroorganizmalar

Denizli Devlet Hastanesi ve Acipayam Devlet Hastanesi, mikrobiyoloji
laboratuvarlarina gelen hastalardan elde edilmis kan, idrar, gaita, vajen, serviks, balgam,
tirnak ve deri dokintisii gibi klinik 6rneklerinden izole edilen 13 tane Candida
albicans, 1 tane Candida lusitaniae, 6 tane Candida kefyr, 3 tane Candida tropicalis ve

17 tane Cryptococcus laurentii izotlar1 kullanilmastir.
3.1.2. Maya iiretimi ve antifungal aktivite deneylerinde kullanilan besiyerleri

Kan, idrar, gaita, vajen, serviks, balgam, tirnak ve deri dokiintiisiinden izole edilen
izolatlarm tanimlanmasi ve antifungal aktivitelerin degerlendirilmesi i¢in besiyerleri

belirtilen oranlarda hazirlanarak kullanilmistir.
Nutrient agar (Merck KGaA)

Ticari olarak iiretilen ve satmn alinan, nutrient agar’m 20 g’1 1000 ml distile suda
coziilerek 121 °C’de 15 dakika otoklavlanarak steril hale getirilip, steril petri kaplarina

dokiilmiistiir. Besiyerleri ve karisim oranlar1 Tablo 3.1.1°de gosterilmistir.
Nutrient broth (Merck KGaA)

Ticari olarak iretilen ve satin alinan, nutrient broth’un 8 g’1 1000 ml distile suda
coziilerek 121 °C’de 15 dakika otoklavlanarak steril hale getirilip, 5-10’ar ml seklinde

steril tiiplere dagitilmistir. Besiyerleri ve karigim oranlar1 Tablo 3.1.1’de gésterilmistir.
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Potato dextrose agar (Merck KGaA)

Ticari olarak iiretilen ve satin alinan, potato dextrose agar’in 39 g’1 1000 ml distile suda

coziilerek 121 °C’de 15 dakika otoklavlanarak steril hale getirilip, steril petri kaplarina

dokiilmiistiir. Besiyerleri ve karisim oranlar1 Tablo 3.1.1°de gdsterilmistir.

Tablo 3.1.1. Besiyerleri ve karisim oranlari

Besiyerleri Karisim oranlar
Nutrient agar (Merck KGaA) 20 g/1000 ml
Nutrient broth (Merck KGaA) 8 9/1000 ml
Potato dextrose agar (Merck KGaA) 39 ¢/1000 ml

3.1.3. Cahismada kullanilan bitki ekstraktlar

Calismada kullanilan bitki ekstraktlar1 Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Bolimii

Prof. Dr. Belma ASLIM’1n laboratuarindan temin edilmistir.

Ekstraktlar metanol icerisinde son konsantrasyonlart 200 mg/ml olacak sekilde

coziilerek, koyu renkli siselerde antifungal aktivite deneylerinde kullanilincaya kadar +

4 °C’de saklanmustir. Ekstraktlar ve konsantrasyonlar1 Tablo 3.1.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.1.2. Ekstraktlar ve konsantrasyonlar1

Ekstraktlar Konsantrasyon
Origanum minutiflorum O. Schwarz. P & H. Davis 200 mg/ml
Lavandula stoechas L. 200 mg/ml
Cotinus coggygria Scop. 200 mg/ml
Ceratonia siliqua L. 200 mg/ml
Hibiscus sabdariffa L. 200 mg/ml
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3.1.4. Calismada kullanilan antifungal ilaclar

Calismamizda, el ve parmak aralarinda, kasiklarda, koltuk altlarinda, derinin kivrimli
yerlerinde, tirnaklarda ve i¢ organlarda goriilen mantar hastaliklarin tedavisinde
kullanilan terbicil (Santa Farma Ila¢ San. ve Tic A.S.) ve oceral (Saba Ila¢ San. ve Tic.

A.S.) antifungal ilaglar1 kullanilmistir.
3.1.5. Cahismada kullanilan ¢6ziiciiler

Metanol, CH3OH formiiliine sahip olan organik bir bilesiktir [60]. Endiistride ¢6ziicii ve
motor yakitlarmin bir bileseni olarak genis capta kullanilir [61]. Biitiin organik

bilesikler i¢in 1y1 bir ¢oziicli olmasindan dolay1 bu ¢alismada kullanilmaistir.
3.2. Yontem
3.2.1. Cahsma diizeni

Bu calismada kullanilan maya izolatlarinin deneylerde kullanilmasi i¢in Erciyes
Universitesi Klinik Arastrmalar1  Etik Kurulu’'ndan gerekli izinler almmustir.

(2015/583).
3.2.2. Potato dextrose agar’dan maya izolasyonu

Kan, idrar, gaita, vajen, serviks, balgam, tirnak ve deri dokiintiisiinden alinan 6rnekler
bekletilmeden 6ze ile Potato dextrose agar besiyerine ekimi gercgeklestirilmistir. 30
°C’de etlivde 24 saat inkiibe edildikten sonra maya oldugu diisiiniilen kolonilerden, tek
koloni almarak tekrar ekim yapilip inkiibasyona birakilmistir. 30 °C’de 24 saat
inkiibasyondan sonra izolatlar koloni morfolojisi, besiyerindeki morfolojik goriiniimii,

gram boyama ve APl 20C AUX (biomerieux) sonuglarma gore tiplendirilmistir.
3.2.3. Gram boyama yontemi

Izole edilen izolatlar 6ze yardimiyla alinarak bir damla serum fizyolojik igerisinde
coziilmiistiir. Hazirlanan preparat ateste fikse edildikten sonra ilk boya olan kristal
viyolet uygulanip 1 dakika sonra sudan gegirilmistir. Lugol uygulandiktan sonra 1

dakika bekletildikten sonra tekrar sudan gegirilmistir. Renk giderme islemi i¢in %
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96°lik etil alkol kullanilmistir ve 30 saniye sonra suyla yikanmistir. Son olarak zit boya
olan sulu fuksin ile preparatlar boyanmis, 45 saniye sonra tekrar sudan gecirilmistir.
Gram boyalar ve siireleri Tablo 3.2.1‘de gosterilmistir. Boyamasi tamamlanan
preparatlar mikroskopta incelenmek iizere kurumaya birakilmistir. Kuruyan preparatlar
iizerine 1 damla inversiyon yagi damlatilip 100X objektifte incelenmistir, gram pozitif
boyanan ve maya oldugunu 6ngordiigiimiiz izolatlara APl 20C AUX (biomerieux) testi

uygulanmistir (Resim 3.2.1).

Resim 3.2.1. Candida albicans M 13 gram boyama mikroskop goriintiisii

Tablo 3.2.1. Gram boyalar ve siireleri

Boyalar Siire
Kristal viyolet 1dk
Lugol 1dk
%96’ lik Etil alkol 30 sn
Sulu fuksin 45 sn
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3.2.4. APl 20C AUX (biomerieux) testi ile tanimlama

Uremis izolatlardan tek koloni almarak, APl 20C AUX (biomerieux) testi soliisyonunda
¢ozlinmesi i¢gin birakilmistir. APl 20C AUX (biomerieux) testi soliisyonunda, koloninin
¢oziinmesi beklenildikten sonra, her bir serite soliisyondan pipetlenmistir. 30 °C’de 24
saat inkiibasyondan sonra, 19 seritteki bulaniklik kontrol edilmistir. Kontrol seritinden
daha bulanik olan seritler pozitif olarak degerlendirilmistir ve bilgisayar ortamindaki

web programina girilip, sonuglar alinmistir.
3.2.5. Antifungal duyarhhk testleri

Tanimlamalar1 yapilan izolatlar nutrient broth’da 24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibe edilen aktif kiiltiirlerden 50 pul alinarak potato dextrose agar’a ekim yapilmustir.
Test izolatiyla asilanmis olan besiyerlerinde 5 mm capinda kuyular agilmistir ve bu
kuyucuklara terbicil ve oceral ilaglarindan 100 pl aktarilmistir. 30 °C’de 24 saat
inkiibasyonu takiben antifungal aktivite, test organizmalarina karsi meydana gelen zon
caplar1 Olgiilerek kaydedilmistir. Testler ¢ift paralel ¢alisilmis ve sonuglar zon alaninin

¢ap1 cinsinden ifade edilmistir.
3.2.6. MALDI-TOF MS analizi ile tanimlama

APl 20C AUX (biomerieux) testi ile tanimlanan izolatlardan antifungal ilaglara en ¢ok
direng gosteren izolatlar segilerek, kiiltiir plaklarina tek koloni ekimi yapilarak, Ankara

Diizen Laboratuvarlarina gonderilmistir. Izolatlarm Ankara Diizen Laboratuvarlarinda

MALDI-TOF MS analizi ile dogrulamasi yapilmistir (Resim 3.2.2).
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Resim 3.2.2. MALDI-TOF MS analizi ile tanimlanan Candida tropicalis M15

3.2.7. Agar kuyucuk difiizyon yontemi ile bitki ekstraktlarimin antifungal etkisinin

belirlenmesi

Tanimlamalar1 yapilan izolatlar nutrient broth’da 24 saat inkiibasyona birakilmigtir.
Inkiibe edilen aktif kiiltiirlerden 50 ul almarak potato dextrose agar’a ekim yapilmistir.
Test izolatiyla asilanmis olan besiyerlerinde 5 mm capmda kuyular agilmistir ve bu
kuyucuklara 200 mg/ml konsantrasyonlarindaki bitki ekstraktlarindan 100 pl
aktarilmistir. 30 °C’de 24 saat inkiibasyonu takiben antifungal aktivite, test
organizmalarina kars1t meydana gelen zon ¢aplar1 dlgiilerek kaydedilmistir. Testler ¢ift

paralel ¢calisilmis ve sonuglar zon alaninin ¢api cinsinden ifade edilmistir.

3.2.8. Mikrodiliisyon broth tekniginin uygulanmasi

Deney i¢in 24 tane U tipi seklinde olan mikrotitrasyon kuyucuklar1 (Brand)
kullanilmistir. Stok bitki ekstraktlarindan 1. kuyucuktan (1 mg/ml) baslayarak 7.
kuyucuga (10 mg/ml) kadar aktarilmistir. 1-10 mg/ml araliginda ekstrakt
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konsantrasyonu elde edildikten sonra, her bir kuyucuga 10’ar ul maya kiiltiiriinden ilave
edilmistir. Kuyucuklara besiyeri aktarilarak toplam hacim 1000 pl’ye tamamlanmistir.
Kontrol olarak sadece izolatlar ve besiyeri kullanilmistir (Resim 3.2.3). Mikrotitrasyon
plaklar1 30 °C’de 24 saat etiivde inkiibasyona birakilmistir. Testler ¢ift paralel olarak
calistlmistir. Inkiibe edildikten sonra plaklar ELISA plaka okuyucu ile 630 nm’de
okunarak maya yogunluklari belirlenmistir. Mayalarin iiremesini durduran en az

antifungal madde miktar1 yani MiK degerleri saptanmistr.

Resim 3.2.3. Lavandula stoechas ekstraktinm Candida albicans M7 izolatin
Mikrodiliisyon Broth teknigi ile etkisinin incelenmesi

3.2.9. LCsp tayin metodu

LCso tayin metodu ile belli bir zamanda, bitkisel ekstrakt igeren ortamda bulunan
mayalarm %50’sini 6ldiiren miktar hesaplanmistir. Toplam konsantrasyonlar1 1, 1,5, 2,
2,5, 5, 7,5 ve 10 mg/ml olacak sekilde hazirlanan konsantrasyonlarda, bitkisel ekstrakt

miktari artik¢a 6liim oran1 da artmaktadir.

3.2.10. istatiksel veri

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 21,0 programi kullanilarak analiz edilmistir [37]. Analizler, uygun tanimlayici
istatiklerle (sayi, yiizde olarak) sunulmustur [21]. Testler ¢ift paralel ¢alisiimis ve

ortalama sonuglar verilmistir.
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4. BOLUM

BULGULAR

Bu c¢alismamizda giiniimiiziin 6nemli hastalig1 olan maya enfeksiyonlarina neden olan
Candida albicans, Candida lusitaniae, Candida kefyr, Candida tropicalis ve
Cryptococcus laurentii izolatlarina karsi iilkemizde dogal olarak yetisen Origanum
minutiflorum, Lavandula stoechas, Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua ve Hibiscus

sabdariffa bitki ekstraktlarinin etkisi incelenmistir.

Denizli Devlet Hastanesi ve Acipayam Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuarina,
klinik bulgularla kandidemi, kandidiyaz, kandidoz ve mantar enfeksiyonu rahatsizlig
teshisi konularak gelen hastalara ait kan, idrar, gaita, vajen, serviks, balgam, tirnak ve
deri dokiintiisii 6rnekleri Nutrient broth (Merck KGaA) ve Potato dextrose agar (Merck
KGaA) besiyerlerine ekilerek 40 adet izolat elde edilmistir. Izolatlarn gram
boyamalarinin ardindan APl 20C AUX (biomerieux) testi ve MALDI-TOF MS yontemi

ile tanimlamalar1 yapilmstir.
4.1. Potato dextrose agar’dan maya izolasyonu

Kan, idrar, gaita, vajen, serviks, balgam, tirnak ve deri dokiintiisiinden alinan 6rnekler
bekletilmeden nutrient broth besiyerine ekimi gergeklestirilmistir. 30 °C’de etiivde 24
saat inkiibe edildikten sonra nutrient broth besiyerinde iireme olan Orneklerden 6ze
yardimu ile Potato dextrose agar besiyerine ekim gerceklestirilmistir. 30 °C’de etiivde
24 saat inkiibe edildikten sonra maya oldugu disiiniilen kolonilerden, tek koloni
alinarak tekrar ekim yapilip inkiibasyona birakilmistir. 30 °C’de 24 saat inkiibasyondan
sonra izolatlar degerlendirmeye alinmistir. Candida tiirleri, 6zellikle mantarlar igin rutin
kullanilan PDA besiyerinde 30 °C’de 24-48 saatte kirik beyaz veya krem renginde,
kivamli, genelde diizgiin yuvarlak (S koloni tipinde), karakteristik maya kokusu olan
koloniler olusturmusglardir. Resim 4.1.1‘de PDA besiyerinde koloni morfolojileri

gosterilmistir.
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Resim 4.1.1. Candida albicans M7 izolatinin PDA besiyerinde goriintiisii

4.2. izolatlarin tammlamalar

PDA’da iireyen kolonilerden izole edilen orneklerin 6nce gram boyalar1 yapilmistir.
Gram boyama sonucunda maya oldugu diisiiniilen 6rneklerden stok kiiltiir igin yatik
agar besiyerine ekimleri gergeklestirilmistir. APl 20 C AUX (BIOMERIEUX) testi ve
MALDI-TOF MS yontemi ile tanimlamalar1 yapilmustir.

4.2.1. Gram boyama ve APl 20C AUX (biomerieux) testi ile tanimlama

PDA’da 30 °C’de 24 saat inkiibasyondan sonra izolatlarin tanimlamalar1 i¢in gram
boyamalar1 yapilmistir (Resim 4.2.1). APl 20C AUX (biomerieux) testi yapilip, seritteki
bulaniklik durumlarma gore bilgisayar ortamimdaki programa girilip, sonuglar

almmustir.
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Resim 4.2.1. Candida lusitaniae M1 izolatinin gram boyas1 mikroskop goriintiisii

Kan, idrar, gaita, vajen, serviks, balgam, tirnak ve deri dokiintiisii 6rneklerinden izole
edilen izolatlarin gram boyamalarina gére mavi-mor renkte goriintii verenlerin gram (+)
oldugu, APl 20C AUX (biomerieux) testi tanimlamalarina gére de Candida albicans,
Candida lusitaniae, Candida kefyr, Candida tropicalis ve Cryptococcus laurentii

oldugu sonucuna varilmstir (Tablo 4.2.1).

Tablo 4.2.1. izolatlarin gram boyama ve API 20C AUX (biomerieux) tanimlama

sonugclar1

Ornek Izolatlar | G. boyama API 20C AUX (biomerieux) tammlamalar:
Idrar M1 Gram (+) Candida lusitaniae

Gaita M2 Gram (+) Candida albicans

Gaita M3 Gram (+) Candida albicans

Gaita M4 Gram (+) Candida albicans

Balgam M5 Gram (+) Candida albicans

Idrar M6 Gram (+) Candida albicans

Balgam M7 Gram (+) Candida albicans

Gaita M8 Gram (+) Candida albicans
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Idrar M9 Gram (+) Candida albicans

Kan kiiltiri | M10 Gram (+) Candida albicans
Gaita M11 Gram (+) Candida kefyr

Vajen M12 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Balgam M13 Gram (+) Candida albicans
Gaita M14 Gram (+) Candida kefyr

Idrar M15 Gram (+) Candida tropicalis
Serviks M16 Gram (+) Candida albicans
Idrar M17 Gram (+) Candida tropicalis
Vajen M18 Gram (+) Candida albicans
Serviks M19 Gram (+) Candida kefyr

Gaita M20 Gram (+) Candida kefyr

Balgam M21 Gram (+) Candida tropicalis
Idrar M22 Gram (+) Candida kefyr

Idrar M23 Gram (+) Candida kefyr

Vajen M24 Gram (+) Candida albicans
Ayak M25 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M26 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M27 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M28 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M29 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M30 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M31 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M32 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M33 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M34 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M35 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M36 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M37 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M38 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M39 Gram (+) Cryptococcus laurentii
Ayak M40 Gram (+) Cryptococcus laurentii
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4.3. Antifungal duyarhhk testleri

Candida albicans, Candida lusitaniae, Candida kefyr, Candida tropicalis ve
Cryptococcus laurentii izolatlarinin oceral (20 ml’lik ¢6zeltide 10 mg oksikonazol) ve
terbicil (30 ml’lik ¢ozeltide 300 mg terbinafin hidrokloriir) antifungal ilaglarina
duyarhiliklar1 agar kuyucuk diflizyon yontemi ile belirlenmis ve sonuglar Tablo 4.3.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.3.1. Maya izolatlarinin agar kuyucuk difiizyon yontemi ile yapilan antifungal
duyarlhlik sonuglar1.

Zon caplan*
Izolatlar Oceral Terbisil
Candida lusitaniae M1 26+0,8 21+0,6
Candida albicans M2 35+0,3 26+0,9
Candida albicans M3 30+0,7 25+0.,5
Candida albicans M4 32+0,6 26 + 0,4
Candida albicans M5 34+0,5 25+0,7
Candida albicans M6 37+£0,7 23+0,8
Candida albicans M7 24 £0.9 18+ 0,8
Candida albicans M8 44+11 25+0,5
Candida albicans M9 35+0,5 31+0,7
Candida albicans M10 21+£0.9 16 +£0,9
Candida kefyr M11 33+0,4 28 +0,7
Cryptococcus laurentii M12 33+0,6 26 + 0,6
Candida albicans M13 24 £04 17+ 0,5
Candida kefyr M14 35+0,4 27+ 0,8
Candida tropicalis M15 21 +£0.,7 15+ 0,6
Candida albicans M16 44 + 0,3 28+0,3
Candida tropicalis M17 35+0,9 37+0,6
Candida albicans M18 37+04 23+ 0,6
Candida kefyr M19 31+0.,8 26 + 0,6
Candida kefyr M20 40+ 0,5 29+£0,3
Candida tropicalis M21 36+0,7 26 +0,5
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Candida kefyr M22 41+1,2 35+0,9
Candida kefyr M23 37+04 35+0,8
Candida albicans M24 50+ 0,5 30+0,8
Cryptococcus laurentii M25 34+0,7 19+0,6
Cryptococcus laurentii M26 30+0,7 19+04
Cryptococcus laurentii M27 23+0,6 18+ 0,5
Cryptococcus laurentii M28 35+0,9 26 +0,8
Cryptococcus laurentii M29 31+£0,6 22 +0,4
Cryptococcus laurentii M30 29+04 22 +£0,7
Cryptococcus laurentii M31 33+0,5 22 +0,6
Cryptococcus laurentii M32 28 +0,7 23+0,5
Cryptococcus laurentii M33 32+0,9 24+11
Cryptococcus laurentii M34 32+0,7 24 +£0,5
Cryptococcus laurentii M35 30+0,9 22+ 0,4
Cryptococcus laurentii M36 29+ 0,5 23+0,8
Cryptococcus laurentii M37 27 +0,5 20+ 0,8
Cryptococcus laurentii M38 28+0,4 24 +£0,5
Cryptococcus laurentii M39 22+0,4 20+ 0,8
Cryptococcus laurentii M40 30+0,6 21+0,8

*Zon ¢aplart mm cinsinden verilmistir

Bu ¢aligmada, kullanilan antifungal ilaglara karsi Candida albicans M7, Candida
albicans M10, Candida albicans M13, Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii

M27 ve Cryptococcus laurentii M39 izolatlar1 yiiksek oranda direng gostermislerdir.
4.4. MALDI-TOF MS analizi ile tanimlama

APl 20C AUX (biomerieux) testi ile tanimlanan ve antifungal ilaglara en ¢ok direng
gosteren Candida albicans M7, Candida albicans M10, Candida albicans M13,
Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve Cryptococcus laurentii M39
izolatlarindan, Kkiiltiir plaklarma tek koloni ekimi yapilarak, Ankara Diizen
Laboratuvarlarma gonderilmistir. Izolatlarm Ankara Diizen Laboratuvarlarinda

MALDI-TOF MS analizi ile dogrulamas1 yapilmustir.
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4.5. Bitki ekstraktlarimin antifungal etkileri

Bu calismada, kullanilan antifungal ilaglara en ¢ok direng gdsteren Candida albicans
M7, Candida albicans M10, Candida albicans M13, Candida tropicalis M15,
Cryptococcus laurentii M27 ve Cryptococcus laurentii M39 izolatlarina kars1 Origanum
minutiflorum, Lavandula stoechas, Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua ve Hibiscus
sabdariffa bitki ekstraktlarmin antifungal etkisi incelenmis ve olusan zon caplari

milimetre cinsinden ifade edilmistir (Tablo 4.5.1).

Tablo 4.5.1. Bitki ekstraktlarmin, direngli izolatlara kars1 antifungal etkileri

Zon caplan*
Izolatlar | Cotinus Ceratonia Lavandula Hibiscus Origanum
coggygria siliqua Stoechas sabdariffa | minutiflorum
M7 16 + 0,8 25+ 0,7 14+0,9 17+0,8 21+0,6
M10 14+0,6 30+0,5 18+ 0,4 14+ 0,4 11+0.,6
M13 16+0,9 25+0,7 20+0,8 23+0,5 14+05
M15 14+05 26 +0,8 18+0,6 14+0,7 22+0.8
M27 28+ 1,0 35+0,5 32+0,7 43+0,9 41+0,8
M39 30+0,9 39+0,7 36+ 1,1 45+0,9 32+0,7

*Zon ¢aplart mm cinsinden verilmistir.

Calismada c¢oziicii olarak kullanilan metanoliin olusturdugu zon ¢aplar1 ¢ikarilarak

ekstraktlarin gercek zon degerleri verilmistir.

Antifungal deneylerin sonucuna gore; Candida albicans M7 izolatina en ¢ok etki eden
bitki ekstraktinin Ceratonia siliqua, en az etki eden bitki ekstraktlarinin ise Lavandula

stoechas ve Cotinus coggygria oldugu tespit edilmistir.

Antifungal deneylerin sonucuna gore; Candida albicans M 10 izolatina en ¢ok etki eden
bitki ekstraktinin Ceratonia siliqua, en az etki eden bitki ekstraktlarinin ise Origanum

minutiflorum ve Cotinus coggygria oldugu tespit edilmistir.

Antifungal deneylerin sonucuna gore, Candida albicans M13 izolatina en ¢ok etki eden
bitki ekstraktinin Ceratonia siliqua, en az etki eden bitki ekstraktlarinin ise Origanum

minutiflorum ve Cotinus coggygria oldugu tespit edilmistir.
41



Antifungal deneylerin sonucuna gore, Candida tropicalis M15 izolatina en ¢ok etki
eden bitki ekstraktinin Ceratonia siliqua, en az etki eden bitki ekstraktlarnm ise

Cotinus coggygria ve Hibiscus sabdariffa oldugu tespit edilmistir.

Antifungal deneylerin sonucuna gore, Cryptococcus laurentii M27 izolatina en ¢ok etki
eden bitki ekstraktinin Hibiscus sabdariffa, en az etki eden bitki ekstraktlarinin ise

Cotinus coggygria ve Lavandula stoechas oldugu tespit edilmistir.

Antifungal deneylerin sonucuna gore, Cryptococcus laurentii M39 izolatina en ¢ok etki
eden bitki ekstraktinin Hibiscus sabdariffa, en az etki eden bitki ekstraktlarmm ise

Cotinus coggygria ve Origanum minutiflorum oldugu tespit edilmistir.
4.6. % Oliim orani, MIK ve LCs degerleri

Candida albicans M7, Candida albicans M10, Candida albicans M13, Candida
tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve Cryptococcus laurentii M39 izolatlarma
kars1 denenen Origanum minutiflorum, Lavandula stoechas, Cotinus coggygria,
Ceratonia siliqua ve Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktlarmin 1-10 mg/ml araliginda yer

alan konsantrasyonlarmda % 6liim oranlar1, LCso ve MIK degerleri hesaplanmustir.

Yedi (1-10 mg/ml) farkli konsantrasyonda hazirlanan bitki ekstraktlarmm, Candida
albicans M7 izolat1 iizerine % Oliim orani, LCso ve MIK degerleri Tablo 4.6.1°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.6.1. Bitki ekstraktlarinin, Candida albicans M7 izolat1 tizerine % 6liim oranu,

LCso ve MIK degerleri
Candida albicans M7

Bitkiler Konsantrasyon % o6liim LCso degeri MIK degerleri

mg/ml mg/ml mg/ml

1 22

1,5 32

2 35 47 >10
Cotinus coggygria 2,5 51

5 65

7,5 70

10 75

1 41

15 45

2 48 2,2 >10
Ceratonia siliqua 2,5 55

5 69

7,5 82

10 95

1 14

1,5 21

2 29 59 >10
Lavandula stoechas 2,5 33

5 39

7,5 63

10 76

1 23

15 29

2 36 >10
Hibiscus sabdariffa 2,5 38 43

5 43

7,5 62

10 7

1 33

15 42

2 47
Origanum minutiflorum 2,5 57 2,9 >10

5 62

7,5 72

10 73
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Candida albicans M7 izolatina kars1 denenen Ceratonia siliqua bitki ekstraktmin 10

mg/ml konsantrasyonundaki Olim oraninin %100’e yakin oldugu tespit edilmistir
(Tablo 4.6.1).

Candida albicans M7 izolatina uygulanan, Cotinus coggygria bitki ekstraktmm 1-10
mg/ml araliginda yer alan 7 konsantrasyonda % olim oran1 %100°lik degere
ulagamamistir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % oliim oranlarinda dogru orantili
bir artis oldugu goézlenmistir. En yiiksek % 06liim oran1 10 mg/ml ile %75 oldugu, en

diisiik % 6liim oran1 1 mg/ml ile %22 oldugu Sekil 4.6.1de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.1. Cotinus coggygria bitki ekstraktmin 1-10 mg/ml’likk konsantrasyonlarmda
Candida albicans M7 izolatinin % 6liim oranlari

Candida albicans M7 izolatina uygulanan, Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin 1-10
mg/ml araliginda yer alan 7 konsantrasyonda % oOlim oram1 %100°lik degere
ulasamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % o6liim oranlarmda dogru orantili
bir artis oldugu gozlenmistir. En yiiksek % 6lim oram1 10 mg/ml ile %95 oldugu, en

diistik % Oliim oran1 1 mg/ml ile %41 oldugu Sekil 4.6.2°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.2. Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Candida albicans M7 izolatinin % 6liim oranlar1

Candida albicans M7 izolatina uygulanan, Lavandula stoechas bitki ekstraktinin 1-10
mg/ml araliginda yer alan 7 konsantrasyonda % oOlim oram1 %100°lik degere
ulasamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % o6liim oranlarmda dogru orantili
bir artis oldugu gbzlenmistir. En yiiksek % 6liim orani1 10 mg/ml ile %76 oldugu, en

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %14 oldugu S$ekil 4.6.3‘de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.3. Lavandula stoechas bitki ekstraktinmn 1-10 mg/m1’lik konsantrasyonlarinda
Candida albicans M7 izolatinin % 6liim oranlari
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Candida albicans M7 izolatina uygulanan, Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktinin 1-10
mg/ml araligimda yer alan 7 konsantrasyonda % Olim orant %100°lik degere
ulasamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % o6liim oranlarimda dogru orantili
bir artis oldugu gozlenmistir. En yiiksek % oOliim orani1 10 mg/ml ile %77 oldugu, en

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %23 oldugu Sekil 4.6.4°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.4. Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Candida albicans M7 izolatinin % 6liim oranlari

Candida albicans M7 izolatina uygulanan, Origanum minutiflorum bitki ekstraktinin 1-
10 mg/ml araliginda yer alan 7 konsantrasyonda % olim orant %100‘lik degere
ulasamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % o6liim oranlarmmda dogru orantili
bir artis oldugu gdzlenmistir. En yiiksek % Oliim orani1 10 mg/ml ile %73 oldugu, en

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %33 oldugu S$ekil 4.6.5°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.5. Origanum minutiflorum  bitki  ekstraktinin ~ 1-10  mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda Candida albicans M7 izolatinin % 6liim oranlar1

Candida albicans M7 izolat1 igin, Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua, Lavandula
stoechas, Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarmin, LCsg

degerlerinin 2,2-5,9 mg/ml araliginda oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.1).

Candida albicans M7 izolat1 igin, en diisiik LCsy degerine sahip bitki ekstraktinin
Ceratonia siliqua, en yiiksek LCsy degerine sahip bitki ekstraktinin ise Lavandula

stoechas oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.1).

Candida albicans M7 izolat1 igin, Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua, Lavandula
stoechas, Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarmin MiK

degerlerinin >10 mg/ml oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.1).

MIK degerleri ayn1 olan bitki ekstraktlarmim, LCso degerinin en diisiik oldugu bitkinin
Ceratonia siliqua oldugu Tablo 4.6.1°de goriilmektedir.

Yedi (1-10 mg/ml) farkli konsantrasyonda hazirlanan bitki ekstraktlarinin, Candida
albicans M10 izolat1 iizerine % &liim orani, LCso ve MIK degerleri Tablo 4.6.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.6.2. Bitki ekstraktlarinin, Candida albicans M10 izolati1 tizerine % 6liim orani,

LCso ve MIK degerleri
Candida albicans M10

Bitkiler Konsantrasyon % o6liim LCso degeri MIK degerleri
mg/ml mg/ml mg/ml
1 3
1,5 8
2 14

Cotinus coggygria 2,5 20 59 >10
5 33
7,5 67
10 92
1 48
15 50
2 65

Ceratonia siliqua 2,5 82 1,8 5
5 89
7,5 100
10 100
1 1
1,5 13
2 30

Lavandula stoechas 2,5 45 3,4 >10
5 56
7,5 74
10 90
1 22
15 29
2 36

Hibiscus sabdariffa 2,5 40 53 >10
5 55
7,5 70
10 83
1 8
15 16
2 19

Origanum minutiflorum 2,5 21 7,1 >10
5 45
7,5 56
10 62
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Candida albicans M10 izolatina kars1 denenen Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin 7,5
ve 10 mg/ml araliginda yer alan konsantrasyonlarmmda % Oliim oranlarmm %100

oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.2).

Candida albicans M10 izolatina uygulanan, Cotinus coggygria bitki ekstraktinin 1-10
mg/ml araligimda yer alan 7 konsantrasyonda % Olim orant %100°lik degere
ulasamamistir.1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % 6liim oranlarinda dogru orantili bir
artis oldugu gozlenmistir. En yiiksek % 6liim oran1 10 mg/ml ile %92 oldugu, en diisiik
% Oliim oran1 1 mg/ml ile %3 oldugu Sekil 4.6.6°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.6. Cotinus coggygria bitki ekstraktmin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarmda
Candida albicans M10 izolatinin % 6liim oranlar1

Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin 7,5 ve 10 mg/ml’ lik konsantrasyonlarinda Candida
albicans MI10 izolatinin %100 oldigi tespit edilmistir.  1-5 mg/ml’lik
konsantrasyonlarda ise % oOliim oranlarinda dogru orantili bir artis gbzlenmistir. En

diistik % 6liim oran1 1 mg/ml ile %48 oldugu Sekil 4.6.7°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.7. Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Candida albicans M10 izolatmin % 6liim oranlar1

Candida albicans M10 izolatina uygulanan, Lavandula stoechas bitki ekstraktinin 1-10
mg/ml araliginda yer alan 7 konsantrasyonda % oOlim oram1 %100°lik degere
ulasamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % o6liim oranlarmnda dogru orantili
bir artis oldugu gbzlenmistir. En yiiksek % 6liim oran1 10 mg/ml ile %90 oldugu, en

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %1 oldugu Sekil 4.6.8°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.8. Lavandula stoechas bitki ekstraktinm 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Candida albicans M10 izolatinin % 6liim oranlar1
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Candida albicans M10 izolatina uygulanan, Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktmm 1-10
mg/ml araligimda yer alan 7 konsantrasyonda % Olim orant %100°lik degere
ulasamamustir.1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % 6liim oranlarinda dogru orantili bir
artis oldugu gozlenmistir. En yiiksek % 6liim orani 10 mg/ml ile %83 oldugu, en diisiik
% oliim oran1 1 mg/ml ile %22 oldugu Sekil 4.6.9°da goriilmektedir.
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Sekil 4.6.9. Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Candida albicans M10 izolatinin % 6liim oranlar

Candida albicans M10 izolatina uygulanan, Origanum minutiflorum bitki ekstraktinin
1-10 mg/ml araliginda yer alan 7 konsantrasyonda % Olim orani1 %100°lLik degere
ulasamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % o6liim oranlarmda dogru orantili
bir artis oldugu gozlenmistir. En yiiksek % oOlim orani1 10 mg/ml ile %62 oldugu, en

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %8 oldugu Sekil 4.6.10°da goriilmektedir.
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Sekil  4.6.10. Origanum  minutiflorum  bitki ekstraktinin  1-10  mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda Candida albicans M10 izolatimin % O6lim
oranlar1

Candida albicans M10 izolat1 igin, Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua, Lavandula
stoechas, Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarmin, LCsg

degerlerinin 1,8-7,1 mg/ml araliginda oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.2).

Candida albicans M10 izolat1 i¢in, en diisiik LCsy degerine sahip bitki ekstraktinin
Ceratonia siliqua, en yiiksek LCso degerine sahip bitki ekstraktinin ise Origanum

minutiflorum oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.1).

Candida albicans M10 izolat1 i¢in, Cotinus coggygria, Lavandula stoechas, Hibiscus
sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarmin MiK degerlerinin >10 mg/ml
oldugu, Ceratonia siliqua bitki ekstraktmin MIiK degerinin 5 mg/ml oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4.6.2).

MIK degeri en diisiik olan Ceratonia siliqua bitki ekstraktmin LCsy degerinin de en
diisiik oldugu Tablo 4.6.2°de goriilmektedir.

Yedi (1-10 mg/ml) farkli konsantrasyonda hazirlanan bitki ekstraktlarmm, Candida
albicans M13 izolat1 iizerine 6liim oram, LCso ve MIK degerleri Tablo 4.6.3‘de

gosterilmistir.
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Tablo 4.6.3. Bitki ekstraktlarinin, Candida albicans M13 izolati iizerine % 6liim orani,

LCso ve MIK degerleri
Candida albicans M13

Bitkiler Konsantrasyon % o6liim LCso degeri MIK degerleri
mg/ml mg/ml mg/ml
1 0,8
1,5 10
2 15

Cotinus coggygria 2,5 18 50 >10
5 37
7,5 64
10 93
1 34
15 55
2 76

Ceratonia siliqua 2,5 95 2,0 2,5
5 100
7,5 100
10 100
1 16
1,5 22
2 33

Lavandula stoechas 2,5 40 4,6 >10
5 52
7,5 80
10 88
1 38
15 40
2 42

Hibiscus sabdariffa 2,5 43 3,8 >10
5 53
7,5 67
10 80
1 20
15 25
2 31

Origanum minutiflorum 2,5 33 6,1 >10
5 50
7,5 61
10 64
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Candida albicans M13 izolatina kars1 denenen Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin 5,
7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda % o6liim oranlarmin %100 oldugu tespit

edilmistir (Tablo 4.6.3).

Candida albicans M13 izolatina uygulanan, Cotinus coggygria bitki ekstraktinin 1-10
mg/ml araligimda yer alan 7 konsantrasyonda % Olim orant %100°lik degere
ulasamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % o6liim oranlarinda dogru orantili
bir artis oldugu goézlenmistir. En yiiksek % O6liim oran1 10 mg/ml ile %93 oldugu, en

diisiik % 6liim oran1 1 mg/ml ile %0,8 oldugu Sekil 4.6.11°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.11. Cotinus coggygria bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Candida albicans M13 izolatinin % 6liim oranlar1

Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin 5, 7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Candida albicans M13 izolatinn %100 o6ldigi tespit edilmistir. 1-2,5 mg/ml’lik
konsantrasyonlarda ise % oOliim oranlarinda dogru orantili bir artis gbzlenmistir. En

diistik % 6liim oran1 1 mg/ml ile %34 oldugu Sekil 4.6.12°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.12. Ceratonia siliqua bitki ekstraktmm 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Candida albicans M13 izolatinin % 6liim oranlar1

Candida albicans M13 izolatina uygulanan, Lavandula stoechas bitki ekstraktinin 1-10
mg/ml araliginda yer alan 7 konsantrasyonda % o6lim oram1i %100‘lik degere
ulasamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % o6liim oranlarinda dogru orantili
bir artis oldugu gbzlenmistir. En yiiksek % 6liim orani1 10 mg/ml ile %88 oldugu, en

diisiik % o6liim oran1 1 mg/ml ile %16 oldugu Sekil 4.6.13‘de goriilmektedir.
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Sekil  4.6.13. Lavandula  stoechas  bitki  ekstraktinin  1-10  mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda Candida albicans M13 izolatinin % &lim

oranlar1

Candida albicans M13 izolatina uygulanan, Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktmm 1-10

mg/ml araligimda yer alan 7 konsantrasyonda % Olim orant %100°lik degere

ulagamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % &lim oranlarinda dogru orantil
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bir artis oldugu gozlenmistir. En yiiksek % 6liim orani1 10 mg/ml ile %80 oldugu, en

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %38 oldugu Sekil 4.6.14‘de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.14. Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Candida albicans M13 izolatmin % 6liim oranlar1

Candida albicans M13 izolatina uygulanan, Origanum minutiflorum bitki ekstraktinin
1-10 mg/ml araliginda yer alan 7 konsantrasyonda % Olim orami %100°lik degere
ulasamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % o6liim oranlarmnda dogru orantili
bir artis oldugu gozlenmistir. En yiiksek % o6lim orani 10 mg/ml ile %64 oldugu, en

diisiik % o6liim oran1 1 mg/ml ile %20 oldugu Sekil 4.6.15°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.15. Origanum  minutiflorum  bitki ekstraktimm 1-10 mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda Candida albicans M13 izolatinin % &lim

oranlar1
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Candida albicans M13 izolat1 i¢in, Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua, Lavandula
stoechas, Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarmin, LCsg

degerlerinin 2,0-6,1 mg/ml araliginda oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.3).

Candida albicans M13 izolat1 igin, en diisiik LCsy degerine sahip bitki ekstraktinin
Ceratonia siliqua, en yiikksek LCso degerine sahip bitki ekstraktinin ise Origanum
minutiflorum oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.3).

Candida albicans M13 izolat1 igin, Cotinus coggygria, Lavandula stoechas, Hibiscus
sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarmm MIK degerlerinin >10 mg/ml
oldugu, Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin MIK degerinin 2,5 mg/ml oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4.6.3).

MIK degeri en diisiik olan Ceratonia siliqua bitki ekstraktmin LCso degerinin de en
diistik oldugo Tablo 4.6.3°de goriilmektedir.

Yedi (1-10 mg/ml) farkli konsantrasyonda hazirlanan bitki ekstraktlarinin, Candida
tropicalis M15 izolat:1 iizerine % &liim orani, LCso ve MIK degerleri Tablo 4.6.4¢de

gosterilmistir.
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Tablo 4.6.4. Bitki ekstraktlarmin, Candida tropicalis M 15 izolat1 tizerine % 6liim oran,

LCso ve MIK degerleri
Candida tropicalis M15

Bitkiler Konsantrasyon % o6liim LCso degeri MIK degerleri
mg/ml mg/ml mg/ml
1 44
15 47
2 51

Cotinus coggygria 2,5 55 59 >10
5 70
7,5 75
10 80
1 36
15 41
2 54

Ceratonia siliqua 2,5 66 2,0 75
5 83
7,5 85
10 100
1 17
1,5 29
2 32

Lavandula stoechas 2,5 35 4,6 >10
5 50
7,5 79
10 86
1 19
15 24
2 27

Hibiscus sabdariffa 2,5 30 54 >10
5 48
7,5 66
10 82
1 37
15 42
2 48

Origanum minutiflorum 2,5 49 3,0 >10
5 64
7,5 71
10 74
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Candida tropicalis M15 izolatina kars1 denenen Ceratonia siliqua bitki ekstraktiin 10
mg/ml’lik konsantrasyonunda % o6liim oraninin %100 oldugu tespit edilmistir (Tablo
4.6.4).

Candida tropicalis M15 izolatina uygulanan, Cotinus coggygria bitki ekstraktmm 1-10
mg/ml araligimda yer alan 7 konsantrasyonda % Olim orant %100°lik degere
ulagamamistir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % oliim oranlarinda dogru orantili
bir artis oldugu goézlenmistir. En yiiksek % O6liim oran1 10 mg/ml ile %80 oldugu, en

diisiik % 6liim oran1 1 mg/ml ile %44 oldugu Sekil 4.6.16°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.16. Cotinus coggygria bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Candida tropicalis M15 izolatinin % 6liim oranlari

Ceratonia siliqua bitki ekstraktmin 10 mg/ml’lik konsantrasyonunda Candida tropicalis
M15 izolatmm %100 6ldigi tespit edilmistir. 1-7,5 mg/ml’lik konsantrasyonlarda ise
% Oliim oranlarinda dogru orantili bir artis gézlenmistir. En diisiik % 6lim orani 1

mg/ml ile %36 oldugu Sekil 4.6.17°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.17. Ceratonia siliqua bitki ekstraktinm 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda

Candida tropicalis M 15 izolatinin % 6liim oranlar1

Candida tropicalis M15 izolatina uygulanan, Lavandula stoechas bitki ekstraktinin 1-10

mg/ml araliginda yer alan 7 konsantrasyonda % oOlim oram1 %100‘lik degere

ulagamamustir. 1-10 mg/ml’ lik konsantrasyonlarda % 6liim oranlarinda dogru orantili

bir artis oldugu gézlenmistir. En yiiksek % 6lim orani 10 mg/ml ile %86 oldugu, en

diisiik % o6liim oran1 1 mg/ml ile %17 oldugu Sekil 4.6.18‘de goriilmektedir.
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Sekil

4.6.18. Lavandula stoechas bitki ekstraktinin  1-10  mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda Candida tropicalis M15 izolatinin % 6lim

oranlar1

Candida tropicalis M15 izolatina uygulanan, Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktinin 1-10

mg/ml araligimda yer alan 7 konsantrasyonda % Olim orant %100°lik degere
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ulagamamistir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % oliim oranlarinda dogru orantili
bir artis oldugu gozlenmistir. En yiiksek % 6liim oran1 10 mg/ml ile %82 oldugu, en

diisiik % 6lim oran1 1 mg/ml ile %19 oldugu Sekil 4.6.19°da goriilmektedir.
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Sekil 4.6.19. Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktmm 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarmda
Candida tropicalis M15 izolatinin % 6liim oranlar1

Candida tropicalis M15 izolatina uygulanan, Origanum minutiflorum bitki ekstraktinin
1-10 mg/ml araliginda yer alan 7 konsantrasyonda % Olim orani %100°lik degere
ulasamamustir. 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarda % o6liim oranlarmnda dogru orantili
bir artis oldugu gdzlenmistir. En yiiksek % oOliim orani1 10 mg/ml ile %74 oldugu, en

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %37 oldugu Sekil 4.6.20°da goriilmektedir.
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Sekil 4.6.20. Origanum  minutiflorum  bitki  ekstraktinm  1-10  mg/ml’lik
konsantrasyonlarmmda Candida tropicalis M15 izolatmm % o6lim
oranlar1
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Candida tropicalis M15 izolat1 i¢in, Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua, Lavandula
stoechas, Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarinin, LCsg

degerlerinin 2,0-5,9 mg/ml araliginda oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.4).

Candida tropicalis M15 izolat1 igin, en diisiik LCso degerine sahip bitki ekstraktinin
Ceratonia siliqua, en yiiksek LCso degerine sahip bitki ekstraktinin ise Cotinus

coggygria oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.1).

Candida tropicalis M15 izolat1 i¢in, Cotinus coggygria, Lavandula stoechas, Hibiscus
sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarmm MIK degerlerinin >10 mg/ml
oldugu, Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin MIK degerinin 7,5 mg/ml oldugu tespit
edilmistir (Tablo 4.6.4).

MIK degeri en diisiik olan Ceratonia siliqua bitki ekstraktmin LCso degerinin de en
diisiik oldugo Tablo 4.6.4‘de goriilmektedir.

Yedi (1-10 mg/ml) farkli konsantrasyonda hazirlanan Dbitki ekstraktlarinin,
Cryptococcus laurentii M27 izolat1 iizerine % 6liim oran1, LCso ve MIK degerleri Tablo

4.6.5de gosterilmistir.
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Tablo 4.6.5. Bitki ekstraktlarinin, Cryptococcus laurentii M27 izolat1 iizerine % 6liim

orani, LCsp ve MiK degerleri

Cryptococcus laurentii M27

Bitkiler Konsantrasyon % o6liim LCso degeri MIK degerleri
mg/ml mg/ml mg/ml
1 17
15 23
2 29
Cotinus coggygria 2,5 36 4,0 5
5 64
7,5 100
10 100
1 55
15 59
2 68
Ceratonia siliqua 2,5 73 1,6 5
5 85
7,5 100
10 100
1 11
1,5 27
2 46
Lavandula stoechas 2,5 49 2,3 2,5
5 100
7,5 100
10 100
1 55
15 56
2 58
Hibiscus sabdariffa 2,5 62 1,0 2,5
5 100
7,5 100
10 100
1 58
1,5 63
2 69
Origanum minutiflorum 2,5 71 1,4 2,5
5 100
7,5 100
10 100
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Cryptococcus laurentii M27 izolatina karst denenen Cotinus coggygria, Ceratonia
siliqua, Lavandula stoechas, Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki
ekstraktlarinin 5-10 mg/ml araliginda yer alan konsantrasyonlarinda % 6liim oranlarinin

%100 oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.5).

Cotinus coggygria bitki ekstraktinin 7,5 ve 10 mg/ml’ lik konsantrasyonlarinda
Cryptococcus laurentii M27 izolatinin %100 6ldiigi tespit edilmistir. 1-5 mg/ml’lik
konsantrasyonlarda ise % oliim oranlarinda dogru orantili bir artis gdzlenmistir. En

diisiik % 6liim oran1 1 mg/ml ile %17 oldugu Sekil 4.6.21°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.21. Cotinus coggygria bitki ekstraktmnin 1-10 mg/ml araliginda yer alan
konsantrasyonlarinda Cryptococcus laurentii M27 izolatinin % O6lim
oranlar1

Ceratonia siliqua bitki ekstraktinn 7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Cryptococcus laurentii M27 izolatinin %100 6ldiigi tespit edilmistir. 1-5 mg/ml’ lik
konsantrasyonlarda ise % Olim oranlarinda dogru orantili bir artis gbzlenmistir. En

diistik % 6liim oran1 1 mg/ml ile %55 oldugu Sekil 4.6.22°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.22. Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Cryptococcus laurentii M27 izolatinin % 6liim oranlar1

Lavandula stoechas bitki ekstraktinin 5, 7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Cryptococcus laurentii M27 izolatinin %100 6ldigi tespit edilmistir. 1-2,5 mg/ml’lik
konsantrasyonlarda ise % oliim oranlarinda dogru orantili bir artis gdzlenmistir. En

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %11 oldugu Sekil 4.6.23’°de goriilmektedir.
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Sekil  4.6.23. Lavandula  stoechas  bitki  ekstraktimin  1-10  mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda Cryptococcus laurentii M27 izolatinin % 6liim

oranlar1

Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktmm 5, 7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarmda
Cryptococcus laurentii M27 izolatmm %100 6ldiigi tespit edilmistir. 1-2,5 mg/ml” lik
konsantrasyonlarda ise % Oliim oranlarinda dogru orantili bir artis gozlenmistir. En

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %55 oldugu Sekil 4.6.24°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.24. Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktmim 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarmda
Cryptococcus laurentii M27 izolatinin % 6liim oranlari

Origanum minutiflorum bitki ekstraktinin 5, 7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Cryptococcus laurentii M27 izolatinm %100 6ldiigi tespit edilmistir. 1-2,5 mg/ml’lik
konsantrasyonlarda ise % oliim oranlarinda dogru orantili bir artis gézlenmistir. En

diisiik % o6liim oran1 1 mg/ml ile %58 oldugu Sekil 4.6.25°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.25. Origanum  minutiflorum  bitki ekstraktim 1-10  mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda Cryptococcus laurentii M27 izolatinin % 6liim
oranlar1

Cryptococcus laurentii M27 izolat1 igin, Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua,

Lavandula stoechas, Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki
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ekstraktlarinin, LCso degerlerinin 1,0-4,0 mg/ml araliginda oldugu tespit edilmistir
(Tablo 4.6.5).

Cryptococcus laurentii M27 izolati igin, en diisitk LCsq degerine sahip bitki ekstraktinin
Hibiscus sabdoriffa en yiiksek LCso degerine sahip bitki ekstraktinin ise Cotinus

coggygria oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.1).

Cryptococcus laurentii M27 izolat1 i¢in Cotinus coggygria, Lavandula stoechas,
Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarmin MIK degerlerinin

sirasiyla 5, 5, 2,5, 2,5 ve 2,5 mg/ml oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.5).

MIK degeri diisiik olan Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktmin LCso degerinin de en
diisiik oldugo Tablo 4.6.5‘de goriilmektedir.

Yedi (1-10 mg/ml) farkli konsantrasyonda hazirlanan bitki ekstraktlarinim,
Cryptococcus laurentii M39 izolat1 iizerine % 6liim orani, LCso ve MIK degerleri Tablo

4.6.6°de gosterilmistir.
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Tablo 4.6.6. Bitki ekstraktlarmin, Cryptococcus laurentii M39 izolati {izerine % 6lim

orani, LCsp ve MIK degerleri

Cryptococcus laurentii M39

Bitkiler Konsantrasyon % o6liim LCso degeri MIK degerleri
mg/ml mg/ml mg/ml
1 36
15 39
2 44
Cotinus coggygria 2,5 50 2,1 2,5
5 100
7,5 100
10 100
1 78
15 81
2 82
Ceratonia siliqua 2,5 83 13 2,5
5 100
7,5 100
10 100
1 62
1,5 66
2 72
Lavandula stoechas 2,5 77 1,2 2,5
5 100
7,5 100
10 100
1 71
15 73
2 79
Hibiscus sabdariffa 2,5 82 0,6 2,5
5 100
7,5 100
10 100
1 26
15 51
2 53
Origanum minutiflorum 2,5 57 1,8 5
5 74
7,5 100
10 100
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Cryptococcus laurentii M39 izolatina karst denenen Cotinus coggygria, Ceratonia
siliqua, Lavandula stoechas, Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki
ekstraktlarinin 5-10 mg/ml araliginda yer alan konsantrasyonlarmda % 6liim oranlarinin

%100 oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.6).

Cotinus coggygria bitki ekstraktinin 5, 7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Cryptococcus laurentii M39 izolatinin %100 61digi tespit edilmistir. 1-2,5 mg/ml’lik
konsantrasyonlarda ise % oliim oranlarinda dogru orantili bir artis gdzlenmistir. En

diisiik % 6liim oran1 1 mg/ml ile %36 oldugu Sekil 4.6.26’de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.26. Cotinus coggygria bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Cryptococcus laurentii M39 izolatinin % 6liim oranlari

Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin 5, 7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Cryptococcus laurentii M39 izolatinin %100 61digi tespit edilmistir. 1-2,5 mg/ml’lik
konsantrasyonlarda ise % oliim oranlarinda dogru orantili bir artis gézlenmistir. En

diistik % 6liim oran1 1 mg/ml ile %78 oldugu Sekil 4.6.27°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.27. Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda

Cryptococcus laurentii M39 izolatinin % 6liim oranlari

Lavandula stoechas bitki ekstraktinin 5, 7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda

Cryptococcus laurentii M39 izolatinin %100 6ldiigi tespit edilmistir. 1-2,5 mg/ml’lik

konsantrasyonlarda ise % oliim oranlarinda dogru orantili bir artis gézlenmistir. En

diisiik % o6liim oran1 1 mg/ml ile %62 oldugu Sekil 4.6.28 de goriilmektedir.
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Sekil

4.6.28. Lavandula stoechas  bitki ekstraktinin  1-10  mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda Cryptococcus laurentii M39 izolatiin %
Oliim oranlar1

Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktinin 5, 7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda

Cryptococcus laurentii M39 izolatinin %100 61diiga tespit edilmistir. 1-2,5 mg/ml’lik
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konsantrasyonlarda ise % o6liim oranlarinda dogru orantili bir artis gdzlenmistir. En

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %71 oldugu Sekil 4.6.29°de goriilmektedir.
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Sekil 4.6.29. Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktinin 1-10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Cryptococcus laurentii M39 izolatinin % 6liim oranlari

Origanum minutiflorum bitki ekstraktinin 7,5 ve 10 mg/ml’lik konsantrasyonlarinda
Cryptococcus laurentii M39 izolatinin %100 &61diigii tespit edilmistir. 1-5 mg/ml’lik
konsantrasyonlarda ise % oliim oranlarinda dogru orantili bir artis gdzlenmistir. En

diisiik % oliim oran1 1 mg/ml ile %26 oldugu Sekil 4.6.30°da goriilmektedir.
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Sekil 4.6.30. Origanum minutiflorum  bitki ekstraktmnin  1-10  mg/ml’lik
konsantrasyonlarinda Cryptococcus laurentii M39 izolatinin % 6liim
oranlar1

Cryptococcus laurentii M39 izolat1 i¢in, Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua,
Lavandula stoechas, Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki

ekstraktlarinin, LCsp degerlerinin 0,6-2,1 mg/ml araliginda oldugu tespit edilmistir
(Tablo 4.6.6).

Cryptococcus laurentii M39 izolati igin, en diisiik LCs degerine sahip bitki ekstraktinin
Hibiscus sabdoriffa en yiiksek LCsy degerine sahip bitki ekstraktinin ise Cotinus

coggygria oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.1).

Cryptococcus laurentii M39 izolat1 i¢in Cotinus coggygria, Lavandula stoechas,
Hibiscus sabdoriffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarmin MIK degerlerinin

sirastyla 2,5, 2,5, 2,5, 2,5 ve 5 mg/ml oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.6.6).

MIK degeri diisiik olan Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktmin LCsg degerinin de en
diisiik oldugu Tablo 4.6.6°da goriilmektedir.
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5. BOLUM

TARTISMA, SONUC VE ONERILER

WHO (Diinya saglik orgiitii)’nun 91 iilkede yaptigi arastirmaya gore, tibbi amagl
kullanilan bitki sayisinin yaklasik 20,000 oldugu ve diinyada bu tibbi bitkilerin yaklasik
500 kadarinin iiretiminin ve kiiltiiriiniin yapildigi, Tiirkiye’de ise tibbi amagli kullanilan
bitki sayismin ¢ok olmasma ragmen kayitl tibbi bitki sayisinin yaklasik 140 kadar
oldugu bilinmektedir [1].

Tiirkiye’nin ii¢ fitocografik boélgenin kesistigi bir alanda bulunmasi, ¢esitli iklim
tiplerinin etkisi altinda kalmas1 ve Giiney Avrupa ile Giiney Bat1 Asya arasinda koprii
olusturmasi, Anadolu’nun orjin farkligma merkezi olmasina, flora gesitliligi bakimindan
zengin olmasina ve bir¢ok endemik bitkinin yetismesine olanak saglamistir [1,2,3].
Anadolu’da tarih boyunca bitki 6ziitlerinin ¢ikartilarak ¢esitli hastaliklarin tedavisinde

kullanilmasinda bu 6zellikler en 6nemli etkendir [2].

Giiniimiizde, 6zellikle gelismekte olan tilkelerde niifusun %80’ saghk ihtiyaglarini ilk
asamada tibbi bitkilerden saglamaktadir. Gelismis iilkelerde regete ile satilan ilaglarin
%25°1 bitkisel kokenli ilaglardir. Bitkiler, bu nedenle ila¢ endiistrisinin AR-GE
programlarinda ciddi bir oneme sahiptir ve yan etkisi en az olabilecek dogal ilaglarin
ham maddelerine yonelik caligmalar yapilmaktadir [2]. Bu calismada mantar
enfeksiyonlarina yol agan ve mevcut antifungal ilaglara diren¢ kazanma yetenegindeki
mayalara karsi bitkisel ekstraktlarin etkileri incelenerek yeni bitkisel antifungallerin
kesfi amaglanmigtir. Denizli Devlet Hastanesi ve Acipayam Devlet Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarindan izole edilen 40 izolatin oceral ve terbisel’e
duyarliliklar1 belirlenmistir ve ilaglara direng gosteren izolatlar {izerinde bitkisel
ekstraktlar denenmistir. 2013-2015 yillarinda yapilan bu ¢alismamizda izole edilen 40
adet maya izolatinin %42,5’i Cryptococcus laurentii, %32,5’i Candida albicans, %15’i
Candida kefyr, %7,5’u Candida tropicalis, %2,5 Candida lusitaniae oldugu
saptanmistir. Calismamiz Tiirkiyede yapilan diger calismalarla karsilastirildiginda
farklilik gostermektedir. Bu ¢alismada %42,5 oraniyla en ¢ok izole edilen tiir

Cryptococcus laurentii olmustur.
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Bu izolatlardan balgam, kan ve vajen orjinli olanlarin geneli Candida albicans, gaita
orjinli olanlarin geneli Candida kefyr, idrar orjinli olanlarin geneli Candida albicans ve
Candida tropicalis, deri orjinli olanlarm geneli Cryptococcus laurentii oldugu tespit
edilmistir. Aynali’in 2010 y1linda yaptig1 caligmada izole edilen izolatlarin idrar kokenli
olanlarmm %22’in Candida albicans ve %10’ un Candida tropicalis, vajen kokenli
olanlarin %2’in Candida albicans, balgam kokenli olanlarin %11’in Candida albicans
ve kan kokenli olanlarin %6’1in Candida albicans oldugu saptanmistir [62]. Yiicesoy ve
arkadaslarinin 1998 yilinda 67 saghkhi ve 23 yogun bakim hastalarmin gaitalarini
inceleyerek yaptiklar1 ¢alismada Candida kefyr %5,4 enfeksiyon etkeni olarak
saptanmistir  [63]. Kantarcioglu ve arkadasmin 2003 ylinda yaptigi c¢alismada
Tiirkiye’de gectigimiz 50 yilda bildirilmis 41 kriptokokkoz olgusunun %2,4’lin deri
kaynakli oldugu belirtilmistir [64].

Nozokomiyal ve toplumsal kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarma neden olan
mikroorganizmalar arasinda maya tiirleri %8-10 oraninda goriiniirken, kan dolasimi

enfensiyonlarmda en ¢ok izole edilen 4. etken olarak bildirilmektedir [4,13].

Diinyanin her tarafinda sik olarak goriilen yiizeyel mantar enfeksiyonlar: tiim deri

hastaliklarinin %4-8’ini olusturmaktadir [65].

Nozokomiyal ve toplumsal kaynakli maya enfeksiyonlarina neden olan tiirlerin dagilimi
ve antifungal ilaglara direng profilleri lilkeden iilkeye, sehirden sehire hatta ayni sehrin

farkli saglik kuruluslar1 arasinda bile farkliliklar gosterebilmektedir [9].

Cografi ve mevsimsel O6zelliklere bagl olarak diinyanin degisik bolgelerinde farkli
dermatofit florast bulunur ve zamanla bu flora degiskenlik gosterebilir. Bu

epidemiyolojik degisim Tiirkiyede’de gozlenmektedir [65].

Tiimer tarafindan 2009-2011 yillarinda yapilan ¢alismada: Harran Universitesi
Arastirma Hastanesi’nin degisik kliniklerinden Mikrobiyoloji laboratuvar’’ na
gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 175 Candida izolat1 germ tiip testi,
musir unu tween 80 agar, APl 20C AUX maya identifikasyon sistemi ve VITEK 2
compact sistem kullanilarak tiplendirilmistir. Calismaya alinan 175 Candida izolatinin

11471 (%65,1) idrar, 42°si (%24) kan, 8’si (%4,6) balgam, 7°si (%4) endotrakeal, 4’
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(%2,3) yaradan izole edilmistir. Klinik 6rneklerden izole edilen Candida izolati arasinda
en sik saptanan tir 102 izolatla (%58,2) Candida albicans olup bunu sirasiyla 31
Candida tropicalis (%17,6), 17 Candida parapsilosis (%9,6), 13 Candida glabrata (%
7,4), 3 Candida kefyr (%1,8), 3 Candida krusei (%1,8), 2 Candida lusitaniae (%1,2), 1
Candida famata (%0,6) izolat1 izlemistir [10].

Ozpergin tarafindan 2007-2011 yillarinda yapilan ¢alismada: Istanbul Tip Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilimdali, Mikoloji Bilim Dali’na rutin
inceleme amaciyla gonderilen sistemik mikoz kuskulu hasta 6rneklerinden izole edilen
100 adet Candida izolat1 geleneksel yontemler ve API 20C AUX maya identifikasyon
sistemi ile tiplendirilmistir. Izole edilen 100 Candida izolatimm %54’ii Candida
albicans, %21’i Candida parapsilosis, %12’si Candida glabrata, %7’si Candida
tropicalis, %3’ Candida krusei, %1’i Candida lusitaniae, %1’i Candida kefyr, %1’i

Candida pelliculosa oldugu saptanmistir [16].

Tungoglu tarafindan 2009 yilinda yapilan calismada: Tokat bolgesinde goriilen
dermatifoz etkenlerinin tiir dagilimin belirlenmesi ve bu izolatlarm antifungal ilaglara
kars1 in vitro etkinliginin arastirildigi ¢alismada izole edilen 195 izolat ¢esitli kimyasal
testlerle tiplendirilmistir. izole edilen 195 izolatin %71,3’ii Tinea unguim, %11,3’ii
Tinea pedis, %8,7’i Tinea corporis, %4,1’i Tinea inguinalis, %3,6’1 Tinea manuum, %

1’i Tinea faciei oldugu saptanmistir [66].

Melikoglu tarafindan 2007-2009 yillarinda yapilan c¢alismada: Dermatofitozlu
hastalarda bu enfeksiyonlarm ozelliklerini ve etkenlerini tespit etmek ve son yillarda
Erzurum ve g¢evresinde dermatofitoz etkenleri hakkinda fikir sahibi olmak amaciyla
yapilan caligmaya 367 dermatifozlu hasta dahil edilmistir ve dermatofitler ¢esitli
kimyasal ve fizyolojik testlerle tiplendirilmistir. izole edilen drneklerin %41,5°i Tinea
pedis, %29,2°i Tinea unguim, %9,9’u Tinea capitis, %7,2’i Tinea inguinalis, %6,1” i
Tinea corporis, %3,6’1 Tinea manum, %2’i Tinea facialis, %0,5’i Tinea barta oldugu
saptanmistir. Bu c¢alismada 15-30 yil Oncesine gore Erzurum ve bdlgesinde

dermatifozlar ve etkenlerinde degisiklikler oldugu sonucuna varilmstir [67].

Maya enfeksiyonlarinda hastalarda saptanan risk faktorleri arasinda antibiyotik

kullanimi, kronik hastalik, parenteral beslenme, santral vendz kateter, {iriner kateter,
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malinite, cerrahi girisimler, hemodiyaliz, immiinsupresif tedavi, streroid kullanima,
mekanik ventilasyon, diyabetes mellitus, hiv enfeksiyonu, sigara, ilerleyen yas, genetik
faktorler, anormal tirnaklar, daha 6nce mantar enfeksiyonu hikayesi, hastanede yatis
sliresinin uzamast, travmatik kanama, ¢evreden kaynakli, askerlik, erkek cinsiyet, diisiik

egitim diizeyi, toplu yasam ve hayvan beslemek oldugu distiniilmektedir.

Sen tarafindan 2010 yilinda yapilan calismada: istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nin ¢esitli kliniklerinde yatarak tedavi goren hastalarm,
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen kan kiiltiiri
orneklerinden izole edilen toplam 50 sus YST identifikasyon kartlar1 ve VITEK 2
otomatize sistemi ile tiplendirilmistir. Izole edilen 6rneklerin gelisiminde en sik goriilen
risk faktorlerinin genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%97,9), idrar katateri (%75,5),
santral vendz kateter varhigi (%69,4), cerrahi girisimler (%63,3), parenteral beslenme

(%55,1) olarak saptanmustir [4].

Karakadioglu tarafindan 2012-2013 yillarinda yapilan c¢alismada: Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesin’de yatarak tedavi alan 18 yas iistii hastalardan
izole edilen 100 izolat germ tiip, misir unu-tween 80 agar, yalanci hif ve API 20C AUX
sistemi ile tiplendirilmistir. izole edilen &rneklerin gelisiminde en sik goriilen risk
faktorlerinin antibiyotik kullanimi (%99), kronik hastalik (%94), iiriner katater (%90),
parenteral beslenme (%45), santral venoz kateter (%39), mekanik ventilasyon (%38),
triner sistem anomolisi (%34), diyabetes mellitus (%33), malinite (%32), cerrahi
girisimler (%27), kronik bobrek yetmezligi (%23), hemodiyaliz (%14), immiinsupresif
tedavi (%12), steroid kullanimi (%10) olarak saptanmustir [68]

Bu c¢alismada izole edilen orneklerin gelisiminde goriilen risk faktorlerinin toplumsal
yasam (%40), antibiyotik kullanimi (%35), kronik hastalik (9%12,5) ve liriner sistem
anomolisi (%12,5) olarak saptanmistir. Bizim c¢alismamiz Tirkiyede yapilan diger

caligmalarla karsilastirildiginda risk faktorlerinde benzerlikler gortilmiistiir.

Uckan tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢alismada: Basta en yakin saglik danismani olan
eczacilar olmak fiizere tiim saglk personeline yiizeyel mikoz etkenleri, klinik ve
morfolojik ozellikleri acik¢a belirtilerek taniya yonelik ipuclar1 verilmeye ¢alisilmistir.

Bu ¢aligmada dermatofit gelisiminde en sik goriilen risk faktorlerinin askerlik, tekstil
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fabrikasinda ¢alisma, ¢ift¢ilik, orman is¢iligi, diyabet, HIV enfeksiyonu, romatoid artrit
diizeyi, yaslilik, erkek cinsiyet, diisiik egitim diizeyi, yatakhanede yasam ve hayvan
besleme olarak bildirilmistir [65].

Melikoglu tarafindan 2007-2009 yillarinda yapilan ¢alismada: 367 dermatifozlu hastada
dermatofit gelisiminde en sik rastlanan risk faktorlerinin %38,8’1 ileri yas, %23,7’sinde

hayvan temasi ve %21,2’inde ise kirsal yasam anamnezisi oldugu saptanmstir [67].

Uslu ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda yapilan c¢alismada: Tinea pedis
enfeksiyonlarindan sorumlu etken patojenlerin sikligini ve ii¢ farklh klinik tipteki
dagilimlarin1 belirlemeye calismislardir. Bu c¢alismada dermatofit gelisiminde en sik
goriilen risk faktorlerinin iklim kosullar1 ve giyim tarzi ve aligkanliklarinin iligkili

oldugu saptanmustir [69].

Bizim ¢alismamizda da en ¢ok ayak kokenli mayalardan Cryptococcus laurentii izole
edilmistir ve gelen hastalarin yiiksek oranda 6grencilerden olustugu goriilmiistiir. Bu
durumdan yola ¢ikarak Ogrencilerin biiyilk bir kisminin yurtlarda yasadigi

Ongoriildiigiinden giyim tarzi ve aligkanliklariyla baglantili oldugu diisiiniilmektedir.

Antifungallerin tedavi amag¢l uygulanmalar1 1950 yillarinda baglamistir ancak sayica

artiglar1 antifugal enfeksiyonun hizi ile ayni1 orantida olmamuistir [70].

Ik olarak azol ve polyen izole edilmistir [71]. 1959 yilinda klasik-amfoterisin-B, 1969
yilinda mikonazol ve klotrimazol, 1970’li yillarin sonunda mikonazol intraventz ve
1980’li yillarin basinda ise flukonazol, itrakonazol ve terbinafin kullanima girmistir
[71]. Gelistirilen bu antifungal ilaglarin etki spektrumlarindaki yetersizlik, ila¢ direnci,
toksisite ve ila¢ etkilesimleri maya enfeksiyonlarinda bu ilaglarin kullanimi kisitlamistir
ve arastirmacilart mevcut ilaglarda yeniliklere ve farklt mekanizmalar1 kullanan yeni
antifungal ilaglarin kesfine yoneltmistir [71,72]. 1996 yilinda amfoterisin-B
(lipozomal), 2000’lerde kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin, 2002 yilinda
vorikonazol ve 2006 yilinda posakonazol yeni antifungaller olarak kullanilmaya

baglanmistir [71,72].

Amfoterisin-B genis spektrumlu antifungal bir ilagtr [73]. Invazif mantarlarin

tedavisinde altin standart olarak kullanilan, toksik etkilerinden dolayir yan etkileri
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azaltilmis lipozomal amfoterisin-B, amfoterisin-B lipid kompleksi ve amfoterisin-B
kolloidal dispersiyon olmak tizere 3 farkli gelismis formu bulunmaktadir [70]. Son
yillarda gelistirilmis  vorikonazol, posakonazol, kaspofungin, mikafungin ve
anidulafungin  antifungalleri  amfoterisin-B’nin  etkisiz  oldugu  zamanlarda
kullanilmaktadir ve vorikonazol azol grubu antifungaller arasinda etki spektrumu en
genis ilagtir [71,73]. Vorikonazol ve posakonazol flukonazole direngli Candida albicans
ve Candida krusei dahil Candida spp., itrakonazole ve amfoterisin-B’ye direngli
Aspergillus spp., Scedosporium spp. ve Fusarium spp. gibi patojenlerde etkili genis
spektrumlu bir antifungaldir [73].

Candida enfeksiyonlarmin direncindeki artis karsisinda Amerika, Avrupa ve
Japonyadan 22 bilim insanmin katilimiyla, kandidemi, kandidiiri, kronik sistemik
kandida hastaliklartyla ilgili kandida enfeksiyonlarinin énlenmesi ve tedavisi konulu bir
konferans gergeklestirilmistir [74]. Bu konferansta bazi galigmalarda flukonazoliin
profilaksi amaciyla kullanimin derin mikoz enfeksiyonlarinda etkili oldugu ancak baska
bir ¢alismada non-albicans Candida tiirleriyle ve Aspergillus grubu mantarlardan olusan
enfeksiyonlarda etkisiz oldugu bildirilmistir [71,74]. Itrakonazol profilaksi ile ilgili
aragtirmalarda ise, Candida albicans ve Aspergillus enfeksiyonlarini azaltirken, non-
albicans olan Candida galabrata, Fusarium ve Mucorales ve bazi Aspergillus tiirleri
enfeksiyonlarinda artis oldugu goriilmiistiir [73,74]. Notrepenik hastalarda yiizeyel ve
sistematik enfeksiyonu Onlemek i¢in flukonazol etkili bulunmakta fakat flukonazol
profilaksisi almissa veya flukonazol uzun siireli kullanilmigsa tedavi i¢in amfoterisin-B
lipozomal veya kaspofungin kullanilmalidir ¢iinkii flukonazol hastada daha az duyarli

ya da direngli Candida enfeksiyonlar1 gelismesine yol agmaktadir [73,74,75].

Kuzey ve Latin Amerika’da kandidemi hastalarindan 3 yillik bir ¢alisgmanm sonucunda
izole edilen mayalarin %54’in Candida albicans, %16’in Candida glabrata, %15’in
Candida parapsilosis, %8’in Candida tropicalis, %1,6’in Candida krusei ve %4,6’n
diger Candida tiirleri oldugu bildirilmistir. Calisma sonucunda azol grubu antifungallere
Candida albicans ve Candida dubliniensis’in en duyarl iki tiir, Candida parapsilosis,
Candida lusitaniae ve Candida quilliermondi’in genellikle duyarli, Candida glabrata,
Candida tropicalis’in duyarhiliklarmm azaldigi, Candida krusei’in ise direngli oldugu
bildirilmistir [70].
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Uchida ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada: Cesitli patojenik mantarlara
(Aspergillus sp., Fusium sp.) kars1 itrakonazol, flukonazol ve amfoterisin-B’nin
posakonazolle karsilastirilmasi yapilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda tiim ilaglarin
patojen liremesini durdurdugu ve en etkili antifungalin posakonazol oldugu saptanmistir
[76].

Mora-Duarte ve arkadaslarmmn 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada: Invazif Candida
enfeksiyonlarinda kaspofungin ve amfoterisin-B antifungallerini karsilastirmiglardir.
Calismaya 239 hasta dahil edilmistir. Calisma sonucunda kaspofungin ile tedavi edilen
hastalarda %73,4 basari, amfoterisin-B ile tedavi edilen hastalarda ise %61,7 basar1 elde
edilmistir [77].

Walsh ve arkadaglarinin 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada: Notropeni ve kalici ates
bulunan hastalarda amprik antifungal tedavi igin lipozomal amfoterisin-B ile
kaspofungini karsilastrmak amaciyla 1095 hastayr c¢alismaya almislardir. Bu
hastalardan 556°na lipozamal amfoterisin-B, 539’na kaspofungin verilmistir. Lipozomal
amfoterisin verilen hastalarda %33,7, kaspofungin verilen hastalarda %33,9 basar1 elde
edilmistir. Bu sonuglara gore kaspofunginin, lipozomal amfoterisin-B ile tedavi edilen

hastalara gore daha basarili oldugu saptanmustir [78].

Cornely ve arkadaslarmin 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada: Notropenili hastalarda
flukonazol, itrakonazol ve posakonazolii profilaksi olarak arastirmislar ve ¢alismalarma
304 hastayr dahil etmislerdir. Kemoterapi alan bu hastalarda ¢aligma sonunda invazif

fungal enfeksiyonu gelismesi engellenmisdir [79].

Diinya genelinde antifungal hastaliklar ve tedavilerinde kullanilan ilaglar incelendiginde
en ¢ok karsilagilan hastaliklarin nétropeni kaynakli mantar enfeksiyonlari, Aspergillus
sp. ve Candida sp. neden oldugu enfeksiyonlar, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 ve
invazif mantar enfeksiyonlar1 oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu hastaliklarin tedavisinde
en ¢ok tercih edilen antifungal ilaglarin flukonazol, itrakonazol, posakonazol,
kaspofungin, amfoterisin-B ve vorikonazol oldugu yapilan ¢alismalardan belirlenmistir.
Bu antifungallerin i¢inde en basarili olanlari posakonazol, kaspofungin ve vorikonazol

oldugu diistiniilmektedir.
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Kuzucu ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptiklar1 calismada: Yogun bakim hastalarinda
invazif kateter, endotrakeol tiip uygulamasi sebebiyle maya enfeksiyonu gelismistir.
Hastalardan %52 ile en ¢ok Candida albicans izole edilmistir. Tedavide amfoterisin-B
ve flukonazol kullanilmistir. Amfoterisin-B’nin MiK degeri oldukea diisiik bulunmus

ve flukonazoliin duyarliligi %96 olarak bulunmustur [80].

Ozbek ve arkadaslarmin 2009-2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada: Dicle Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon Klinigin’den gelen hasta
orneklerinden izole edilen 55 izolat incelemeye almmustir. Calismada izole edilen
izolatlarin %56,36’s1 Candida albicans, %30,9’u Candida parapsilosis, %5,45’i
Candida tropicalis, %3,63’ii Candida dupliniensis, %1,81’i Candida glabrata ve %
1,81°1 Candida guilliermondi olarak saptanmistir. Antifungal duyarlilik testlerinde ise
amfoterisin-B ve flusitozine diren¢ gézlenmezken, flukonazole %1,81, vorikonazole %

3,63 oraninda direng gozlenmektedir [81].

Oztiirk ve arkadaslarinm 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada: Kan kiiltiirlerinden izole
edilen Candidalarin tiir diizeyinde tanimlanarak antifungal duyarliliklarinin arastirilmasi
hedeflenmistir. Izole edilen 36 izolatin %53’i Candida albicans, %30’u Candida
parapsilosis, %5,5’i Candida tropicalis, %3’ Candida crusei ve %3’ti Candida kefyr
olarak saptanmustir. izolatlarin tamamu amfoterisin-B’e duyarli olarak test edilmis,
flusitozin i¢in Candida glabrata izolatinda %3’liikk direng gozlenmistir. Vorikonazole
Candida albicans’larm %8’lik direng olusturdugu, diger tiim tiirlerin ise duyarl oldugu
tespit edilmistir. Flukonazol i¢in Candida krusei %3’lik, Candida albicans %20’lik
diren¢ gdzlenmistir. Itrakonazol i¢in ise Candida glabrata ve Candida krusei
izolatlarmin tamaminda direng gézlenirken, Candida tropicalis i¢in %50’lik, Candida

albicans i¢in %58’lik bir direng tespit edilmistir [82].

Bilgili ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada: Tinea pedis tedavisinde oral
terbinafin ve itrakonazoliin etkinligini ve giivenirligini degerlendirmek amaciyla Tinea
pedis tanist konan 60 hastayr ¢aligmaya aldilar. Hastalar1 iki guruba ayirip, birinci
guruba terbinafin, ikinci guruba itrakonazol tedavisi verdiler. Tedavi sonunda terbinafin
gurubunda basar1 oram1 %89,3, itrakonazol gurubunda basar1 oran1 %84,6 olarak

saptanmustir [83].
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Tiirkiye genelinde antifungal hastaliklar ve tedavilerinde kullanilan ilaglar
incelendiginde en ¢ok karsilasilan hastaliklarin hematolojik malignite, akut 16semi, akut
myeloid 16semi, notropeni, kronik hastaliklar gegmislerinde antifungal tedavi alma, ileri
yas ve yatis siirelerinde uzama yatmakta oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu hastaliklarin
tedavisinde en ¢ok tercih edilen antifungallerin amfoterisin-B, vorikonazol,
kaspofungin, posakonazol, flukonazol, terbinafin, itrakonazol ve flusitozin oldugu
yapilan c¢aligmalardan belirlenmistir. Bu antifungallerden en basarili olanlarin

amfoterisin-B, kaspofungin, terbinafin, flusitozin oldugu diistiniilmektedir.

Bu c¢aligmada antifungal duyarlilik testleri i¢in Tiirkiyede yaygin kullanilan ve etki
mekanizmasi genis olan oceral (20 ml’lik ¢6zeltide 10 mg oksikonazol) ve terbicil (30

ml’lik ¢cozeltide 300 mg terbinafin hidrokloriir) antifungal ilaclar1 kullanilmistir.

Terbisil Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea kruris, kandididasis ve ¢esitli mantarlarin
tedavisinde kullanilir. Dermatiaceous fungi, Aspergillus sp. , Blastomyces dermatitidis,
Histoplasma capsulatum, Trichophyton, Epidermophyton ve Candida cinsi patojen

mayalara ve bir¢ok kiif ve dimorfik mantarlara kars: etkilidir [84].

Terbisil etkilenen bolgeye ve gevresine giinde 1-2 defa uygulanmalidir. Tedavi siiresi,
enfeksiyonun yeri ve yaygmlik derecesine gére degisebilir. Tedavi siiresi 4 haftayi

gecmemelidir [30].

Terbisil antifungal ilacinda goriilen yan etkiler tahris edici, deride iritasyon ve
hassasiyet, kabuklanma, deri rengi bozuklugu, cilt kurulugu, kasmnma, mide bulantisi,

diyare ve karn agrisi’dir [85,86].

Karaciger ve bobrek bozuklugu olan hastalarda terbisil antifungal ilaci kullanilirken

daha dikkatli olunmalidir [86].

Oceral imidazol tiirevi olan azol grubu bir antifungaldir [91]. Triazol tiirevi ilaglarla
aynt antifungal etki alanma ve ayni etki mekanizmasina sahiptir [91]. Mantar
enfeksiyonun bulundugu ekstremitelere, viicut ve basin sacl kisimlari, dis genital

organlarda ve kivrimli cilt bolgelerinde kullanilir [87].
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Oceral etkilenen bolgeye ve ¢evresine giinde 1-2 defa uygulanmalidir. Tedavi siiresi en
az 3 haftadir. Enfeksiyonun tekrarlamasina karsi, tamamen iyilesmeden sonra 1-2 hafta

daha devam edilmelidir [29].

Oceral antifungal ilacinda goriilen yan etkiler bolgesel kizariklik, kasinti, yanma hissi,
nefes darligi, bogaz ve girtlak bolgesinde siskinlik hissi, gogiiste sikigma, burun ve

gozde kasinti, karin agrisi, bulanti, kusma ve bas donmesidir [87].

Rossella ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar1 ¢calismada: Antifungal aktivite ve
molekiiler modelleme ¢alismalarinda oksikonazol ve oksim eterleriyle yaptiklari yeni
antifungal ilag tiirevleri Candida izolatlar1 iizerinde iyi bir antifungal 6ldiiriicii 6zellik

gosterdigi saptanmistir [88].

Gupta ve arkadasmmin 2003 yilinda vyaptiklar1i ¢alismada: Dermatofitlere ve
nondermatofitlere karsi sipropiroks, terbinafin, ketokonazol ve itrakonazol in vitro
duyarlhlik testi caligmalarinda 133 izolat izole edilmistir. Calisma sonucunda terbinafin

dermatofitlere karsi son derece giiglii antifungal aktivite gostermistir [89].

Solgun ve arkadaglarmin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢galismada: Hastalardan alina sag, deri
ve tirnak Orneklerinden izole edilen 79 Trichophyton rubrum izolatnin hemolitik
aktivitesi ve ketokonazol, itrakonazol, sulkonazol, ekonazol ve terbinafine kars1 in vitro
duyarliliklar1 belirlenmeye g¢alisilmistir. Sonu¢ olarak ¢alismada, klinik Trichophyton

rubrum izolatlarina kars1 en etkili ilacin terbinafin oldugu saptanmistir [90].

Beltraminelli ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptiklar1 calismada: Avug i¢i ve ayakalti
enfeksiyolarina kars1 terbinafinin antifungal aktivitesi ve literatiirden gecirildigi calisma
sonucunda terbinafine kars1 %1-8 hassasiyet sendromu, toksik epidermal nekroliz ve

anafilaksi yan etkilerinin gelistigi saptanmistir [91].

Biilbiil ve arkadaslarmin 2003-2008 yillarinda yaptiklar1 calismada: Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalinda topikal ilag kullanima bagli kontakt
dermatit gelistiginden diisliniilen 129 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu ¢aligma sonucunda
topikal olarak uygulanan ilaglardan oceral ve terbisil ilaglarinda deride hassasiyet

gelistirdigi saptanmustir [92].
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Son yillarda mayalarda epidemiyolojik degisimin yani sira maya tiirlerinin tedavilerinde
kullanilan antifungallere direng gelisiminde onemli artiglar oldugu bildirilmektedir [9].
Candida albicans en sik izole edilen kandidemi etkeni olmasina ragmen son yillarda
yapilan ¢aligmalarda non-albicans tiirlerin oraninin arttigi gosterilmistir [4]. Yillara gore
Candidalarin dagilimina bakildiginda son dort yilin toplam verilerinde albicans oran1 %
51,1, non-albicans orant %48,9 olarak hesaplanmistir [27]. Bu artisin en Onemli
nedenlerinin antifungal ilaclarin yogun kullanimi oldugu bildirilmistir [12]. Diger
bircok caligmaya bakildiginda yiizeyel mantar enfeksiyonlarina ve invazif mantar
enfeksiyonlarina neden olan tiirlerin ge¢cmis yillara goére epidemiyolojisinde onemli

degisiklikler oldugu gozlenmistir.

Glinlimiizde kullanilan antifungal ilaclarin yetersiz etkinlik gostermesi, yogun
kullannrma baglh direng gelismesi ve ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasi maya

enfeksiyonlarmin tedavisinde yeni antifungallere gereksinim duyulmasimni saglamistir.

Bu ¢alismada kan, idrar, gaita, vajen, serviks, balgam, tirnak ve deri kokenli 40 izolatin
antifungal duyarliklarini belirlemek ve aralarindan en direngli izolatlar1 tespit edebilmek

icin hekimlerin en ¢ok onerdigi oceral ve terbisil ilaglar1 kullanilmustir.

Oceral ve terbisil’in Candida albicans, Candida lusitaniae, Candida tropicalis,
Candida kefyr ve Cryptococcus laurentii izolatlar1 {izerindeki antifungal etkileri
incelendiginde izole edilen izolatlara karsi oceral’in daha etkili oldugu tespit edilmistir.
Hazirolan ve arkadaslarmin 2013-2014 yilinda yaptiklar1 calismada izole edilen 187
Candida izolatina kars1 azol tiirevi (oksikonazol) ilaglarin ortalama duyarlilik oraninin
%97,1 oldugu saptanmustir [86]. Bunun nedeni oceral’in Candida kokenli mantar
enfeksiyonlarinda daha etkili olmasidir. Ertas ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptiklari
calismada Tinea capitis ve Tinea unguim izolatlarinin enfeksiyona neden oldugu 51
hastanin tedavisinde hastalarin %581 topikal antimikotik (oksikonazol), %42’i

terbinafin ve itrakonazol ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir [93].

Bu calismada Oceral ve terbisil ilaglarmin izolatlar arasindaki antifungal etkilerini
incelendiginde, Candida albicans, Candida lusitaniae, Candida tropicalis ve Candida
kefyr izolatlar1 Cryptococcus laurenti izolatlarina nazaran daha duyarli oldugu ve daha

biiyiik zon ¢aplarinin elde edildigi tespit edilmistir.
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Oceral’in Candida tiirleri iizerinde daha etkili olmasinin nedeni etki mekanizmasindan
kaynaklanmaktadir. Oceral benzeri azol tiirevli ilaglarin etki mekanizmasi mantar
hiicrelerinin DNA, RNA, protein, ergesterol ve sterol sentezini bozarak hiicrelerin
Olmesi prenbine dayanmaktadir [94]. Bu ilag hekimler tarafindan genellikle Candida
tirlerinin neden oldugu mantar enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Vazques ve
arkadaglarmm 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada agiz ve yutakta Candida enfeksiyonu
gelisen 178 hastanin tedavisinde kullanilan azol tiirevi ilaglarin ortalama basar1 oraninin

%86,55 oldugu saptanmistir [95].

Terbisil genellikle ayak ve tirnak kokenli mantar enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada Cryptococcus laurentii izolatlar1 ayak orjinli enfeksiyon
etkeni olarak izole edilmistir. Terbisil’in Cryptococcus laurentii izolatlar1 tizerinde
Oceral’e nazaran yiiksek etki gostermemesinin nedeni literatiire gore ¢ok yakin
zamanda kesfedilmis Cryptococcus laurentii enfeksiyonunun tedavisinde spesifik
ilaglarm olmamasi ve terbisil ilaciinin etki spektrumundan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Terbisil benzeri allylamin bilesiklerinin etki mekanizmasi, mantarin
baslangi¢ asamasindaki sterol biyosentezini spesifik olarak engelleyerek ergosterol
eksikligine ve intraseliiler skuala birikimine yol acarak mantar hiicrelerinin ¢liimiine
dayanmaktadir [94]. Senol ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
dermatofitik onikomikozlarda aralikli ve devamli terbinafin tedavisi ¢alismalarinin
sonucunda terbinafinin azol tiirevi ilaglar kadar genis etki spekrumuna sahip olmadig:
tespit edilmistir [96]. Schutzbatch ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
Cryptococcus laurentii kaynakli insan enfeksiyonlarmin antimikotik ilaglarla kontrol
edilmesinin zor oldugu ve Cryptococcus kaynakli hastaliklarin tedavisi i¢in spesifik
inhibitorlerin olmadigindan s6z edilmistir [97]. Leyva ve arkadaslarinin 2013 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada viicut direnci yeterli 8 yasindaki bir hastada Cryptococcus laurentii
kaynakl1 deri enfeksiyonu rahatsizlig1 flukonazol ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir

[98].

Bu calismada kan, idrar, gaita, vajen, serviks, balgam, tirnak ve deri dokiintiisii
orneklerinden izole edilen 40 izolatin oceral ve terbisil’e kars1 antifungal duyarliklari
belirlenmis ve aralarindan en direngli izolatlar tespit edilmistir. Antifungal deneylerin

sonucuna gore Candida albicans M7, Candida albicans M10, Candida albicans M13,
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Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve Cryptococcus laurentii M39

izolatlarinin digerlerine nazaran daha direngli oldugu saptanmustir.

Oceral’in calisilan mantar izolatlar1 tizerindeki etkileri incelendiginde en direngli
izolatlarin sirasiyla Candida albicans M10 ve Candida tropicalis M15, Cryptococcus
laurentii M39, Cryptococcus laurentii M27 ve Candida albicans M7 ile Candida

albicans M13 oldugu saptanmustir.

Terbisil’in ¢alisilan mantar izolatlar1 tizerindeki etkileri incelendiginde en direngli
izolatlarin sirastyla Candida tropicalis M15, Candida albicans M10, Candida albicans
M13, Candida albicans M7, Cryptococcus laurentii M27, Cryptococcus laurentii M39
izolatlarmin oldugu saptanmistir. Sonuglarda goriildiigli tizere her iki ilaca karsi ayni

izolatlar yiiksek oranda direnglilik gostermistir.

Calismada kullanilan terbisil ve oceral’in antifungal etkisine gore Candida albicans M7,
Candida albicans M10, Candida albicans M13, Candida tropicalis M15, Cryptococcus
laurentii M27 ve Cryptococcus laurentii M39 izolatlar1 arasindan en direngli iki izolatin
Candida albicans M10 ve Candida tropicalis M15 olmasinin nedeni bu iki izolatin da
yogun bakim iinitesinde yatan hastalardan izole edilmesi, kan kiiltiiriinde {ireyen
Candida enfeksiyonlarinin tedavisinin zor olmasi, tekrarlayan ve diren¢ kazanmakta
olan enfeksiyon olmasi, antifungal ilaglarin profilaksi olarak kullanimi, ek hastaliklarin
tedavide direng olusturmasi, biyofilm olusumu ve dogru tedavi i¢in antifungal duyarlilik
testlerinin yapilmadan ilag¢ kullanilmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Cift¢inin
2011 yilinda yaptig1 hastanede yatan hastalarda kandidemi, risk faktorleri ve
epidemiyolojisi ¢alismasinda izole edilen Candida tiirlerin antifungal duyarliliklarini
incelediginde flukonazol ve itrakonazol ilaglarma yiiksek oranda diren¢ saptamustir.
Calismasinda hastanelerinde azol direncinin yiiksek oldugundan, yaygin kullanilan
ilaclarda dikkatli olunmasindan, tiir tanimlamasi ve antifungal duyarlilik testlerinin
yapildiktan sonra tedaviye baglanmasi gerektiginden bahsetmistir [21]. Tiimerin 2011
yilinda yaptig1 ¢esitli klinik 6rneklerden izole ettigi 175 izolat tizerindeki ¢aligmasinda
antifungal duyarlilik testleri sonucunda flusitozin ve amfoterisin-B’e %0,6, flukonazole
%1,8 direng saptanmustir. Izole edilen albicans izolatlarinin non-albicans izolatlara gore
az da olsa daha duyarli oldugu bulunmustur [10]. Ozperginin 2011 yilinda yaptig

Candida tiirleri iizerinde biyofilm olusumu ve antifungal duyarlilik g¢alismasinda
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Candida albicans’in flukonazole ve vorikonazole %25, Candida tropicalis’in
flukonazole %18,75, vorikonazole %25 direnci saptanmustir. Biyofilm olusturan
Candida tiirlerindeki direncin bundan kaynakli ve anlamli olabilecegi belirtilmistir [16].
Senin 2010 yilinda kan kiiltiirlerinden izole ettigi Candida izolatlarinin tanimlanmasi ve
antifungal duyarliliklar1 ¢alismasinda, son yillarda Candida enfeksiyonlarinin
insidasindaki artisa paralel olarak yeni antifungal ilaglarin profiklaksi olarak
kullanildigindan ve sik kullanilan bu ilaglarin albicans ve non-albicans tiirlerde direng
gelisimini arttirdiginda bahsetmistir [4]. Karadabanin 2011 yilinda yaptig1 calismada
hastanede yatan ve 14 gilinden fazla tiriner kateter takili olan hastalarda kandidiiri sik
goriildiiglinden ve yogun bakim iinitesi hastalarinda kandidiiri oraninin %22
oldugundan, o6zellikle iiriner sistemde tikaniklik olan hastalarda kandidiiriye bagli
kandidemi riskinin artmakta oldugundan bahsetmistir [13]. Yenigiin Kocakin 2010
yilinda yaptig1 kandidemi olgularmin epidemiyolojik Ozellikleri ve risk faktorleri
belirlenmesi ¢alismasinda, santral vendz kateteri olan veya hastanede uzun siire yatisi
olan hastalarda kandidemi riskinin yliksek ve beraberinde ciddi ek hastalig1 olan

hastalarda tedavide yanitin gii¢lestiginden ve mortalitenin arttigindan s6z etmistir [28].

Bu calismada, kirk izolat tizerinde yapilan oceral ve terbisil antifungal duyarlilik
sonuglarina goére Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua, Lavandula stoechas, Hibiscus
sabdariffa ve Origanum minutiflorum bitki ekstraktlarmin direngli Candida albicans
M7, Candida albicans M10, Candida albicans M13, Candida tropicalis M15,
Cryptococcus laurentii M27 ve Cryptococcus laurentii M39 izolatlar1 {izerindeki
antifungal etkileri ¢alisilmistir. Agar kuyucuk yontemiyle yapilan antifungal etkinin

incelenmesi ile direngli izolatlara karsi en etkili bitki ekstraktlar1 tespit edilmistir.

Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktinin Cryptococcus laurentii M39 izolat1 itizerinde
45+0,9 mm’lik, Cryptococcus laurentii M27 izolat1 tizerinde 4340,9 mm’lik zon ¢aplar1
olusturarak diger bitki ekstraktlarindan daha yiiksek antifungal etkiye sahip oldugu
tespit edilmigtir. Ayrica 1-10 mg/ml araligindaki bitki ekstrakt konsantrasyonlarinin
direngli maya izolatlar1 lizerindeki etkileri incelenmistir. Tiim izolatlara uygulanan, bitki
ekstrakt konsantrasyonlariyla izolatlarin % O6liim oranlar1 arasinda pozitif bir korelasyon

oldugu tespit edilmistir (p<0,001).
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Bitki ekstraktlarmin Candida albicans M7 izolat1 {izerindeki antifungal etkisi
incelendiginde en iyi etkiyi Ceratonia siliqua ekstraktinin gosterdigi saptanmustir. 10
mg/ml’lik konsantrasyonda %95 6lim oraniyla en yiiksek 6lim oranina, 2,2 mg/ml
LCso degeriyle en diisiik degere sahip oldugu tespit edilmistir. Ceratonia siliqua’in ayni
zamanda 25+0,7 mm’lik zon ¢apiyla ¢alismada kullanilan diger bitki ekstraktlarindan

daha yiiksek etkiye sahip olmasi % 6liim ve LCsg sonuglarimi dogrulamaktadir.

Bitki ekstraktlarmin Candida albicans M10 izolat1 iizerindeki antifungal etkisi
incelendiginde en iyi etkiyi Ceratonia siliqua ekstraktinin gosterdigi saptanmustir. 7,5
mg/ml’lik konsantrasyonda %100 6liim oranina ulasdigi, 1,8 mg/ml LCsg degeriyle ve 5
mg/ml MIK ile en diisiik degerlere sahip oldugu tespit edilmistir. Ceratonia siliqua’in
aynt zamanda 30+0,5 mm’lik zon ¢apiyla calismada kullanilan diger bitki
ekstraktlarindan daha yiiksek etkiye sahip olmasi % 6liim, LCso ve MIK sonuglarini

dogrulamaktadir.

Bitki ekstraktlarmin Candida albicans M13 izolat1 tizerindeki antifungal etkisi
incelendiginde en iyi etkiyi Ceratonia siliqua ekstraktinin gosterdigi saptanmustir. 5
mg/ml’lik konsantrasyonda %100 6liim oranina ulasdigi, 2 mg/ml LCsp degeriyle ve 2,5
mg/ml MIK ile en diisiik degerlere sahip oldugu tespit edilmistir. Ceratonia siliqua’n
aynt zamanda 25+0,7 mm’lik zon ¢apiyla calismada kullanilan diger bitki
ekstraktlarmdan daha yiiksek etkiye sahip olmasi % 6liim, LCso ve MIK sonuglarimi

dogrulamaktadir.

Bitki ekstraktlarinin Candida tropicalis M15 izolati1 iizerindeki antifungal etkisi
incelendiginde en iyi etkiyi Ceratonia siliqua ekstraktinin gosterdigi saptanmustir. 10
mg/ml’lik konsantrasyonda %100 6liim oranina ulasdigi, 2 mg/ml LCsg degeriyle ve 7,5
mg/ml MIK ile en diisiik degerlere sahip oldugu tespit edilmistir. Ceratonia siliqua’in
aynt zamanda 26+0,8 mm’lik zon capiyla c¢alisgmada kullanilan diger bitki
ekstraktlarindan daha yiiksek etkiye sahip olmast % &liim, LCso ve MIK sonuglarini

dogrulamaktadir.

Bitki ekstraktlarmm Cryptococcus laurentii M27 izolati tizerindeki antifungal etkisi
incelendiginde en iyi etkiyi Hibiscus sabdariffa ekstraktinin gosterdigi saptanmistir. 5

mg/ml’lik konsantrasyonda %100 6liim oranina ulagdigi, 1 mg/ml LCsg degeriyle ve 2,5
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mg/ml MiK ile en diisiik degerlere sahip oldugu tespit edilmistir. Hibiscus sabdariffa’m
aynt zamanda 43+0,9 mm’lik zon c¢apiyla c¢alismada kullanilan diger bitki
ekstraktlarindan daha yiiksek etkiye sahip olmast % 6liim, LCso ve MIK sonuglarini

dogrulamaktadir.

Bitki ekstraktlarmm Cryptococcus laurentii M39 izolati iizerindeki antifungal etkisi
incelendiginde en iyi etkiyi Hibiscus sabdariffa ekstraktinin gosterdigi saptanmistir. 5
mg/ml’lik konsantrasyonda %100 6liim oranina ulasdigi, 0,6 mg/ml LCsy degeriyle ve
2,5 mg/ml MIK ile en diisiik degerlere sahip oldugu tespit edilmistir. Hibiscus
sabdariffa’in ayn1 zamanda 454+0,9 mm’lik zon ¢apiyla ¢alismada kullanilan diger bitki
ekstraktlarindan daha yiiksek etkiye sahip olmast % 6liim, LCso ve MIK sonuglarini

dogrulamaktadir.

Bu calismada, kirk izolat lizerinde denenen Cotinus coggygria, Ceratonia siliqua,
Lavandula stoechas, Hibiscus sabdariffa ve Origanum minutiflorum bitki
ekstraktlarinin antifungal duyarlilik sonuglarina goére en iyi etki gdsteren ekstraktin
Hibiscus sabdariffa, en kotii etki gosteren ekstraktin Origanum minutiflorum oldugu

tespit edilmistir.

Cotinus coggygria bitki ekstraktinin Candida albicans M7, Candida albicans M10,
Candida albicans M13, Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve
Cryptococcus laurentii M39 izolatlar1 tizerindeki antifungal etkileri incelendiginde
Cryptococcus laurentii M39 izolatinin diger izolatlara nazaran daha duyarli oldugu
saptanmustir. 5 mg/ml’lik konsantrasyonda %100 6liim oranmna ulasdigi, 2,1 mg/ml
LCso degeriyle ve 2,5 mg/ml MiK ile en diisiik degerlere sahip oldugu tespit edilmistir.
Cotinus coggygria 'in ayni zamanda 30+0,9 mm’lik zon ¢apiyla Cryptococcus laurentii
M39 izolat1 iizerinde yiiksek etkiye sahip olmasi % oliim, LCsq ve MIK sonuclarini
dogrulamaktadir. Novakovic ve arkadaslarmm 2007 yilinda yaptiklar1 calismada
Cotinus coggygria bitkisinin gen¢ yapraklarindan elde ettikleri ugucu yaglarin
antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini arastirmislardir. Calisma sonucunda Cotinus
coggygria bitkisinin Aspergillus sp., Trichoderma virida ve Candida albicans iizerinde
yiiksek antifungal etkilerini saptamislardir [99]. Bu ¢alismada Cotinus coggygria
bitkisinden elde edilen ekstraktin Cryptococcus laurenti M27 ve Cryptococcus laurentii

M39 izolatlar1 iizerindeki antifungal sonuglari, c¢alismada kullandigimiz ilaglarla
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karsilastirildiginda Cotinus coggygria bitkisinden elde edilen ekstraktin etkisi daha
yiksek bulunmustur. Bektag’n 2011 yilinda yaptigi calismada Cotinus coggygria
bitkisinin esansiyel yaglari ile yapilan ekstraktin Staphylococcus aureus, Enterococcus
faccialis ve Candida albicans izolatlar1 iizerinde antimikrobiyal aktivitesi oldugunu
saptamigtir. Cotinus coggygria bitkisinin esansiyel yag icerigini ayristirdiginda fenolik
madde igeriginin yiiksek oldugunu ve igerisinde disulfuretin, sulfuretin, sulfurein, gallik
asit, metil galat ve pentagallayl glukoz gibi antioksidan bilesikler bulundugunu
belirtmistir. Fenolik bilesiklerin antioksidan etkilerinin incelenmesinin  onem
kazandigindan ve fenolik bilesiklerin antialerjik, antiinflamatuar, antimikrobiyal,
antipatojenik ve antiviral etkiye sahip oldugunu belirtmistir [3]. Bu ¢alismada Cotinus
coggygria bitki ekstraktinin yiiksek antifungal etkisinin igeriginde bulunan fenolikten
kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Ceratonia siliqua bitki ekstraktmin Candida albicans M7, Candida albicans M10,
Candida albicans M13, Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve
Cryptococcus laurentii M39 izolatlar1 tizerindeki antifungal etkileri incelendiginde
Cryptococcus laurentii M39 izolatinin diger izolatlara nazaran daha duyarli oldugu
saptanmustir. 5 mg/ml’lik konsantrasyonda %100 6liim oranmna ulasdigi, 1,3 mg/ml
LCso degeriyle ve 2,5 mg/ml MIK ile en diisiik degerlere sahip oldugu tespit edilmistir.
Ceratonia siliqua’in ayn1 zamanda 39+0,7 mm’lik zon ¢apiyla Cryptococcus laurentii
M39 izolat1 iizerinde yiiksek etkiye sahip olmasi % &liim, LCso ve MIK sonuglarmi
dogrulamaktadir. Kivgak ve arkadaslarmm 2002 yilinda Ceratonia siliqua bitkisinden
elde ettikleri su, metanol ve etanol ekstraktlarmin antimikrobiyal ve sitotoksik
aktiviteleri calismalarinda cesitli patojenlerin disk diflizyon ydntemiyle duyarliliklar
belirlenmistir. Calismanin sonucunda bu ekstraktlarm Candida albicans izolati iizerinde
sitotoksik aktivitesi oldugu saptanmistir [100]. Bu c¢alismada Ceratonia siliqua
bitkisinden elde edilen ekstraktin Candida albicans M7, Candida albicans M10 ve
Candida albicans M13 izolatlar1 tizerindeki antifungal sonuglari, c¢alismada
kullandigimiz ilaglarla karsilastirildiginda Ceratonia siliqua bitkisinden elde edilen
ekstraktin etkisi daha yiiksek bulunmustur. Aissani ve arkadaglarmin 2012 yilinda
yaptiklar1 caligmada Ceratonia siliqua bitkisinden elde edilen ekstraktin Listeria
monocytogenes biiylimesini inhibe ettigini saptamislardir. Ceratonia siliqua bitkisinin

kimyasal bilesimini arastirdiklarinda isoquercitrin, catechin, epigalokategin-3-gallat,
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myricitrin, klorojenik asit ve malik asit bakimidan zengin olduguna ve antimikrobiyal
etkisinin bu flavonoidler sayesinde yiiksek olabilecegini belirtmislerdir [101]. Rahmoun
ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 dort sifali bitkinin antibakteriyel ve antifungal
aktivitesi ¢alismasinda Ceratonia siliqua bitkisinin alternatif bir antifungal olarak
kullanilabilecegini saptamiglardir [102]. Bu c¢alismada Ceratonia siliqua bitkisinin
yiksek olan antifungal aktivitesini ve alternatif bir antifungal olabilecegini
dogrulamaktadir. Yaptigimiz calismada Ceratonia siliqua bitki ekstraktinin yiiksek

antifungal etkisinin igeriginde bulunan flavonoidlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Lavandula stoechas bitki ekstraktinin Candida albicans M7, Candida albicans M10,
Candida albicans M13, Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve
Cryptococcus laurentii M39 izolatlar1 itizerindeki antifungal etkileri incelendiginde
Cryptococcus laurentii M39 izolatinin diger izolatlara nazaran daha duyarli oldugu
saptanmustir. 5 mg/ml’lik konsantrasyonda %100 6liim oranmna ulasdigi, 1,2 mg/ml
LCso degeriyle ve 2,5 mg/ml MIK ile en diisiik degerlere sahip oldugu tespit edilmistir.
Lavandula stoechas’in ayn1 zamanda 36+1,1 mm’lik zon ¢apiyla Cryptococcus laurentii
M39 izolat1 iizerinde yiiksek etkiye sahip olmasi % 6liim, LCso ve MIK sonuglarmi
dogrulamaktadir. Estevinho ve arkadaslarmin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
Lavandula sp. g¢iceklerinden elde edilen lavanta balmin Candida albicans, Candida
krusei ve Cryptococcus neoformans tiirleri tizerindeki antifungal etkilerini
arastirmislardir. Calisma sonucunda lavanta balinin yiiksek antifungal etkilerini
saptamiglar ve artan antifungal dirence karsi dogal bir ila¢ olabilece§inden soz
etmislerdir. Lavandula stoechas bitkisinden elde edilen balin yiiksek antifungal
etkisinin fenolik bilesikler, flavonoidler ve diger bilesenlerden kaynaklandigi ve
patojenlerin protein yapisini denatiire ettiklerini belirtmislerdir [103]. Bu caligmada
Lavandula stoechas bitkisinden elde edilen ekstraktin Cryptococcus laurenti M27 ve
Cryptococcus laurentii M39 izolatlar1 tizerindeki antifungal sonuglari, ¢alismada
kullandigimiz ilaglarla karsilastirildiginda etkisi daha yiiksek bulunmustur. Bu
calismada Lavandula stoechas bitki ekstraktmin yiiksek antifungal etkisinin iceriginde
bulunan fenolik bilesikler ve flavonoidlerden (kafur, fenkon, borneol ve sineol)

kaynaklandig1 diigiiniilmektedir.
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Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktinn Candida albicans M7, Candida albicans M10,
Candida albicans M13, Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve
Cryptococcus laurentii M39 izolatlar1 iizerindeki antifungal etkileri incelendiginde
Cryptococcus laurentii M39 izolatinin diger izolatlara nazaran daha duyarli oldugu
saptanmuistir. 5 mg/ml’lik konsantrasyonda % 100 6lim oranma ulasdigi, 0,6 mg/ml
LCso degeriyle ve 2,5 mg/ml MiK ile en diisiik degerlere sahip oldugu tespit edilmistir.
Hibiscus sabdariffa’in ayn1 zamanda 45+0,9 mm’lik zon ¢apiyla Cryptococcus laurentii
M39 izolat1 iizerinde yiiksek etkiye sahip olmasi % o6liim, LCsy ve MIK sonuglarini
dogrulamaktadir. Muhsin ve arkadaslarmin 2009 yilinda dermatofit ve firsatct
mantarlara karst bazi bitki 6zlerinin antifungal duyarhiliklarin1 belirledikleri
calismalarinda Hibiscus sabdariffa bitkisinden elde edilen ekstraktin Trichophyton
mentagrophytes, Tinea rubrum ve Tinea fulvum ftizerinde yiiksek etki gosterdigi ve
Hibiscus sabdariffa bitkisinden elde edilen ekstraktin yeni alternatif antifungal
olabileceginden bahsetmislerdir. Hibiscus sabdariffa bitkisinin antifungal etkisini
fitokimyasal maddelerin varligiyla, flavonoidler, alkoloidler, tanen ve diger ugucu
maddelerle agiklamislardir [104]. Bu g¢alismada Hibiscus sabdariffa bitkisinden elde
edilen ekstraktin Cryptococcus laurentii M27 ve Cryptococcus laurentii M39 izolatlar1
iizerindeki antifungal sonuglari, calismada kullandigimiz ilaglarla karsilastirildiginda
Hibiscus sabdariffa’mn etkisi daha yiiksek bulunmustur. Tirta’m 2010 yilinda yaptigi
calismada  Hibiscus sabdariffa’dan etil asetat ile elde ettigi ekstraktin
Propionibacterium akne, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli iizerinde
antimikrobiyal etkilerini arastrrmistir. Calisma sonucunda Hibiscus sabdariffa’in
aktimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu saptamuistir. Hibiscus sabdariffa bitkisinin
bilesenlerini arastirp flavonoidler, saponinler ve alkoloidler sayesinde aktimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugunu aciklamistir [105]. Alshami ve arkadaslarmin 2014 yilinda
yaptiklart c¢alismada Hibiscus sabdariffa bitkisiyle vorikonazol ve flukonazol ile
yaptiklart kombinasyonla direngli Candida albicans izolatlari tizerindeki duyarliliklarini
belirlemiglerdir. Calisma sonucunda Hibiscus sabdariffa nin vorikonazol ve flukonazol
ile yapilan kombinasyonun daha yiiksek aktivite gosterdigi saptanmistir [106]. Bu
calismada Hibiscus sabdariffa bitkisinden elde edilen ekstraktin Candida albicans M13
izolatlar1 tizerindeki antifungal sonuclari, ¢aligmada kullandigimiz oceral ve terbisil’in
antifungal sonuglariyla karsilastirildiginda etkilerinin  birbirlerine yakin oldugu

saptanmustir. Bu caligmada Hibiscus sabdariffa bitkisinin yiiksek olan antifungal
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aktivitesini ve alternatif bir antifungal olabilecegini dogrulamaktadir. Yaptigimiz
calismada Hibiscus sabdariffa bitki ekstraktinin yiiksek antifungal etkisinin igeriginde
bulunan flavonoidler, saponinler ve alkoloidlerden (stigmasterol, ergosterol ve alfa-

spinosterol) kaynaklandig1 diigiiniilmektedir.

Origanum minutiflorum bitki ekstraktinin Candida albicans M7, Candida albicans
M10, Candida albicans M13, Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve
Cryptococcus laurentii M39 izolatlar1 iizerindeki antifungal etkileri incelendiginde
Cryptococcus laurentii M27 izolatinin diger izolatlara nazaran daha duyarli oldugu
saptanmustir. 7,5 mg/ml’lik konsantrasyonda %100 6liim oranma ulasdigi, 1,8 mg/ml
LCso degeriyle ve 5 mg/ml MIK ile en diisiik degerlere sahip oldugu tespit edilmistir.
Origanum minutiflorum’un ayn1 zamanda 41+0,8 mm’lik zon ¢apiyla Cryptococcus
laurentii M27 izolat1 iizerinde yiiksek etkiye sahip olmast % &liim, LCsy ve MIK
sonuglarmi1 dogrulamaktadir. Abdulmajeed’in 2015 yilinda yaptigi ¢alismada Oral
Candida tiirlerini belirlemis ve Origanum ugucu yagiyla Candida aktivitesini
degerlendirmistir. Calisma sonucunda Origanum vulgaris’in Candida albicans ve
Candida tropicalis iizerinde giiclii antifungal etkinlik gosterdigini saptamustir. Giiglii
antifungal etkinin  Origanum vulgaris wugug¢u yaglarindan kaynaklandigini
diisinmektedir [107]. Bu galismada Origanum minutiflorum bitkisinden elde edilen
ekstraktin Cryptococcus laurenti M27 ve Cryptococcus laurentii M39 ve Candida
tropicalis M15 izolatlar1 tizerindeki antifungal sonuglari, ¢alismada kullandigimiz
ilaglarla karsilastirildiginda etkisi daha yiiksek bulunmustur. Candida albicans M7
izolatiyla ise antifungal etkilerin birbirlerine yakin oldugu saptanmustir. Bu ¢alismada
Origanum minutiflorum bitki ekstraktinin yiiksek antifungal etkisinin i¢erigindeki ugugu

yaglardan (ferulik asit ve apigenin) kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Bitki ekstraktlarinin Candida albicans M7, Candida albicans M10, Candida albicans
M13, Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve Cryptococcus laurentii
M39 izolatlar: iizerinde antifungal etkileri agar kuyucuk difiizyon yontemiyle ve MiK
yontemiyle tespit edilmistir. Candida albicans M7, Candida albicans M10, Candida
albicans M13, Candida tropicalis M15, Cryptococcus laurentii M27 ve Cryptococcus
laurentii M39 izolatlar1 iizerinde Hibiscus sabdariffa ve Ceratonia siliqua bitki

ekstraktlarinin etkili oldugu saptanmustir.

92



Bu calismada mantar enfeksiyonlarinda en sik rastlanan etkenin Cryptococcus laurentii
oldugu saptanmistir. Calismada kullanilan antifungaller arasinda terbisil’e en yiiksek
direng, oceral’e ise en yiiksek duyarlilik tespit edilmistir. Kullanilan bitki ekstraktlari
arasindan Ceratonia siliqua’in alt1 direngli izolat i¢cinden dordiinde en etkili ekstrakt
oldugu ve en yiiksek etkili sonuglar1 ise Hibiscus sabdariffa’in gosterdigi saptanmustir.
Tim ekstraktlar c¢aligmada ve giiniimiizde kullanilan antifungal ilaclarla

karsilastirildiginda daha 1y1 etki gosterdikleri tespit edilmistir.

Cryptococcus laurentii kaynakli insan enfeksiyonlarmin antimikotik ilaglarla kontrol
edilmesinin zor oldugu ve Cryptococcus kaynakli hastaliklarin tedavisi i¢in spesifik
inhibitorlerin olmadig1 bilinmektedir. Hibiscus sabdariffa ve Ceratonia siliqua’m
Cryptococcus laurentii, Candida albicans ve Candida tropicalis kaynakli mantar
enfeksiyonlarinda oceral ve terbisil antifungal ilaglarindan daha yiiksek etki gdsterdigi
tespit edilmistir. Bu agidan Hibiscus sabdariffa ve Ceratonia siliqua bitkilerinden elde
edilecek aktif etken maddelerin izolasyonu ve preparat haline getirilmesi Cryptococcus
laurentii, Candida albicans ve Candida tropicalis kaynakli mantar enfeksiyonlarmnin

tedavisinde antifungal ajan olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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