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OZET

Balirak M. (2018). Zeolitin antifungal etkinliginin diger antifungal ilaglara gore
karsilastirilmal olarak incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Ag1z, Dis, Cene Cerrahisi AD, Doktora Tezi, istanbul.

Son yillarda ¢esitli nedenlerle kullanilan ilaclarin artigina bagli olarak firsatci
enfeksiyonlarin goriilme ihtimali de artmistir. Antifungal duyarlilik testleri yapilmadan
ila¢ kullanim sikliginin artisi, bu ilaglara kars1 direng gelismesine neden olmustur ve bu
durum alternatif madde arayisin1 giindeme getirmistir. Zeolitin antifungal etkinliginin
varliginin arastirilmasi amaciyla ¢calismamizda; protez stomatitli bireylerden elde edilen
Candida suslarmin, oral kandidiazis tedavisinde siklikla kullanilan flukonazol ve
itrakonazole kars1 antifungal duyarliliginin belirlenmesi ayrica; zeolitin yiiksek sicaklik
ile suyunun ugurularak birim hacimde etken madde miktarinin artis1 hedeflenmis, bu artis

ile paralel olarak antifungal etkinliginin de artis gosterecegi hipotezi ongoriilmiistiir.

Bu amag ile 25 um boyutlarindaki dogal zeolit minerali 3 saat siireyle 100°C, 200°C ve
400°C olmak tizere ti¢ farkl 1s1l igleme tabi tutulmus ve bdylece ti¢ farkli tip zeolit elde
edilmigstir. Zeolitin 3 farkli formdaki tozlarinin RPMI 1640 besiyerinde aseptik kosullarda
200000png/ml-98ug/ml’lik son konsantrasyon araligi kullanilarak antifungal aktivitesi
arastirilmigtir. Herhangi bir antifungal aktivitenin gézlenmemesi nedeniyle, zeolitin
antifungal etkinliginin bulunmadigini dogrulamak amaciyla tiim kuyucuklardan pipetle
I’er pl’lik hacim alinarak 1/1000 oraninda %0.85’1lik tuzlu su ile seyreltilmis, SDA
besiyerlerine ekim yapilmustir. Inkiibasyon siiresi sonunda meydana gelen iiremeler
degerlendirilmistir. Yapilan laboratuvar ¢alismalari1 sonucunda, giimiis katkisi olmadan
zeolitin herhangi bir antifungal aktivitesinin olmadigi saptanmistir. Bununla birlikte
zeolitin yliksek iyon aligveris kapasitesi ve bosluk sistemlerinin olmasi, bu bosluklara
sigabilecek biiyiiklilkte olan gaz ve sivi molekiilleriyle doldurulabilir olmasi gibi

Ozellikleri nedeniyle iyi bir tasiyict molekiil olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Zeolit, antifungal direng, Candida albicans, protez stomatiti,

mikrodiliisyon.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 23134
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ABSTRACT

Balirak M. Comparison of zeolite antifungal efficacy compared to other antifungal drugs.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Oral and Maxillofacial
Surgery, PhD Thesis, Istanbul.2018

In recent years, it has been observed that increase in drug use for several reasons has also
increased the opportunistic infections. Increased frequency of drug use without antifungal
susceptibility testing led developing resistance to these drugs and this situation has
brought the search for alternative substances forward.In our study to investigate the
presence of zeolitin antifungal activity; determination of antifungal susceptibility of
Candida strains obtained from prosthetic stomatitis patients against fluconazole and
itraconazole which are frequently used in oral candidiasis treatment furthermore; it is
aimed to increase the amount of active substance per unit volume by blowing water with
high temperature of zeolite, the hypothesis that antifungal activity will also increase in
parallel with this increase is predicted. For this purpose, natural zeolite minerals with a
size of 25 um were subjected to three different heat treatments for 3 hours at 100°C,
200°C and 400°C, therefore three different types of zeolites were obtained. Antifungal
activity of zeolites that was in 3 different types in a powder form were investigated in
aseptic conditions in RPMI 1640 medium using the final concentration range of
200000pg / ml-98ug / ml. In order to confirm the absence of zeolite antifungal activity
due to the absence of any antifungal activity, were diluted with 0.85% saline in 1/1000
volume by taking a 1 pul aliquot from all wells by pipetting and seeded on SDA medium.
At the end of the incubation period, reproduction that occurred during this period was
assessed. As a result of the conducted laboratory studies, it was determined that without
silver addition no antifungal activity of the zeolite was found. However, it is thought that
zeolite can be used as a good carrier molecule because of its high ion exchange capacity
and its ability to be filled with gaseous and liquid molecules which are large enough to fit
in these gaps.

Key Words: Zeolite, antifungal resistance, Candida albicans, denture related stomatitis,

microdilution.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No0:23134



1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda immunsupresif tedavi goren hasta sayisinin artmasi, antibiyotik
kullaniminin artis1, cerrahi girisimlerin artisi, yogun bakimda yatan hastalarin genel
durumlarindaki kotiiye gidis gibi nedenler, tan1 ve tedavilerde gozle goriilen yiikselisle
birlikte, kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak firsat¢g1 enfeksiyonlarin goriilme ihtimalini

de arttirmustr.

Mantarlar en sik firsat¢1 enfeksiyonlara neden olan, bazen 6liimciil sonuglara neden
olabilen patojenlerdir. Kandidemi; bir veya daha fazla kan kiiltiirinden Candida cinsi
mayalarin izole edilmesi ile saptanir. Kan kiiltiirlerinde etken olan mayalar arasinda ilk
sirada Candida albicans, sonrasinda ise albicans dist Candida’lar yer alir. Candida
enfeksiyonlari, tanisi ve tedavisi zor, diger patojenlerle ortaya ¢ikmis septisemi olgularina
gore daha yiiksek mortaliteye sahip ciddi bir klinik tablodur. Candida enfeksiyonlarinda
mortalite oran1 %37.9-54 olarak bildirilmistir. Candida glabrata ve Candida tropicalis’in
etken oldugu olgularda, mortalitenin daha yiiksek oldugu, Candida parapsilosis’in etken

oldugu kandidemilerde ise daha diisiik oldugu bildirilmistir (Oztiirk ve ark., 2013).

Son yillarda ampirik antifungal kullaniminin yayginlagmasi, firsatgr fungal
patojenlerin sik kullanilan antifungal ilaclara kars1 duyarlilik paternlerinin degismesine
ve hatta buna paralel olarak, beraberinde diren¢ oranlarinda da belirgin artisa yol agtigi
bilinmektedir. Bu nedenle, uygun ve etkin antifungal tedavinin belirlenmesinde ve
prognozun tahmininde, tiir diizeyinde identifikasyon ve antifungal duyarlilik testlerini

uygulamak biiylik 6nem kazanmaktadir (Giiltekin ve ark., 2011; Etiz ve ark., 2015).

Immun sistemi baskilanan hastalarda firsat¢1 patojen olarak mantar enfeksiyonlar
olduk¢a 6n plandadir. Yine dental protez kullanan hastalarda da hijyen eksikligi ile
beraber oral bolgede firsatg1 patojen olarak Candida’ lardan s6z etmek miimkiindiir. Oral
bolgede gozlenen mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde siklikla kullanilan antifungal
ilaglar flukonazol, itrakonazol, amfoterisin B ve nistatindir. Ancak bu ilaglarin uzun
donemli kullanimlarina bagl olarak ilaglara kars1 direng gelisimi séz konusudur. ilag
direncinin meydana gelmesiyle alternatif ila¢ ya da madde arayis1 giindeme gelmistir. Bu

alanda zeolit akla gelen ilk maddelerden birisidir.



Zeolit kalsiyum, sodyum, magnezyum, aluminyum ve Kkuartz igerikli suda
¢Oziinmeyen bir mineraldir. Bosluklu yapiya sahip olan zeolitin diger pordz
minerallerden farki bosluklarin sekli ve boyutudur. Bu bosluklar sayesinde sivi ve gaz
tutabilen zeolit bu 6zelligi ile elek gorevi gormektedir (Yiicel, 1987). Son yillarda birgok
alanda kullanima giren zeolit tip ve dis hekimligi alaninda da yerini almistir. Dig
hekimligi alaninda kanama durdurucu olarak, endodonti de kanal patlariyla beraber
antimikrobik olarak, protez kaide maddelerinde ve yumusak doku astar maddelerinde
antimikotik olarak kullanimi olduk¢a yayginlasmistir (Matsuura ve ark., 1997; Nikawa
ve ark., 1997; Ueshige ve ark., 1999; Abe ve ark., 2004).

Zeolitin antibakteriyel etkinligi ile birlikte antifungal etkinliginin de oldugunu
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (Matsuura ve ark., 1997; Nikawa ve ark., 1997
Ueshige ve ark., 1999; Abe ve ark., 2004). Zeolitin antifungal etkinliginin varliginin
arastirilmasi, eger var ise etkinliginin mevcut antifungal maddeler ile karsilagtirmali
olarak incelenmesi gerekmektedir. Calismamizda; protez stomatitli bireylerden elde
edilen Candida suslarmin, oral kandidiazis tedavisinde siklikla kullanilan flukonazol ve
itrakonazole kars1 antifungal duyarliliginin belirlenmesi ve zeolitin birim hacimde etken
madde miktar1 artisinin hedeflendigi farkli sicaklik derecelerinde (100, 200 ve 400 °C)
hazirlamis olan formlarmin ayni suslara karsi antifungal etkinliinin mikrodiliisyon
yontemi ile arastirilmas1 amaglanmistir. Calismadaki beklentimiz 100, 200 ve 400 °C’lik
farkli sicaklik derecelerinde elde edilmis zeolitin antifungal etkinliginin de sicaklik

artisina paralel dogrulta artig gosterecegidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Ag1z mikrobiyolojisi ve mantarlar

2.1.1. Agiz mikrobiyolojisi

Insan agz1, viicudun en karmasik ekosistemlerinden birine sahiptir. A1z boslugu;
bol besin maddesi ve uygun nem ile 1s1ya sahip olmasi sebebiyle mikroorganizmalarin
tiremesi i¢in ideal bir ortamdir. Kisilerin diyetlerini degistirmeleri, immunolojik ve
fizyolojik durumlari, gesitli mikroorganizmalara agiz yoluyla maruz kalmalari, konagin
yasami boyunca oral flora ekolojisinin dinamik yapisin1 meydana getirir. Konak ve flora
arasinda varolan dengenin bozulmamasi i¢in oral mukoza ile tiikiiriik salgis1 bariyer

olarak gorev yapar (Misirhigil, 2004).

Agiz florasi ¢ok sayida bakteri, mantar, viriis ve protozoon tiiriinii igerir. Agiz iginde
stirekli olarak bulunan her protetik yabanci madde uygun olarak temizlenmediginde oral
florada degisiklige sebep olur. Yapilan bir ¢alismada, protez kullanmaya yeni basglayan
hastalarin oral florasinda bulunan Candida cinsi mantarlar, Pneumococcus, Neisseria,
Staphylococcus epidermidis, Koliform basil, Bacillus subtilis, Escherichia coli ve
Streptococcus oranlarinda uygulama sonrasi artiglar oldugu goézlenmistir (Misirligil,
1981).

Yilmaz ve arkadaslari, metal ve akrilik kaideli protezlerin aerop bakteriler
yoniinden etkinliklerini  kiyaslandiklart c¢aligmalarinda; akrilik kaideli protez
kullananlarin, metal kaideli protez kullananlara gére Candida tiirii mantarlar, Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Streptococcus, Neisseria ve Corynebacterium cinsi
mikroorganizmalarda protez kullanim uygulamasi sonrasi aerop bakterilerde daha fazla

artis meydana geldigini belirlemistir (Y1lmaz ve ark.,1981).

2.1.2. Mantarlar

Okaryot hiicre dzelliginde olan mantar hiicresinin i¢ kisimda nukleus ve organelleri
igeren sitoplazma ile sitoplazma zar1, dis kisimda ise hiicre duvari ile bazi tiirlerde kapsiil

bulunur. Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde hiicre duvarmin dis yiizeyinde



fibriller yapilar goriiliir. Bu fibriller yapilar diger 6karyotik hiicrelere ve plastik yiizeylere
tutunmay1 saglamaktadir (Tuckfield ve ark., 1943; Kustimur, 2004; Murray ve ark.,
2007).

Mantarlar morfolojik durumlarina gére mikroform ve makroform yapilar igerir.
Morfolojik yapilarina gore kiif ve maya olmak lizere iki grupta incelenirler. Bazi
mantarlar ise dogal ortamlarda kiif, insan viicut sicakliginda maya seklinde bulunabilir.
Istya bagli olarak morfolojik yap1 degisikligi gosteren bu tiirlere dimorfik mantarlar denir
(Misirligil, 2004). Flamentéz mantarlar 2-10 um ¢apinda, uzun dallanan, ipliksi, hif adi
verilen yapilar igermektedir. Patojenik etkiden sorumlu bu yapilar bir araya gelerek migel
yapisint olusturmaktadir. Migelin besiyerindeki goriintiisiine koloni denilmektedir.
Dimorfik mantarlarda hem maya hem de flament6z bigiminde gelisme gosterebilmesinde
besin, 1s1, karbondioksit basinci, oksidasyon-rediiksiyon potansiyeli gibi ¢esitli gevresel
faktorler rol oynamaktadir. Maya mantarlar tek hiicreli ve tek ¢ekirdekli olup eseyli ya
da eseysiz olarak iireyebilmektedir. Eseyli iirediklerinde spor olustururken, eseysiz
cogaldiklarinda tomurcuklanma ile yalanci hif olusturmaktadir. Maya hiicresi genellikle
bakteri hiicresinden biiyiik, yuvarlak, oval veya uzamis sekillerde goriiliir. Kolonileri
genellikle krem-beyaz renkte, opak, mukoid, bazi tiirlerde pembe-siyah pigmentli ve 0.5-
3mm biyiikliigiinde olup bakteri kolonilerine benzer goriintime sahiptir (Kustimur,
2004).

Mantarlar heterojen mikroorganizmalardir. In vivo- in vitro tireme hizini etkileyen
faktorler; oksijen, pH, sicaklik, besiyeri bilesimi gibi faktorlerdir. Mayalar besiyerinde
24 saatte gozle goriiniir koloni olusturacak sekilde hizli {iremektedirler. Uremeleri igin
organik bir azot (N) ve karbon (C) kaynagina ihtiyaglar1 vardir. Cogu mantar glikozu
kolaylikla pargalayabilir. Bu nedenle mantarlarin iiretilmesinde kullanilan besiyerlerinde
her zaman glikoz olmalidir. Mantarlar aerop mikroorganizmalar olmalari nedeniyle klinik
orneklerin taginmasi ve kiiltiirli, aerop kosullarda yapilmalidir. Cogu mantarin optimal
tireme pH’1 6.8-7.0 ve optimal tireme sicakligi 25-35°C’dir. Laboratuvarlarda mantarlar
icin zenginlestirilmis (beyin-kalp infiizyon agari, malt ekstreli besiyeri), segici
(Sabouraud besiyeri) ve ayirict (iire agari) besiyerleri kullanilmaktadir (Dixon ve

Fromtling, 1995).



2.1.2.1. Candida Tiirleri

Candida tiirleri boliinme ya da tomurcuklanma ile ¢ogalan, dkaryotik, tek hiicreli,
kemoheterotrof organizmalardir. Tomurcuklanarak birbirinden ayrilmadan uzar ve
aralarinda bogumlar meydana getirerek hiicre zinciri (yalanci hif) olustururlar. Gram
boyama ile tiim Candida tiirleri Gram pozitif boyanir. Candida tiirlerinin misir unlu-
tween 80’li agarda, 25 °C’de 72 saatte olusturdugu mikroskobik morfoloji (klamidospor
olusumu) ve Sabouraud dekstroz agardaki (SDA) koloni morfolojisi tiir tanisinda 6nem
tagir. Candida tiirlerinde, en iyi tireme pH 4.5-5.0 arasindadir; ancak, pH 3.0-7.5 arasinda
tireyebilen tiirleri de bulunmaktadir (Tuckfield ark., 1943).

SDA gibi besiyerlerinde oda sicakliginda ve 37°C’de 24 saatte, genellikle kirli
beyaz veya krem renginde, yumusak kivamli ve tipik olarak mayamsi kokulu koloniler
olusturarak drerler. C. albicans SDA’da 25°C’de beyaz-krem renginde, yumusak,
piiriizsiiz ve burusuk goriiniimlii koloni olusturarak iirer. Serum iginde 37°C’de 2 saat
inkiibe edildiginde C. albicans tiirleri gergek hif olusturmakta olup ana hiicreden bogum
olusturmadan borucuk seklinde uzayarak "germ tiip" adi verilen yapiy1 olusturur. C.
glabrata SDA’da; beyaz, diizgiin, parlak koloniler yapar. C. tropicalis SDA’da; beyaz-
krem renginde, hifal sinirlari olan koloniler olusturur. C. parapsilosis SDA’da; beyaz,
kaymaksi, parlak, diizgiin veya burusuk koloniler yapar. Tipik olarak kavisli ve genis,
dev hiicre denen hifal elementler igerir. C. krusei SDA’da; diizgiin sinirli, yuvarlak uglu,
beyaz koloniler olusturur. C. guilliermondii SDA’da; nemli, diizgiin, krem renginde

koloniler meydana getirir (Sutton, 1998; Tiimbay, 1999).

Biyofilm olusumu: Herhangi bir yabanci cisim implantasyonundan sonra tiikiiriik,
mukus, serum veya kan gibi yabanci cismi ¢evreleyen viicut sivilarindaki ¢esitli makro
molekiiller (fibrinojen, fibronektin, kollojen ve laminin vb.) yiizey iizerinde birikerek
“hazirlayici film” olustururlar. Ekzopolimerler bu makro molekiillerin olusturdugu film
tabakasini sararak glikokaliks (slime) denen tabakayi olustururlar. Mikroorganizmalar bu
slime tabakasi iginde ¢ogalarak kalin bir film tabakasinin olusumuna neden olurlar.
Stafilokoklar ve bazi Candida tiirleri slime benzeri yapilar olusturan baslica
mikroorganizmalardir (Pascual, 2002). Candida tiirlerinin yabanci cisimlere slime

faktorii araciligi ile tutunmasi sonucunda hem siirekli bir enfeksiyon odagi gibi rol oynar



hem de viicudun savunma mekanizmalarindan ve antifungal tedavinin etkisinden
kurtulabilir. Candida tiirlerinin slime faktorii olusturmasi1 mantarin virulans faktoridiir.
Yabanci cisimler ile iliskili fungal enfeksiyonlarin ¢ogundan C. albicans, C. tropicalis ve

C. parapsilosis sorumludur (Pitted ve ark., 1997).

Oral kavitede en sik izole edilen tiir C. albicanstir ve tim izole edilen
organizmalarin %80-90’1n1 olusturur (Stafford ve Handley, 1975). Oral floradan izole
edilen diger Candida tiirleri C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis ve C.
guilliermondii 'dir (Samaranayake, 1986). C.albicans’in agiz bolgesindeki en sik
saptandig1 bolge dilin dorsumu olup sirasiyla dis yiizeyleri ve mukozada bulunur.
Candida tiirleri viicutta, sindirim sisteminin bazi bolgeleri ile vajina boslugunda zararsiz
olarak bulunur. HIV infeksiyonu, bagisiklik sisteminin baskilandigi kemoterapi
uygulamalarinda Candida tiirleri firsat¢1 infeksiyonlara neden olur (Golecka ve ark.,
2006). Candida tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlar i¢in diger hazirlayic1 faktorler
arasinda beslenme bozuklugu, endokrin disfonksiyonu, sigara ve alkol kullanimi1 (Ritchie
ve ark., 1969; Budtz-Jergensen, 1990; Maruo ve ark.,1999; Dorko ve ark., 2001), kanser
ve bazi ilaglar (Solomon ve Udani, 1973; Budtz-Jergensen, 1990; Dorko ve ark., 2001,
Barbeau, ve ark., 2003) yer alir. Candida enfeksiyonlar1 mukozada etkili olan yiizeyel
formdan daha ciddi invaziv forma kadar degisen sekillerde goriilen kandidiyazise neden
olabilir (Stafford ve Handley, 1975). Oral bolgede goriilen Candida enfeksiyonlarinda en

sik C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis ve C. krusei 'ye rastlanmaktadir.

Protez kullanan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada mantar enfeksiyonu
olusmus 70 hastanin % 81.4” iinde C. albicans, %7.1° inde C. glabrata, % 1.4’ iinde C.
tropicalis ve C. glabrata, % 1.4’ iinde C. albicans ve C. tropicalis, %1.4’ {inde C.
albicans, C. glabrata ve C. tropicalis belirlenirken, % 7.1’ inde herhangi bir mantar tiirii

saptanmamustir (Figueiral ve ark., 2007).

Oral kandidiyazis

Oral kandidiyazis, agiz florasinda bulunan Candida tiirlerinin artis1 ile meydana
gelir (Sekil 2-1). Olusan lezyonlarda C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. kefyr, C.

krusei, C. guilliermondii, C. parapsilosis ve C. lusitaniae izole edilmektedir.



Lezyonlarin %80 den fazlasini C. albicans, C. tropicalis ve C. glabrata olusturmaktadir
(Tindall ve Odds, 1988). Oral kandidiyazisin siniflandirilmasi tablo 2-1 de 6zetlenmistir.

Sekil 2-1: Oral Kandidiyazis (Prof. Dr. Meral Uniir ‘iin arsivinden)



Tablo 2-1:Oral kandidiyazisin smiflandirilmas: (Unur ve Dogan-Onur, 2003; Targin,
2011)

Primer Oral Kandidiyazis Sekonder Oral Kandidiyazis

A) Akut Sistemik mukandz kandidiyazisin oral
bulgular

- Psodomembranoz

- Eritematd6z (atrofik)

B) Kronik

- Atrofik

- Hiperplastik

C) Candida ile ilgili lezyonlar
- Median rhomboid glossitis

- Angular selitis

- Protez stomatitisi

D) Candida tarafindan siiper enfekte

keratinize primer lezyon
-Liken planus
-Lokoplaki

-Lupus eritematosus

Oral kandidiyazisin simiflandirilmast ¢esitli sekillerde yapilabilmektedir. Klinikte
karsilagtgimiz tablolara gore en uygun buldugumuz siniflandirma Tablo 2.1 de

belirtilmistir.



1. Primer oral kandidiyazis

a. Akuttip

1) Akut psodomembrandz kandidiyazis ya da pamukguk yeni doganlarin kiigiik
bir kisminda, yasli bireylerin %10’unda ve bazen de AIDS’in ilk belirtisi
olarak gozlenmektedir (Sekil 2-2). Klinik olarak beyaz-krem renkte non-
keratotik lezyonlar seklinde goriiliir ve genelde dil sirt1, yumusak damak,
digeti, yanak mukozas1 ya da farinksi kaplar sekilde goriilebilir. Candida
lezyonlart bulundugu zeminden siyrilarak kaldirilabilir ve geride hafif

kanamali kirmizi alanlar gézlenir (Farlane ve Samaranayake, 1989).

Sekil 2-2: Pamukcuk (Prof. Dr. Meral Uniir ‘iin arsivinden)
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i) Akut atrofik eritemat6z kandidiyazis, uzun siireli steroid kullanan veya genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi alan bireylerde meydana gelmektedir (Sekil
2-3). Agizda ve dilde yanma hissi hastalarda gézlenen en belirgin sikayettir.
Yanak mukozasi ve damakta da candida lezyonlar go6zlenebilir. Dil

dorsumunda mevcut olan papillerin kaybolmasiyla etkilenen yiizey parlak,

kirmizi ve agrilidir (Farlane ve Samaranayake, 1989).

Sekil 2-3: Akut Atrofik Kandidiyazis (Prof. Dr. Meral Uniir ‘iin arsivinden)
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b. Kronik:

i) Kronik hiperplastik kandidiyazis ya da kandidal 16koplakide etkilenen oral
mukozada kronik beyaz plaklar gézlenmektedir (Sekil 2-4). Mevcut plaklar
mukozaya sikica yapisiktir ve benekli -beyazimsi olup komissura yakininda

veya dilin lateralinde goriilmektedir (Farlane ve Samaranayake, 1989).

Sekil 2-4: Kronik Hiperplastik Kandidiyazis (Prof. Dr. Meral Uniir ‘iin arsivinden)

i) Kronik eritematéz (atrofik) kandidiyazis: Protez stomatiti basligi altinda

anlatililacaktir.
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c. Candida ile ilgili lezyonlar

)} Median rhomboid glossitis, eritemle karakterize, circumvallat papillalarin
oniinde, dil dorsumunun posterior orta hattinda, filiform papillalarin
atrofisiyle karakterize eliptik ya da romboid goriiniimde lezyondur (Sekil
2.5). Sigara kullanimiyla iligkili oldugu ve steroid spreyi kullananlarda
siklikla olustugu bildirilmistir (Arendorf ve Walker, 1984; Tarc¢in, 2011).

Sekil 2-5: Median Rhomboid Glossit (Prof. Dr. Meral Uniir ‘iin arsivinden)
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i) Angular selitis, kisilerin agiz koselerinde rastlanan, siklikla kronik atrofik
kandidiyazis lezyonlarmin bir komplikasyonu olarak goriilmekle birlikte
herhangi bir oral kandidiyazis tipiyle iligkili olabilmektedir (sekil 2.6).
Etiyolojisinde dikey boyutu diisiik olan protezlerin kullanilmasi, agiz

koselerinde yasa bagli kirisikliklarin varligi, demir eksikligine bagli anemi ve

vitamin Bz eksikligi bulunmaktadir. Ayrica AIDS’in oral belirtisi olarak

siklikla karsilagilmaktadir.

Sekil 2-6: Angular Selitis (Prof. Dr. Meral Uniir’iin arsivinden )
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2.1.2.2. Protez stomatiti

Kronik atrofik eritematdz kandidiyazis ya da protez stomatiti; hastalarin kullandig
tam ya da boliimlii protezin oturdugu mukozada meydana gelen enflamasyondur. Genelde
semptom vermeyen protez stomatiti mukozada yanma hissi, kasinti, kanama ve koku

sikayetine sebep olabilir (Arendorf ve Walker, 1987; Williams, 2008).

Protez stomatiti genellikle yasli bireylerde gozlenir ve tam protez kullanicilarinin
% 35-50’sinde meydana gelebilir (Cumming ve ark., 1990). Yaslilarda daha fazla
goriilmekle beraber yine de protez stomatiti ile yas dagilimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (Kulak ve Arikan, 1993; Bilhan ve ark., 2005).

Kadinlarda erkeklere gore daha yaygin olarak gozlenir (Arendorf ve Walker, 1979;
Alkumru ve Beydemir, 1992; Pires ve ark., 2002; Bilhan ve ark., 2003; 2005) ve bunun
nedeni olarak da endokrin eksiklikler, vajinal Candida tasiyiciligi ve demir eksikligi
anemisi gosterilmistir (Davenport, 1970; Bilhan ve ark., 2005). Ayrica ¢aligmalarin bir
kismi1 protez stomatitinin kadinlarda daha sik olustugunu bildirirken (Mikkonen ve ark.,
1984; Bayraktar ve ark.,1997; Nevalainen ve ark., 1997; Kovac-Kovacic ve Skaleric,
2000; Emami, ve ark., 2008; Dagistanve ark., 2009) protez stomatiti ile cinsiyet arasinda
herhangi bir iliski bulamamistir (Verran ve Maryan, 1997; Khasawneh ve al-Wahadni,
2002; Freitas ve ark., 2008; Baran ve Nalgaci, 2009).

Protez stomatitine sahip bireylerde siklikla; mukozalarda kanama ve sislik, agiz
genelinde yaygin bir yanma hissi, kotii agiz kokusu, tat alma duyusunda bozukluk ve
degisiklik, agizda kuruluk gibi sikayetlerden s6z edilir. Protez stomatitinin
epidemiyolojisi hakkinda gesitli ¢alismalar yapilmistir (Gendreau ve Loewy, 2011).

Mumcu ve arkadaslari rastgele sectikleri 765 kisinin agiz i¢i muayenesini yaptigi
caligmalarinda; 178’inin protez kullandigini, yalnizca %18.5’inde protez stomatitine

rastlandigini bildirmistir (Mumcu ve ark., 2005).
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Muayene igin klinige gelen ve protez kullanan bireylerde protez stomatiti goriilme
sikligimin incelendigi bir baska c¢alismalarda %35.8 ve %70 arasinda degisen degerlere
ulagilmigtir (Dikbas ve ark., 2006; Baran ve Nalgaci, 2009; Dagistan ve ark., 2009).

Protez stomatiti lezyonlarinin olusmasinda Candida tiirii mantarlarin protez
ylizeyine tutunmasinin 6nemli bir etkisi bulunmaktadir (Campos ve ark., 2008). Hijyen
acisindan eksik olan protezlerin yiizeyinde biyofilm tabakasi olusmakta ve protez
yiizeyinde patojenik plaga doniismektedir (Coulthwaite ve Verran, 2007). Protez
yiizeyindeki piriizliliik ve mikro ¢atlaklar nedeniyle Candida tiirleri biyofilm olusturan
diger mikroorganizmalar gibi protez yiizeyine kolayca yapismaktadir (VVandenAbbeele
ve ark., 2008).

Protez yiizeyindeki Candida tiirleri ayn1 zamanda oral mukozada da kolonize
olabilmektedir. Uygun sartlar altinda oral mukozada kolonize olan Candida tiirlerinin
epitel invazyonu ile birlikte protez stomatiti lezyonlar1 olusmaktadir (Coulthwaite ve
Verran, 2007).

Protez stomatiti, tam ve boliimli protezlerin zemininde, genellikle palatinal
mukozada kronik olarak meydana gelen yaygin ve eritemli alanlar halinde gozlenen
iltihabi degisikliklerdir. Olusan eritemin protez sinirlar1 i¢inde kalmasi, 6nemli bir 6zellik
olarak bildirilir (Stafford ve Handley, 1975; Martin ve Lamb, 1982; Budtz-Jérgensen, ve
ark., 1988; Kulak ve Arikan, 1993; Carlsson, 1997; Ozbayrak, 2003). Protez stomatiti
yaygin olarak iist damakta gozlenir (Sekil 2.7). Alt damakta list damak kadar yaygin
gozlenmemesinin nedeni, alt damagin anatomik olarak ince olmasi, yapilan hareketli
protezlerin siki sikiya mukozay1 drtememesi ve tiikiiriigiin yikayici 6zelliginin alt cenede
daha belirgin olmasidir. C. albicans oral lokalizasyonu agisindan, dil dorsumundan diger
bolgelere oranla daha fazla izole edildigi ve bu nedenle dil dorsumunun oral C. albicans
acisindan depo gorevi gordiigii yolundaki iddialar gesitli ¢aligmalar ile desteklemistir
(Arendorf ve Walker, 1979; Alkumru ve Beydemir, 1992).

Protez kullananlarin %11-67sini etkileyen protez stomatiti, tam protez kullanan

bireylerde parsiyel protez kullanan bireylere gore daha fazla goriilmektedir (Alkumru ve
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Beydemir, 1992). Hastalarin %28-78’inin oral sikayetleri var iken bazi hastalar durumdan
habersizdir (Kulak ve Arikan, 1993; Ozbayrak, 2003).

Protez stomatitini histolojik olarak inceledigimizde; keratin tabakasinda azalma ya
da tamamen ortadan kalkma, atrofik ve gevsek bir epitel goriintiisii, bazal tabaka
civarinda ve bag dokusunda plazma hiicreleri ile lenfosit infiltrasyonu gézlenir. Olusan
tablo enfeksiyonun mukoza igine yayilmasi seklinde degil daha ¢ok protez i¢ yiizeyini

zemin olarak kullanan mikroorganizmalarin {iremesiyle gelisir (Ozbayrak, 2003).

Protez stomatitinin etiyolojisi multi faktoriyeldir. Etiyolojide yer alan lokal ve
sistemik faktorler degerlendirilerek tedavi planlamasi yapilmalidir (Gendreau ve Loewy,
2011). Mikrobiyal dental plak varligi, proteze bagh faktorler, tikiirigiin 6zellikleri ve
travmalar lokal etiyolojik faktorler olarak belirtilmektedir. Candida  tiirii
mikroorganizmalar, yeterli olmayan agiz ve protez hijyeni, sigara- alkol kullanimi,
karbonhidrattan zengin beslenme aliskanlig1 gibi lokal etkenler ve proteze bagl gézlenen
travmatik sebepler protez stomatitinin etiyolojisinde 6nemli yer tutmaktadir (Salerno ve
ark., 2011). Protez stomatitindeki sistemik faktorler ise diabet, yiiksek karbonhidrat
tilketimi, kserostomi, kan hastaliklari, HIV enfeksiyonu, demir eksikligi, Bi2 vitamini
eksikligi, hipotiroidizm, adrenokortikal yetmezlik, kortikosteroid kullanimi, kemoterapi,
immunosupresyon, neoplazmalar, anemi olarak bildirilmistir (Davenport 1970; Olsen,
1974; Budtz-Jorgensen ve ark.,1975; Arendorf ve Walker, 1979; Renner ve ark., 1979;
Samaranayake, 1986; Fouche ve ark., 1987; Farlane ve Samaranayake, 1989; Kulak ve
Arikan, 1993; Carlsson, 1997; Saki ve ark.,1997; Webb ve ark.,1998; Yiicesoy ve Balos,
1998; Ak ve ark., 1999 Tokman ve Oygiir, 1999; Pietruski ve ark., 2000; Dorko ve ark.,
2001; Kulak-Ozkan ve ark., 2002; Bilhan ve ark., 2003; 2005; Milillo ve ark., 2005;
Monroy ve ark., 2005; Natto ve ark., 2005; Shulman, ve ark., 2005; Tezal ve ark.,2005).

Mukozadan ve protez i¢ yiizeyinden alinan smear ve kiiltiirlerde genellikle C.
albicans tiiri mantarlara rastlanilmistir. Hasenclever ve Mitchell 1963 yilinda C.
albicans’a ait 2 farkli serotip bulmuslar ve bu serotipleri A ve B olarak adlandirmislardir.
Yapilan arastirmalarda protez stomatitinde serotip A’nin serotip B’ye gore daha fazla

bulundugu bildirilmistir (Martin ve Lamb, 1982).
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Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde genel olarak 2 haftalik bir tedavi siiresi
kabul edilmistir (Kulak-Ozkan ve ark., 2002; Bilhan ve ark., 2003; Figueiral ve ark.,
2015). Protez stomatitinin tedavisinde oncelikle protez hijyenine dikkat edilmeli, devam
eden ve inatc1 lezyonlarda topikal ya da sistemik antifungal ila¢ kullanilmalidir. Protez
stomatiti ile iligkili Candida lezyonlarinin tedavisinde nistatin, amfoterisin B ve
mikonazol tercih edilen topikal antifungallerdir. Daha direncli olgularda ise, triazoller
kullanilabilir. Ik tercih edilen triazolun flukonazol oldugu; ancak yapilan ¢alismalarda
flukonazoliin kisa donemde iyi bir antifungal ilag oldugu; uzun dénemde ise flukonazole

direng gelistigi bildirilmistir (Figueiral ve ark., 2015).

Sekil 2-7: Protez stomatiti (Prof. Dr. Meral Uniir “iin arsivinden)

2.1.2.3. Antifungal ilaclar

Mantar enfeksiyonlari sistemik ve yiizeyel olarak ikiye ayrilir ve kronik bir seyir
izler. Sistemik mantar enfeksiyonlar1 viicudun i¢ organlarini kapsayan derin yerlesimli
lezyonlardir. Yiizeyel mikozlardan daha nadir goriilmesine ragmen hayati tehdit
edebilirler. Tedavileri zor ve uzundur. Yiizeyel mantar enfeksiyonlari Candida tiirii veya

dermatofit gurubu mantarlarla meydana gelir. Candida cinsi mantarlar agiz boslugu,
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barsak, aniis, parmak aras1 gibi 1slak cilt bolgelerinde mukozalarda normal flora {iyesi
olarak bulunurken, dermatofit grubu mantarlar deri, sag, tirnak gibi bélgelerde enfeksiyon
etkeni olarak yer alir. Ozellikle Candida cinsi mantarlarin neden oldugu Yiizeyel ve
sistemik enfeksiyonlarin sikligi son yillarda olduk¢a artmistir. Bu durumun nedenleri
arasinda sitotoksik ve/veya immunosupresif tedavi altindaki hasta sayisindaki artis, HIV
gibi infeksiyonlarin yanisira bagisiklik sisteminin zayiflamasi, diabet gibi faktorler de yer

alir.

Oral mukozayr etkileyen en yaygin mantar enfeksiyonu kandidiyazistir.
Pseudomembrandz, eritematdz, hiperplastik ve angular selitis tiplerinde farkli klinik
goriiniimler olabilir. Fungal enfeksiyonlar, topikal ve sistemik olarak tedavi edilmektedir
(Tablo 2-2). Topikal ajanlar; tablet, gargara, krem vajinal tablet gibi sekillerde
kullanilabilir. Agiz kurulugu olan bireylerde tablet kullanilmasinin zor olmasi sebebiyle
gargara formu tercih edilebilir (Dural, 2002).

ANTIFUNGALLER

Invaziv mikoz tedavisinde antifungallerin etki mekanizmasi dért farkli temele
dayanir:

1) Ergosterol biyosentezinin inhibisyonu (azoller)

2) DNA veya RNA sentezinin inhibisyonu (flusitozin)

3) Glukan sentezinin inhibisyonu (ekinokandinler)

4) Membran fonksiyonunun degismesi (amfoterisin B) (Yegenoglu, 2012)
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Tablo 2-2: Antifungallerin kullamim sekillerine gore simflandirilmasi; (Topcu Willke,

2002)
A. Sistemik olarak kullanilan ilaclar B. Topikal olarak kullanilanlar ilaglar
1. Poliyen .
Amfoterisin B MBI
2. Primidin
Flusitozin
3. Griseofulvin
4. Azoller
Imidazoller
Ketokonazol Mikonazol
Triazoller
Flukonazol
[trakonazol
5. Alilamin
Terbinafin

A. Sistemik Antifungaller

) AMFOTERISIN B

Streptomyces nodosus’ dan elde edilmis poliyen makrolid bir antifungaldir. Duyarli
mantarlarin  hiicre  zarindaki sterollerden ergosterole baglanarak membranin
gecirgenligini degistirir. Béylece mantarin gelisimi i¢in 6nemli olan elemanlar (K iyonu)
hiicre disina ¢ikar. Kolesterol gibi sterollere daha az baglandig: igin, fungusid etkisi
secicidir. Amfoterisin B genis spektrumlu bir antifungaldir. C. albicans, Cryptococcus
spp., Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatidis, Aspergillus spp. tiirleri gibi ¢ok
sayida mantara kars1 etkilidir. Yasami tehdit eden yaygin mantar enfeksiyonlarimin

hepsinde kullanilabilen, doza bagl olarak fungusid ya da fungustatik etki gosteren,
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sistemik ve lokal kandidiyazisin tedavisinde oldukga basarili olan bir ilagtir. Sistemik olar
ak parenteral yolla kullanilmaktadir. Deri ve muk6éz membranlardan emilimi
bulunmamaktadir. Plazma proteinlerine %90 oraninda baglanarak karacigerde
metabolize olur ve idrardan uzun siirede atilir. Eliminasyon yari omrii 15 giindiir.
Intravendz infiizyon seklinde %5 glikozla, giinde 0.5-1 mg/kg dozda, 4 saat veya iizerinde
uygulanir. Cilt ve mukozalarin yiizeyel mantar enfeksiyonlarinda losyon, krem, merhem

seklinde kullanilir (Richardson ve Jones,2001).

I)  FLUSITOZIN

Aktivitesi amfoterisin B den daha diisiiktiir. Direng gelisimi goriilebilir. Bu nedenle

amfoterisin B ile kombine edilerek kullanilir (Richardson ve Jones,2001).

1)  GRISEOFULVIN

Dermatofit gurubu mantarlara etkilidir. Diger tiirlerde etkisi bulunmamaktadir.
Tedavide nadiren tercih edilir (Dural, 2002).

IV) AZOLLER

Antifungal aktivitesindeki miikemmellik, genis etki spektrumu ve yan etkilerde
goriillen azlik sebebiyle klinik olarak siklikla kullanilmaktadirlar. Ik defa Wooley
tarafindan 1944’°te sentezlenmistir. Mantar hiicre duvarmin yapisal elemanlarindan biri
olan ergosterol biyosentezinde gérevli C14 lanosterol demetilaz enzimini inhibe ederek

aktivite gosterir (Yegenoglu, 2012).

1. KETOKONAZOL: Amfoterisin B ye alternatif olarak iiretilmis oral antifungal
ilagtir. Sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilir. Genelde fungistatiktir; ancak
doza bagli olarak fungisidal etki gosterebilir. Pulmoner ve yaygin histoplazmozis,
blastomycosis, orofaringeal kandidiyazis, kronik mukokutanoz kandidiyazisde
etkilidir. Oral yoldan alindiginda gastrointestinal emilimi  hizlidir.
Biyoyararlanimi mide pH’na bagl olup asidik pH’da emilimi iyidir. Plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanararak safra ile atilir ve eliminasyon yar1 dmrii

8 saattir. Oral ve topikal kullanima 6zgii preperatlar1 vardir. Oral olarak giinde 1-
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2 kez 200 mg kullanilabilir. Oral kandidiyazis tedavisinde kullanilabilir; ancak
toksik etkisi nedeniyle topikal olarak nistatine direng gosteren olgularda tercih
edilmelidir (Richardson ve Jones,2001; Topcu Willke, 2002).

2. MIKONAZOL: Sistemik fungal enfeksiyonlarin tedavisinde parenteral olarak
kullanilir, ancak toksik etkisi nedeniyle bu yol tercih edilmez. Gastrointestinal
enfeksiyonlarda oral olarak kullanimi s6z konusudur. Topikal kullanim i¢in krem,
losyon, sprey seklinde preperatlar var olup topikal uygulamayla oral kandidiyazis,
vulvovaginal kandidiyaziste basarili sonuglar alinmaktadir(Richardson ve
Jones,2001; Topgu Willke, 2002 ).

3. FLUKONAZOL: immun sistemi yetersiz veya baskilanmis hastalarda meydana
gelen fungal enfeksiyonlarda basarilidir. Oral veya parenteral olarak uygulanir
(Tablo 2-3). Oral yoldan emilimi hizli ve biyoyararlanim orani yiiksektir.
Ketokanazolden farkli olarak mide pH’1 biyoyararlanimi etkilemez. Karacigerde
metabolize olma orani diisliktiir. Eleminasyon yart émrii uzundur. Mukozal
kandidiyaziste oral yolla giinde 50-100 mg 7-14 giin siireyle kullanilir. Sistemik
kandidiyaziste ise oral veya intravendz inflizyonla 200-400 mg giinde 1 kez
kullanilir (Richardson ve Jones,2001; Topgu Willke, 2002).

4. ITRAKONAZOL: Ketokonazolden genis spektruma sahiptir ve yan etkisi daha
azdir. Orofaringeal, 6zofageal ya da vaginal kandidiyaziste, blastomyces ve
histoplasmosiste griseofulvine direngli dermatofitlere etkilidir (Tablo 2-3). Oral
yoldan iyi emilir. Plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir. Karacigerde
metabolize olur, eleminasyon yar1 dmrii 30 saattir. Oral yoldan giinde 2 kez 100-

200 mg dozlarda kullanilir (Richardson ve Jones,2001; Topgu Willke, 2002).

B. Topikal antifungaller

) NISTATIN

Streptomyces nourse kiiltiirlerinden izole edilmis, poliyen grubundan bir

antifungaldir. Yap1 ve etki mekanizmas1 amfoterisin B’ye benzer, ancak daha az etkilidir.
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Gastrointestinal sistemden emilimi diisiik ve toksisitesi yiiksektir. Toksisitesinin yiiksek
olmas1 nedeniyle cilt, agiz, 6zofagus, barsak ve vajinanin Candida enfeksiyonlarinin
tedavisinde topikal olarak kullanilir. Dis hekimliginde en sik kullanilan antifungal
ilaglardandir. Oral moniliazis, protez stomatiti, yenidogan pamukc¢ugu gibi agiz
boslugunda goriilen Candida enfeksiyonlarinda tercih edilir. Oral, vaginal tabletler, agiz
gargarasi, merhem, toz seklinde preperatlar mevcuttur. Oral kandidiyaziste mililitrede
100000 tinite nistatin igeren siispansiyonlar kullanilir (Tablo 2-3). En az 10 giin kullanilir
ya da belirtilerin kaybolmasindan sonra 48 saat boyunca 6 saatte bir tekrarlanir. Oral
tabletler de kullanilabilir. Protez stomatiti hastalarinda nistatin iceren merhem 6 saat
arayla protezin dokuya temas ettigi bolgeye uygulanir, ihtiyag halinde tekrarlanir. Protez
stomatitinde en fazla tercih edilen topikal preperattir. Gargara formu giinde 3 kez 2 ser

damla seklinde uygulanir (Richardson ve Jones,2001; Dural, 2002).

Tablo 2-3: Oral kandidiyazisin tedavi secenekleri (Dural, 2002; Topgu Willke, 2002)

UYGULAMA ILAC KULLANIM

Topikal ekstraoral ~ Klotrimazol krem %1 Giinde 4 kez
Mikonazol krem %2 Giinde 4 kez
Ketokonazol krem %2 Giinde 4 kez
Nistatin krem 100000 I.U. Giinde 4 kez

Topikal intraoral Klotrimazol oral tablet 10mg Giinde 5 kez (10giin)

Topikal
Topikal
Topikal
Sistemik

Sistemik

Nistatin oral tablet 200000 I.U./ml
Nistatin oral siipansiyon 100000 I.U./ml
Nistatin vajinal tablet 100000 I.U./ml
Ketokonazol oral tablet 200mg

Flukonazol 100 mg

Giinde 4-5kez 10 giin
Giinde 4 kez calkalama
Giinde 6-8 kez

2 tb sonras1 giinde 1 tb
2 tb sonras1 giinde 1 tb
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Oral kandidiyazise neden olabilecek durumlar:

1) llaglar: Genis spektrumlu antibiyotikler, antibiyotik kombinasyonlari,
kortikosteroidler, sitotoksik ajanlar, antidepresanlar, immunsupresanlar,
antikolinerjikler

1) Endokrin sistem bozukluklari: Diabetes mellitus, hipoadrenalizm,
hipotiroidizm, hipoparatroidizm, poliendokrinopati

[11)  Hematolojik hastaliklar: Aplastik anemi, agranulositoz, lenfoma, 16semi

IV)  Immun yetmezlik sendromlari: HIV infeksiyonlari, hiperimmunglobulinemi
sendromu, ciddi kombine immun yetmezlik sendromu

V) Lokosit hastaliklari: Myeloperoksidaz yetmezligi, agranulositoz, 16kopeni,
notropeni

VI)  Malignite: Losemi, lenfoma, ilerlemis kanser

VIIl)  Beslenme yetersizligi: Demir eksikligi, folik asit eksikligi, biotin eksikligi,
vitamin B, vitamin C eksikligi, malabsorbsiyon

VIIl) Diger durumlar: Radyasyon tedavisi, sjogren sendromu, gebelik,
kserestomi, ilerlemis yas, bebeklik, protez kullanimi (Richardson ve
Jones,2001; Dural, 2002; Topcu Willke, 2002)

2.1.2.4. Antifungal duyarhlik testleri

Antifungal Duyarhlik Testleri ve Klinik Onemi

Mantar infeksiyonlarinda goézlenen artis sebebiyle antifungal ilaglarin
kullanimlarinda da artis meydana gelmistir. Tedavi yaklagimlarinin diizenlenmesinde,
alternatif ila¢ arayisinda ve gozlenen direng sorunu nedeniyle standart antifungal
duyarlhilik yontemleri 6nem kazanmistir. Antifungal duyarlilik testleri, yeni gelistirilen
ilaglarin in vitro etki spektrumunu belirlemek, diren¢ oranlarina ait epidemiyolojik veriler
elde etmek ve antifungallerle klinik izolatlarin in vitro duyarliliklarint belirleyerek klinik
yanita iligkin 6ngoriide bulunmak amaciyla kullanilmaktadir (Espinel-Ingroff ve Pfaller,
2007).
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Antifungal duyarlilik testi ic¢in arastirma/rutin amaglhi kullanilan yontemler;
makrodiliisyon, mikrodiliisyon, spektrofotometrik  mikrodiliisyon, kolorimetrik
mikrodiliisyon, agar diflizyon, agar makrodiliisyon, E test ve disk difiizyon yontemidir.
Klinik mikoloji alaninda bu testlerin gelistirilmesi ve standardizasyonu olduk¢a dnem
tagir. Bu amacgla 1992’den bugiine eski adiyla National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) olarak bilinen, yeni adiyla Clinical and Laboratory
Standard Institute (CLSI) tarafindan hem maya hem de kiiflerde standart yontemleri
tanimlamak i¢in raporlar yaymlanmaktadir. Bu dokiimanlar Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan kullanilmak i¢in diizenlenmistir. “M27-A3 Reference
Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts; Approved
Standard 04/28/2008” mayalarin antifungal ilaglara olan duyarliliklarini belirlemek
amaciyla gelistirilmis makro/mikrodilusyon yontemi klavuzudur ve bu kilavuzun M27-
S3 (Wayne, 2008) ilave giincellenmis kilavuzu bulunmaktadir. M27-S3 versiyonunun en
onemli onerisi flukonazole ait minimum inhibitor konsantrasyon (MIK, pg/ml)
degerlerinin 24 saatte okunabilecek olmasidir. Ancak, bu oneriyle birlikte, flukonazol
MIK degeri <32 pg/ml olan C. glabrata suslarinda flukonazoliin maksimum dozda
kullanilmas: gerektigi dikkate sunulmustur. CLSI 2012 yilinda antifungal duyarlilik
deneylerinde yeniden degerlendirme yaparak son versiyon olan M27-S4 kilavuzunu
yayinlamistir. Bu klavuza goére; mikrodillisyon yonteminde azol grubu antifungaller i¢in
MIK degerlerinin 24 saat sonrasinda degerlendirilmesi gerektigi, en yaygin bes Candida
tiiri igin, tiire 6zgii farkli MIK smir degerleri (breakpoints) belirlenmistir. Azol grubu
antifungaller icin belirlenen smir degerleri Tablo 2.4’de goriilmektedir. M27-S4
klavuzunda itrakonazol igin MIK sinir degeri verilmedigi icin M27-S3 deki sinir degerler

gecerliligini devam ettirmektedir (Tablo 2.5).
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Tablo 2-4: CLSI M27-S4’e gore azollerin 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda MiK (ug/ml)
degerleri (CLSI M27-S4, 2012)

Antifungal Madde  Tiirler MIK arahg
D DBD R
C.albicans <2 4 >8
C.glabrata - <32 >64
Flukonazol C.krusei - - -
C.parapsilosis <2 4 >8
C.tropicalis <2 4 >8
C.albicans <0.12 0.25-0.5 >1
C.glabrata - - -
Vorikonazol C.krusei <0.5 1 >2
C.parapsilosis <0.12 0.25-0.5 >1
C.tropicalis <0.12 0.25-0.5 >1

D: Duyarli, DBD: Doza bagli duyarli, R: Direncli

“M38-A2 Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Filamentous Fungi; Approved Standard 04/28/2008” ise kiif mantarlarinin antifungal
ilaglara karst olan duyarliliklarim1 belirlemek amaciyla gelistirilmis mikrodiliisyon
yontemidir. “M44-A2 Method for Antifungal Disk Diffusion Susceptibility Testing of
Yeasts; Approved Guideline- 08/28/2009” Candida tiirlerinin flukonazole ve
vorikonazole duyarliligini belirlemek amaciyla kullanilabilen bir disk diflizyon
yontemidir. Antifungal duyarlilik testleri i¢in 1997 yilinda “The European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases” (ESCMID), “The European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST)’i olusturmustur. 2002 yilinda
EUCAST yeniden yapilandirilmis ve bugiinkii seklini almistir.

Referans yontemlere alternatif olabilecek daha kolay, ucuz, tekrarlanabilir,
kullanilabilirligi yliksek ve uygun yontemlerin arayis1 devam etmektedir. Bunlar arasinda

en sik kullanilan yontemler; e-test, integnal system yeasts antifungal disk, Candifast,
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Fungitest, Vitek 2, Mast group antifungal disk, Rosco neosensitive disk test, BD Phonix,
yeastone, ATB fungus 2, Mycostandard, Mycototal, ASTY colorimetric panel Biomic®
vision sistem ve yaninda arastirmacilarin standart yontemleri modifiye ettigi veya yeni
yontemler ile ¢alismalar literatiirlerde gorilmektedir (Courvalin ve ark, 1985; Lee ve
Kommary L, 1976).

Antifungal duyarlilik testleri, antifungal bir ilacin bir maya tiirtine kars1 duyarliligini
in-vitro olarak saptamak amaciyla yapilan testlerdir. Klinikte antifungal duyarlilik
testlerinin sonuglar1 baz alinarak tedavi sekli secilir; ancak her zaman test sonuglar

beklenmeden amprik tedavi uygulananabilir.

a. Difiizyon testi

Disk difiizyon testi

Antibiyotik duyarliliginin saptanmasinda laboratuvarlarda en sik kullanilan yontem
disk difiizyon testi yontemidir. Kirby Bauer tarafindan gelistirilmis olan ucuz ve
uygulamasi kolay bir yontemdir. Bu testte duyarliligni arastirilacak olan
mikroorganizmanin besiyerine ekilmesi, kagit disklere emdirilmis olan antibiyotigin
besiyerine difiize olmasi ve inkiibasyon siirecinin tamamlanmasi temeline dayanir.
Inkiibasyon siiresinin tamamlanmasiyla inhibitér konsantrasyonunun saglandigi diskin
cevresinde iireme meydana gelmez. Uremenin gézlenmedigi bu alan mikroorganizmanin
ilaca karst olan duyarliligiyla ilgilidir. Duyarlilik ne kadar ¢oksa disk etrafindaki
inhibisyon zonu da o kadar genis olacaktir. Zon c¢ap1 Olciilerek standart tablolara gore
degerlendirilir. Disk difiizyon testi yonteminde, ilgili mikroorganizma ‘trypticase soy
buyonunda’ 37 °C de 2 saat siireyle inkiibe edilir. Bulaniklik meydana geldikten sonra
McFarland 0.5 (10® CFU/ml) gore ayarlanarak standart bir bulaniklik meydana getirilir.
Olusan silispansiyondan steril ekiivyon ile alinan 6rnek Mueller Hinton agar ylizeyine
inokule edilir. Antibiyotik diskleri pens araciligiyla agar yiizeyine yerlestirilir. Disklerin
birbirini etkilememesi i¢in diskler arasinda 22mm, Petri kutusu kenarindan 14mm mesafe
olmalidir. Besiyerlerinin 35°C’de 18 ila 24 saat siire ile inkiibasyonu saglanarak meydana
gelen zonlar olgiiliir (Kog ve ark., 2000; CLSI M27 A-3,2008; CLSI M27 S-3,2008;
CLSIM27-54, 2012).
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E test

E test (AB Biodisk, Solna, Sweden) agar bazli bir yontem olup plastik striplerden
antimikrobiyal ajanlarin gradient konsantrasyonlarinda diflize oldugu antibiyotik
duyarlilik testidir. Bir mikroorganizmanin iiremesini engelleyebilen en diisiik ilag
konsantrasyon degeri o bakteriye ait MiK degeri olarak tanimlanir. Bu yontemde bakteri
McFarland 0.5 yogunluga getirilip Mueller Hinton agar yiizeyine yayilir. Belli bir
antibiyotik yogunluguna sahip E-test seritleri agar yiizeyine yerlestirilir. Petrilerin
35°C’de 18-24 saat siireyle inkiibasyonu saglanarak MIK degerleri belirlenir. E-test
seritlerinin etrafinda gézlenen inhibisyon zonunu, seridin tizerindeki Glgekle kesistigi
nokta o bakteriye ait MIK degerini vermektedir (Sekil 2-8) (Kog ve ark., 2000; (CLSI
M27 A-3,2008; CLSI M27 S-3,2008; CLSIM27-S4, 2012).
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Sekil 2-8: E test seritlerinin goriiniimii
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Amfoterisin B, flusitozin, kaspofungin, flukonazol, vorikonazol, posakonazol ve
itrakonazol igin ticari olarak satilan E test stripleri bulunmaktadir. E test yontemi ile
endpoint belirlemenin, bazi suslarda zor olmakla birlikte bircok Candida susu ig¢in
standart yontemlerle uyumlu oldugu kabul edilmistir. Yapilan bir arastirmada Candida
suglarinin  duyarliigt E test antifungal duyarlilik testi ve referans yontem ile
karsilagtirilmig, amfoterisin B igin %93.1 ketokonazol igin %85.2, itrakonazol ve
flukonazol igin %82.3 uyum bildirilmistir (Kog ve ark., 2000; CLSI M27 A-3,2008; CLSI
M27 S-3,2008; CLSIM27-54, 2012).

b. Diliisyon testi

Tiip diliisyon

Temelde ayni prensibe dayali makro ve mikro olarak iki tiip dilisyon yontemi
bulunmaktadir. Makrodiliisyon yontemi antifungal duyarlilik belirlemede altin standart
olarak bilinirse de uygulamasi oldukga zordur. Bu nedenle makrodiliisyon yonteminden
uzaklagilmis ve mikrodiliisyon yontemi daha yaygin olarak kullanilmaya baglamistir.
Makrodiliisyon yonteminde test tiipleri kullanilirken, mikrodiliisyonda 96 kuyucuklu ‘U’
ya da ‘V’ tabanli mikroplaklar kullanilir (Sekil 2.9). Besiyeri olarak RPMI 1640 tercih
edilir. Testi yapilacak olan antifungal maddelerin oncelikle 6zel ¢oziiciilerde Stok
¢ozeltileri hazirlanir, ardindan besiyerinde hedeflenen son konsantrasyonun iki kati
olacak sekilde RPMI 1640 ile sulandirimi yapilir. Mikroorganizmaya ait standardize
edilmis bir inokulum antifungal maddenin farkli diliisyonlarini igeren tiiplere esit olarak
eklenir. Ayrica deney kosullarinin uygunlugunu denetlemek amaciyla pozitif kontrol
(yalniz besiyeri ve mikroorganizma) ve negatif kontrol (yalniz besiyeri) tiipleri hazirlanir.
Besiyerleri 35 °C’de bir gece inkiibe edildikten sonra tiiplerin bulamklig1 incelenir. MIK
degeri deney tiiplerinde iiremenin olmadig1, gézlenebilir bir bulanikligin bulunmadig: en
diisiik miktardaki ilag konsantrasyonudur (CLSI M27-A3,2008; CLSI M27- S3, 2008; Er,
2011).
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Sekil 2-9: 96 kuyucuklu ‘U’ tabanh mikroplak

Agar diliisyon

Agar diliisyon prensip olarak tiip diliisyon yontemiyle benzerlik gostermektedir.
Aralarindaki fark ise istenilen konsantrasyonda hazirlanan antifungal maddenin 45°C’lik
1stya kadar sogutulan RPMI 1640 agar i¢ine konularak, Petri plaklarina dokiilmesi ve
katilagtiktan sonra kullanilmasidir. Boylece her Petri kutusunda antifungal maddenin
farkli konsantrasyonlar1 yer alir. Test edilecek olan mayanin yogunlugu McFarland 0.5
bulanikligina goére ayarlanir ve 1:10 oraninda sulandirilip 107 CFU/ml elde edilir.
Hazirlanan maya siispansiyonundan 1-2 ml agar yiizeyine inokiile edilir ve agar
yiizeyinde 10*CFU/mI bakteri sayisi elde edilir. 35°C’de 18-24 saat siireyle plaklarin
inkiibasyonu saglanir. Uremenin olmadig: en diisiik antifungal madde konstrasyonu o
bakteriye ait MIK degerini verir. CLSI’1n antifungal ilaglar igin belirledigi MiK degerleri
Tablo 2-4 ve Tablo 2-5’de gosterilmistir. (CLSI M27 A-3,2008; CLSI M27 S-3,2008;
CLSIM27-54, 2012).
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Tablo 2-5: CLSI M27-S3’e Gore MIK (ug/ml) Degerleri (CLSI M27-S3, Wayne 2008)

Antifungal Madde D DBD OD R
Amfoterisin B* T T T T
Flusitozin <4 - 8-16 >32
Flukonazol <8 16-32 - >64
Itrakonazol <0.125 0.25-0.5 - >1
Vorikonazol <l 2 - >4
Kaspofungin <2 - - >2

T: Tanimlanmamis, D: Duyarli; DBD: Doza bagli duyarli; OD: Orta duyali; D: Direngli

* Amfoterisin B igin >1 pg/ml degerler direnci ifade etmektedir.

2.1.2.5. ilag direnci

Antifungal diren¢ “primer (intrinsik), sekonder (extrinsik) ve klinik diren¢” olarak
tic baslik altinda incelenebilir. Primer direng, antifungal temas dykiisii olmadan kalitimla
gelen direnctir. Sekonder direng, uzun siireli antifungal kullanimi sonucu, 6nceden
duyarli olan bir izolatin direngli bir fenotip gelistirmesiyle ortaya ¢ikar. Klinik direng ise
laboratuvar testlerine gore hassas oldugu bilinen, antifungal maddenin kullanilmasina
ragmen hastaligin ilerleyici olmasi ya da relaps gostermesi durumu olarak tanimlanir

(Alexander ve Perfect, 1997; Karadaban, 2011).

llaglarin uzun dénemli kullammlar1 sonucu ilaglara karsi direng gelisebilir.
Flukonazol, yaygin kullanimi olan, genis etki spekturumuna sahip ve toksisitesi oldukc¢a
diisiik bir antifungal ilagtir. Yapilan farkli calismalarda flukonazole kars1 gézlenen direng
degisen oranlarda tespit edilmistir. Yogun bakim {initesinde yapilan bir c¢aligmada
(Kuzucu ve ark., 2007), tim Candida izolatlarinda flukonazol direnci %14 oraninda
gbzlenmistir. Zepelin ve arkadaslar1 (2007) kandidemi etkeni suslarda, flukonazol direng
oranini %3.7 olarak bildirmislerdir. Diekema ve arkadaslar1 (2002), flukonazol direncini
C. albicans i¢in %3, C. glabrata i¢in %10, C. tropicalis i¢in %7 olarak belirlerken, Etiz
ve arkadaglar1 (2015) flukonazol direncini toplamda %09 olarak bildirmistir.
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Poliyen tiirevi bir antifungal ajan olan amfoterisin B’ye karsi diren¢ ender
goriilmekle birlikte, Tirkiye’deki bazi1 bolgelerden ve diinyanin ¢esitli yerlerinden
degisik oranlarda (% 2-20) amfoterisin B direnci bildirilmistir (Zer ve Balci, 2002; Cheng
ve ark., 2004; Bayram ve ark., 2012; Oztiirk ve ark., 2013). Amfoterisin B’ye en duyarl
tiir C. albicans olup, C. glabrata ve C. krusei suslarinda C. albicans ile kiyaslandiginda

amfoterisin B’ye azalmis duyarlilik gozlenebilir.

Kaspofungin suda ¢6ziinen, semi-sentetik bir ekinokandin olup Candida tiirlerine
etkinligi oldukga yiiksektir. Etiz ve ark (2015) calismalarinda kaspofungine %11 oraninda
direng bildirmistir. Bir baska ¢alismada (Giiltekin ve ark., 2011) kan kiiltiiriinden izole
edilen 46 Candida spp. susunun tamaminin kaspofungine duyarl oldugu bulunmustur.
Pfaller ve arkadaslar1 (2009) ¢alismasinda, farkl iilkelerdeki merkezlerde kandan izole
edilen toplam 934 Candida susunda kaspofungin i¢in direng oranini C. krusei’de %12.5

olarak bildirmislerdir.

Pirimidin analogu bir antifungal ajan olan flusitozine karsi direng gelisiminin
oldukg¢a yiiksek oldugunu bildiren calismalarin yaninda, oldukc¢a duyarli oldugunu
bildiren ¢alismalarda vardir (Erdem ve ark., 2012).

Vorikonazol genis spektrumlu, triazol grubundan bir antifungal ajandir.
Literatiirlerde test edilen tiim suslarin vorikonazole duyarli bulundugu bildirilen
calismalarin yaninda, direngli Candida suslarinin rapor edildigi arastirmalar da mevcuttur

(Bayram ve ark., 2012; Saraclive ark., 2009; Erdem, ve ark., 2012; Oztiirk ve ark., 2013).

Antifungallere kars1 gozlenen direng nedeniyle ila¢ dis1t maddelere yonelim
artmistir. Bu sebeple mantarlar lizerinde etkin oldugu bilinen zeolit kullanimi giindeme

gelmistir.
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2.2. ZEOLIT

Zeolitler alkali ve toprak alkali elementlerin kristal yapisina sahip sulu
aliiminosilikatlardir. Zeolitin tanimu ilk kez 1756 yilinda Isvigreli bilim adami Cronstedt
tarafindan yapilmistir. Dogal zeolitlerin dogada bulunup islenmesi diger minerallere gore
daha kolay ve ucuz oldugu bilinmektedir. Ancak gozenek yapilarinin istenen boyut ve
capta olmamasi sebebiyle 1948 yilindan beri yapay zeolitlere yonelim artmistir. Zeolitler
kullanim alanlarinin ¢esitliligi nedeniyle genis pazar alanlarina sahip olmalarina ragmen

kendilerine bu alanda yeni yeni yer bulmuslardir. (Aybal, 2001; Danabas, 2009).

Zeolit tiretiminde ilk siray1 61000 ton iiretimle Japonya almistir. Kiiba, Avustralya,
Kanada, Amerika’da da zeolit kaynaklari mevcuttur. Ulkemizde Balikesir, Ankara
(Polatl), Kiitahya, Manisa dolaylar1 zeolit agisindan olduk¢a zengindir. (Aybal, 2001;
Danabas, 2009).

Giintimiizde 150° den fazla zeolit tanimlanmistir. Bunlardan 40’1 dogal zeolittir.
Yiizden fazla da yapay zeolit tiirii mevcuttur. Klinoptilolit, ferrierit, kabazit, mordenit,
analsim erionit, heulandit, fillipsit ve laumontit yaygin olarak rastlanan dogal zeolit
tirleridir. (Aybal, 2001; Danabas, 2009).

Yapay zeolit tiirleri Zeolit A, X, Y ve ZMS-5 ise olarak adlandirilmaktadir. Yapay
iiretimin oldukca masrafli olmasi sebebiyle dogal yataklarin aranmasi ¢alismalarina hiz

verilmis, zengin zeolit yataklarina ulasilmistir (Aybal, 2001; Danabas, 2009).

Zeolit minerali, %65-85 oraninda kalsiyum sodyum aluminosilikat, %25-35

oraninda magnezyum aluminosilikat ve ihmal edilebilir diizeyde kuartzdan olusur.
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Sekil 2-10: Zeolitin yapist

Zeolitin genel formulu : “(M*, M*?) 0.Al203.9Si02.nH20" seklindedir.

M* genelde Na /K / Li’ dan herhangi biri olurken M*2 ise Mg/Ca/ Fe/Ba/ Sr ‘dan

birini temsil etmektedir. Ortamda bulunan katyonlar iyon degistirebilirler. Zeolitin iyon

degistirme 6zelligi nedeniyle, sanayiide iyon degistirici olarak kullanilabilir (Sekil 2-10).

Zeolitin kafese benzeyen yapisinda gozlenen kanallarda alkali katyonlar ve ¢ok sayida

su molekiilii mevcuttur (Sekil 2-11) .

Sekil 2-11: Zeolitin kafese benzeyen goriiniimii

Zeolit, silikat grubu minerallerin bir grubunun genel bashgidir. Bu grup altinda,

doga ve doku dostu olan (eriyonite hari¢) bir dizi mineral bulunur. Minerallerin
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molekiiler yapisi, dortlii yapilarin halkalar halinde ti¢ boyutlu olarak bir araya gelmesiyle
olusur. Zeolitin en kii¢iik yap1 birimi Si04 ve Al04°dir. Yap1 iginde oksijen, Si04 ve AlQ,
tetrahedron yapinin farkli yerlerine yerlesir. Bu tarz degisik yerlesimler, mineralojik
yapida da farkliliklara sebep olur. Tetrahedron yapilarin birbirine baglanmasinin oksijen
atomlar1 sayesinde oldugu diisiiniilmektedir. Kristalin yap1 i¢cinde dogal filtre gorevi
goren 0.3 — 0.8 nm capinda bosluklar mevcuttur. Molekiiler boyutta olan bosluklarin
oldukea kiigiik olmas1 sebebiyle iri partikiiller kanallardan gegemez. Pek cok bakteri,
mikroorganizma ya da delik ¢apindan biiyiik maddeler kanallarda takilip kalirlar. Dogal
zeolitin goriintiisii Sekil 2-12°de gosterilmistir. (Yiicel, 1987; Chon & Woo, 1996; Aybal,
2001; Alp, 2005; Sarioglu, 2005; Tepe, ve ark., 2005; Danabas, 2009; Sentiirk ve ark.,
2010; Mihaly-Cozmuta, ve ark., 2014).

Sekil 2-12: 25 um boyutlarinda dogal zeolite ait gériimiim
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2.2.1. Zeolit olusumu

Dogal zeolit yataklarinin olusumu ortamlaria gore siiflandirildiginda;

I) Tuzlu suya sahip gollerde volkanik malzemenin gol suyuyla reaksiyona
girmesi,

I) Agik gollerde (Tathh veya tuzlu) volkanik maddenin birikip gol suyu ile
kimyasal reaksiyonu,

[11) Derin denizde volkanik maddenin deniz suyuyla reaksiyona girmesi,

IV) Diisiik 1s1l1 gomiilme metamorfizmasi sonucunda, Al-Si'lu sedimanter ya da
volkanik maddelerden,

V) Sicak kaynak sularmin hidrotermal ya da Al-Si'lu malzemeye etkisi ile bu
maddenin bozulmasi,

V1) Genelde 2. zaman tortullar arasinda gézlenen ve orijinlerinin volkanik olup
olmadiginin belirlenemedigi, denizel veya golsel ortamlarda olusan zeolit
yataklar seklinde olusabilirler (Koktiirk, 1995; Chon & Woo, 1996; Aybal,
2001; Alp, 2005; Sarioglu, 2005; Tepe, ve ark., 2005; Danabas, 2009; Sentiirk
ve ark., 2010; Mihaly-Cozmuta, ve ark., 2014).

2.2.2. Zeolitlerin ozellikleri

Bal petegine benzer mikro gozenekli, tek diize bir yapiya sahiplerdir. Bu mikro
gozeneklerin mikro pencerelerle birlesmesiyle bir, iki ya da ii¢ boyutlu bosluk sistemleri
olusturulur. Yapay A ve X zeolitleri ii¢ boyutlu sistemlere drnek verilebilir ve diger bazi
zeolitlerde ise bosluk sistemi kanallar seklindedir (Yiicel ve Cuflaz, 1984; Chon & Woo,
1996; Aybal, 2001; Alp, 2005; Sarioglu, 2005; Tepe, ve ark., 2005; Danabas, 2009;
Sentiirk ve ark., 2010; Mihaly-Cozmuta, ve ark., 2014).

Zeolitlerde pencere ¢ap1 3-10 °A arasinda degisir ve bu durum zeolitin ve icerdigi
katyonun tiirtine baghidir (Thomve ark., 2003). Zeolitlerin mikro goézenekleri sentez
edildiginde su ile doludur ve bu su 1sit1ldiginda buharlasip yapidan uzaklasir; ancak kristal
yapinin bozulmasina neden olmaz. Buharlasan suyun kristal yapida biraktig1 bosluklar,

bu bosluklara sigabilecek biiyiikliikte olan gaz ve sivi molekiilleriyle doldurulabilir
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(Yicel ve Cuflaz, 1984; Chon & Woo0, 1996; Aybal, 2001; Alp, 2005; Sarioglu, 2005;
Tepe, ve ark., 2005; Danabas, 2009; Sentiirk ve ark., 2010; Mihaly-Cozmuta, ve ark.,
2014).

Zeolitler polar olan ya da polarize olabilen molekiillere daha ¢ok ilgi gosterir. Bu
Ozelligin temelinde kristal yapisinin anyonik niteligi ve elektrik yiikiinii dengeleyen
katyonlarin sebep oldugu elektrostatik alan vardir. Zeolitlerde adsorbsiyon mekanizmasi
bir yiizeye tutunma seklinde degil de bir boslugu doldurma bi¢iminde diisiiniilmelidir.
Ciinkii zeolit kristalinin dis ylizeyine tutunan molekiil miktari, kristal yap1 i¢ine giren ve
bosluklar1 dolduran molekiill miktarmnin %]1°1 kadardir. Dehidrate edilen zeolitin
gozenekleri bir gaz ya da sivi ile temas ettirildiginde bu molekiiller tarafindan hizlica
doldurulur ve gdzenekler tamamiyla doldugunda adsorbsiyon olayr durur (Yiicel ve
Cuflaz, 1984; Chon & W00, 1996; Aybal, 2001; Alp, 2005; Sarioglu, 2005; Tepe, ve ark.,
2005; Danabas, 2009; Sentiirk ve ark., 2010; Mihaly-Cozmuta, ve ark., 2014).

2.2.2.1. Zeolitlerin iyon degistirici 6zellikleri ve uygulama alanlari

Zeolitler segici olarak katyon degistirebilme Ozellikleri sayesinde endiistride ve
evlerdeki kullanim sularinin sertligini giderilmesi amaciyla kullanilirlar ve bu alanda
yapilan ¢aligmalar ayn1 amacla kullanimda olan organik iyon degistirici reginelere gore
daha stiin olduklarii kanitlamistir. Ancak son zamanlarda c¢evre kirlenmesinin Oniine
gecmek i¢in  yapilan ¢alismalarda zeolitlerin iyon degistirme Ozelliklerinden
faydalanilarak cesitli uygulamalar gelistirilmistir. Deterjanlarda fosfatlar yerine iyon
degistiricisi olarak zeolitlerin kullanilabilecegi belirtilmistir. Zeolitler yem katki maddesi
yapiminda da kullanilirlar. Amonyak iyonuna kars1 se¢iciligi olan zeolit, azotun sindirim
sisteminde daha verimli olarak kullanilmasini saglamaktadir. Bu alanda yapay zeolit A

ve X {istiin 6zellige sahip olan zeolitlerdir.

Kiiba da yapilan g¢alismalarda, dogal zeolitlerin mide iilseri tedavisinde ve mide
asiditesinin azaltilmasinda etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica zeolit tozunun eksternal
olarak kullaniminin cerrahi insizyonlarinin ve yaralarin iyilesme siiresini 6nemli 6l¢iide

kisalttig1 ifade edilmistir (Mumpton, 1999).
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2.2.3. Zeolit tiirleri

Suyu ucurulan zeolitlerin kiigiik organik molekiilleri absorbe ettikleri biiyiik
molekiilleri reddettikleri gozlenmistir. Bu sebeple McBain tarafindan ‘molekiil elegi’
olarak tanmimlamistir. 1950 yilna kadar Japonya’da Sameshima, ingiltere’de Barrer
laboratuvarlarinda zeolitlerin iyon degistirme, suyunun ugurulmasi ve adsorbsiyon
Ozelliklerine ait calismalar yapilmistir. Endiistriyel alanda kullanimlar1 i¢in dogal
zeolitlerin yeterli miktarda liretimleri o yillarda miimkiin olmamistir. Bu sebeple yapay
liretime yonelim olmustur. Ingiltere’de ve ABD’de yapay iiretim icin deneylere
baslanilmis ve dogada heniiz bulunmayan ve iistiin eleme 6zelligine sahip olan bir zeolit
tiirii tiretilmistir. Zeolit A olarak adlandirilan bu yapay zeolit glinlimiizde en fazla tiretilen
zeolittir. Laboratuvar ¢aligmalarinin devam etmesiyle X ve Y kristalleri de tretilmis ve
Zeolit A ile beraber iiretimleri en ¢ok olan zeolitler olarak piyasada yerlerini almiglardir.
Zeolitlerin dogal ve yapay formlarmin gézenek boyutlar:1 ve Mol oranlar1 Tablo 2-5’de

gosterilmistir (Yicel ve Cuflaz, 1984; Cinar, 2005).

Tablo 2-5: Zeolit tiirleri (Yiicel ve Cuflaz, 1984; Cinar, 2005).

Zeolit tiirii Gozenek boyutlari Mol oram SiO2/Al.O3
Dogal zeolitler

Mordenit 6,7x7,0 8,2-10

Cabazit 3,6x3,7 3,2-6

Erionit 3,6x5,2 5,8-7,4

Klinoptiolit (4,4x7,2), (4,1x4,7) 8,5-10,5

Yapay zeolitler

KA 3 2,0

NaA 4 2,0

CaA 5 2,0
7,4 2,0-3,0

7,4 2,0-3,0
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Yapay zeolit iiretim yerleri kullanilan hammade kaynaklarina bagli olarak iki
grupta toplanabilir.
1. Dogal minerallerin hammadde olarak kullanilmasi: Dogal zeolitin yapisindaki
aliminyum boksitten faydanilmasi ya da yapay zeolit {iretiminde kil
minerallerinin  kostik soda ile kullanimi ile zeolite doniistiiriilmesi gibi

yontemlerle elde edilebilir.

2. Hidrojelden iiretim: Sodyum silikat ¢oktiiriilmiis amorf silika tozu, kostik soda ile
hazirlanan sodyum aliiminat peltesi ve aliiminyum trihidrat gibi yiiksek saflikta

hammaddeler kullanilir.

Elde edilen iiretimlerde zeolit sodyum katyonunu igerir. ince toz goriiniimiinde {iriin

elde edilir; 0,5-5 pm boyutlarindadir.

Zeolitler her aliiminosilikat yapida oldugu gibi poroz kristaller olarak tanimlanabilir.
Yapisi SiO4 ya da AlO4 dort yiizliilerinin oksijen iyonunu paylasarak diger SiO4 ya da
AlOQ: ile ¢ok uzun bir {i¢ boyutlu ag yapisini meydana getirir. Ayn1 zamanda bu zincir de
oksijen iyonunun paylasilmasi ile SiO. meydana getirilir (Yiicel ve Cuflaz, 1984).
Dortyiizliilerin uzayda degisik bigimde birlesimlerinden zeolitin bir bal petegine benzer
gozenek ve kristal yapist olusur (Sekil 2-13). Silisyum iyonunun yerinde aliiminyum
iyonunun bulundugu dort yiizliilerin elektrik yiikiiniin dengelenmesi ve kararli bir kristal
yap1 i¢in ek bir art1 yiike ihtiya¢ vardir. Bu ek art1 yiik degistirilebilir kaytonlarca saglanir.
Baz1 zeolitlerin yapilar1 dort yiizliilerin olusturdugu ¢ok yiizliler tarafindan daha iyi
tanimlanabilir. Bu ¢ok yiizliilerin en 6nemlilerinden biri kesik kiibik sekizyiizliilerinden
olusan yapay A ve X zeolitlerinin kristal yapilaridir (Yiicel ve Cuflaz, 1984; Chon &
Woo, 1996; Aybal, 2001; Alp, 2005; Sarioglu, 2005; Tepe, ve ark., 2005; Danabas, 2009;
Sentiirk ve ark., 2010; Mihaly-Cozmuta, ve ark., 2014).
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Sekil 2-13: Zeolit a) Solid yap1 b) iskeletsel yap1

Zeolitlerin gézenek boyutlari kristal yapilarina ve bir dereceye kadar da igerdikleri
katyonlara baglidir. Cogu zeolitte kristal yap1 Si-O-Al atomlarinin meydana getirdigi
halkalarla baglanmis gozeneklerden olusur. Bu halkalarin olusturdugu gecit pencere
olarak adlandirilir ve pencere boyutu halkalardaki atom sayilari ile orantilidir. Pencereler
4-12 arasi1 oksijen iyonu (ve esit sayida aliminyum ya da silisyum) igerir (Yiicel ve
Cuflaz, 1984).

2.2.3.1. Zeolitin yapisinda yer alan katyonlarin 6nemi

Zeolitlerin kristal yapilarinda yer alan her AlO4 dortylizliisii yapiya negatif bir yiik

getirerek bu yiikiin katyonlar tarafindan dengelenmesini saglamalidir.

Katyonlar;
1) Zeolitlerin gozeneklerinde yer alan katyonlar baska iyonlar1 igeren ¢ozeltilerle temasa
gectiklerinde bu iyonlarla yer degistirebilme potansiyeline sahiptir. Bu yontem

sayesinde zeolitin ¢esitli katyonlar igeren tiirlerinin hazirlanabildigi bildirilmistir.
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Sulu ortamda hareket halinde olan katyonlar, zeolitlerde mevcut olan su isitilarak
ucuruldugunda zeolitin kanal ve gézeneklerinde belirli yerleri secer ve stabil duruma
gecebilir. Katyonlar tarafindan segilen bu yerler zeolitin penceresine yakin oldugunda
zeolitin pencere boyutu daraltilmis olur. Boylece katyon degistirilerek bir zeolitin
etkin pencere boyutu ile oynanilabilir. Zeolit A, sekiz oksijen iyonu igeren, ¢api
ortalama 5°A olan pencerelerle birlesen ti¢ boyutlu bir gozenek sistemidir. Ancak
zeolit A’da sodyum katyonlar1 oldugunda bu katyonlarin bazilar1 pencere
yakinlarinda yer alarak pencereleri uygun 6l¢iide kapatip etkin olan pencere boyutunu
4°A’a dusiirtirler. Eger sodyum iyonlari potasyum iyonlart ile yer degistirecek olursa
bu iyonlar sodyumdan daha biiyiik olduklarindan etkin olan pencere ¢ap1 daha da
kiigiiltiilerek 3°A diiser. Eger bu katyonlar yerlerini kalsiyum iyonlarina birakirsa bir
kalsiyum iyonu degerlik olarak iki sodyum ya da potasyum iyonuna es oldugundan
pencere oniinde bulunan katyonlar ¢ekilerek pencere etkin ¢apini 5 °A’a ¢ikarirlar.
Boylece katyon degisimiyle ayni zeolitin degisik pencere boyutlarinda gesitli tiirleri
hazirlanmis olur.

Zeolit gozeneklerinde mevcut katyonlarin sayisi, tiirii ve yerleri gézenek igindeki
elektrik yik dagilmini etkiler. Bu sebeple katyon degisimi yoluyla zeolitin
adsorbsiyon ozellikleri degisebilir (Yiicel ve Cuflaz, 1984; Chon & Woo, 1996;
Aybal, 2001; Alp, 2005; Sarioglu, 2005; Tepe, ve ark., 2005; Danabas, 2009; Sentiirk
ve ark., 2010; Mihaly-Cozmuta, ve ark., 2014).

2.2.3.2. Zeolitlerde SiO2/Al:03 oraninin énemi

Bazi zeolitlerde AlO4 dortytizliileri Si0a4 ile yer degistirilebilir ve bu durum kristal

yapida bir degisiklige neden olmaz ve belirli sinirlar iginde bu oran degistirilebilir. Zeolit

A ve zeolit X de SiO2/Al:Os orani yaklagik olarak ikidir ve bu oran zeolitlerin

ulagabilecegi en yiiksek Al miktaridir. Lowenstein kurali uyarinca bir oksijen iyonu iki

aliminyum iyonuna baglanamaz, Al-O-Al baglari olusturulamaz. Bu durumda zeolit A

ve X en yiiksek katyon kapasitesi olan ve en heterojen i¢ yiizeyi olan maddelerdir.

Aliminyum agisindan zengin olan zeolitlerin genellikle sicaga ve aside karsi

dayanikliliklar1 azdir. Bunun sebebi ise dortyiizliilerde bulunan aliiminyumun sicaga ve

aside karsi direncinin zayif olmasidir. SiO2/Al.Os orani arttik¢a zeolitlerin aside ve
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sicaga karst dayanikliliklarinin arttigi bildirilmistir (Yiicel ve Cuflaz, 1984). Zeolit

icindeki anyon ve katyonlarin sematik goriiniimii Sekil 2-14’de gosterilmistir.

Sekil 2-14: Zeolit igindeki anyon ve katyonlarin sematik gériiniimii.

2.2.3.3. Giimiis zeolit

Dis hekimliginde, en yiiksek iyon degistirme potansiyeli olan zeolit A
kulanilmaktadir. Zeolitin giimiis iyonuna karsi ilgisi oldukca yiiksektir. Kendi agirliginin
%40’ 1ndan daha fazla giimiis iyonunu elektrostatik olarak yapisina baglayabilir (Sekil 2-
15). Zeolit A bir tastyict olarak kullanilir; zeolitin bosluklarinda bir antimikrobiyal olan
glimis gibi katyonlar varsa ¢evre dokularda antimikrobiyal bir etki saglanabilir (Kim ve
ark., 1998; Morishita ve ark., 1998; Mumpton, 1999; Kawahara ve ark., 2000).
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Sekil 2-15: Zeolitin kanalcikh yapisina giimiis iyonlarinin yerlesmesi

Gumiis ile zeolitin birbirine baglanmasi1 iyon degisimi prensibi ile olur. Zeolitler
giimiis iyonunun siirekli salinimini, molekiiler yapisina yiiklenmis olan iyonlari
cevresindeki iyonlarla degistirerek saglarlar ve doku hiicrelerinde herhangi bir zararl etki
yaratmaksizin uzun siire antimikrobiyal etki gostermesi s6z konusu olur (Breck, 1984,
Matsuura ve ark.,1997; Hotta ve ark., 1998; Morishita ve ark., 1998; Ueshige ve
ark.,1999;Kawahara ve ark., 2000; Abe ve ark., 2003).

Gilimiis zeolitin bakterisid 6zelligi i¢in iki farkli mekanizma oldugu bildirilmistir.
Birincisinde zeolitten salinan giimiis iyonlar1 dogrudan bakterisid etki gosterir. Digerinde
i1se matriks i¢in mevcut olan gilimiisiin oksijeni aktive etmesiyle iiretilen reaktif oksijen
tirlerinin sebep oldugu bakterisid etkidir. Giimiis zeolitin antibakteriyel etkinligi igin
oksijenin gerekli oldugu bazi aragtirmacilar tarafindan kabul edilirken (Matsuura ve
ark.,1997), diger arastirmacilar anaerobik ortamlarda da oral bakterilere karsi
antibakteriyel etkinligin oldugunu ifade etmislerdir (Patel ve ark., 2000; Wilder ve ark.,
2000; Chung ve ark., 2001).

2.2.4. Zeolitin Kullanim Alanlar1

Diinya’da zeolit tiretiminin biiyiik bir kismi Kiiba tarafindan karsilanmaktadir. Diger
onemli iireticiler ABD, Japonya, Italya, Macaristan, Bulgaristan’dir. Diinya’da yilda

ortalama zeolit {iretimi 750 000 tondur. Bu iiretimin %70’i deterjanlarda, %10’u kataliz6r
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olarak, %8 nem c¢ekici olarak, %12 ise bunlarin disindaki alanlarda kullanilmaktadir
(Koktiirk, 1995).

Kirlilik kontroliinde, enerji iiretiminde, madencilik ve metaliirji, tarim ve
hayvancilik alaninda olduk¢a yaygin kullanim1 gériilmektedir. Zeolitlerin iyon degisimi
ve adsorban oOzellikleri sayesinde kirlilik kontroliinde kullanimlart mevcuttur. Atik
sulardaki metal iyonlarmin tutulmasinda, baca gazlarimin emilmesinde, sulardaki
radyoaktif atiklarin  temizlenmesinde, ¢Oplerin  depolanmasinda  kullanimlari
so6zkonusudur (Giilen ve ark., 2012;Y1icel ve Cuflaz, 1984; Chon & Woo, 1996; Aybal,
2001; Alp, 2005; Sarioglu, 2005; Tepe, ve ark., 2005; Danabas, 2009; Sentiirk ve ark.,
2010; Mihaly-Cozmuta, ve ark., 2014).

Diinyanin biiyliyen enerji ihtiyaci; komiir ile petrol yaninda niikleer ve giines
enerjisi gibi kaynaklardan karsilanmaya ¢alisilmaktadir. Bu kaynaklarin enerjiye
dontistiiriilmesi sirasinda dogal ve yapay zeolitlerden faydalanilmaktadir. Dogal zeolitler
toprak hazirlanmasinda ve giibrelemede tasiyici olarak, tarimsal alanda ilag tasiyicisi
olarak oldukca yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ayrica hayvan yemi olarak besicilikte
katk1i maddesi amaciyla kullanilmaktadir. Zeolitler metalurjide agir metallerin
tutulmasinda ve maden yataklarinin aranmasinda kullanilmaktadir. Ayrica, zeolitlerin
kagit sektoriinde, insaat sektoriinde, saglik sektoriinde, deterjan sektoriinde de oldukca
yaygin kullanimlar1 mevcuttur (Giilen ve ark., 2012; Yiicel ve Cuflaz, 1984; Chon &
Woo, 1996; Aybal, 2001; Alp, 2005; Sarioglu, 2005; Tepe, ve ark., 2005; Danabas, 2009;
Sentiirk ve ark., 2010; Mihaly-Cozmuta, ve ark., 2014).

Zeolitler, iyon degistirme kapasitesi, absorbsiyon 6zellikleri, kanals1 yapilarina bagh
elek ozellikleri, silis ve aliminyum bilesenler ve renkleri ile endiistride genis kullanim
alan1 bulmaktadir (Yiicel ve Cuflaz, 1984; Chon & Woo, 1996; Aybal, 2001; Alp, 2005;
Sarioglu, 2005; Tepe, ve ark., 2005; Danabas, 2009; Sentilirk ve ark., 2010; Mihaly-
Cozmuta, ve ark., 2014).

Cernobil kazasinda radyoaktif atiklarin temizlenmesi zeolitin bir tiirii olan

klinoptilolit ile yapilmistir. Santralin {istii mordenit ve klinoptilolit ile kaplanarak sizint1
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onlenmistir. Sr90, Cs137, Co60, Ca45 tiirii radyoizotoplar zeolitler sayesinde
tutulmaktadir (Pavelic, 2003).

Atik sularin temizlenmesinde; sehir ve endiistri atiklarinin tutulmasinda, topraklarin
agir metalle kirlenmesinde (kursun, civa v.s), kapali gollerde azot ve metan artigina bagh
olusan Oliimlerin engellenmesinde kullanilmaktadir. Hayvan giibrelerinden amonyumun
uzaklastirilmasinda kullanilmaktadir (Haidouti, 1997). Klinoptilolit canli Salmonella

typhymurium sayisininin toprakta ve suda da azalmasini saglar (Pavelic, 2003).

Zeolit tiirleri ayrica bitkisel ve hayvansal iiretim, kirlilik kontrolii, yollarin
buzlanmasinin 6nlenmesi, meyve ve sebzelerin depolanmasi ile nakli ve akuakiiltiir gibi

bir dizi alanda kullanilmaktadirlar (Aybal, 2001).

Zeolit bir¢ok farkli alanda kullanim imkan1 bulmustur. T1p ve dishekimligi alaninda
son yillarda kullanimi1 artmis ve bu alanda arastirmalar hizlanmistir. Son yillarda 6zellikle
giimiis ile desteklenmis zeolitik yapilarin antibakteriyel etkisi nedeniyle, dis hekimliginde
kanal dolum maddeleri icinde, protezlerde akriligin direncini arttirmak amaciyla
kullanilmas1 {izerine calismalar mevcuttur. Antimikotik O6zelliginden faydalanilarak
protez altindaki astar maddesi igerisinde ve gargaralarin igeriginde kullanimi soz

konusudur (Kawahara ve ark. 2000; Casemirove ark. 2008; Cinar ve ark. 2009).

Biz de zeolitin antimikotik 6zelliginden yola ¢ikarak oral Candidalara direng
gelisebilen ilaglara alternatif olarak zeolit kullaniminin yayginlastirilabilecegini hedef

alarak bu ¢alismay1 gergeklestirdik.



45

3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Mikoloji Bilim Dali laboratuvarinda protez stomatitli hastalarin stiriintii
orneklerinden izole edilen 114 Candida susu kullanilmistir. Klinik 6rneklerden izole
edilen suslarin tiir diizeyinde tanimlamasi API ID 32 C identifikasyon sistemi kullanilarak
yapilmistir. API ID 32 C kiti her biri farkli, dehidrate karbonhidrat substrati igeren 32
kuyucuktan olusan, kuyucuklarda mayalarin karbonhidrat kullanim 6zelliklerini
belirleyen bir maya tanimlama sistemidir. Protez stomatitli hastalardan izole edilen
suslarin dagilimu tiir diizeyinde Tablo 3-1 de gdsterilmistir. Calismamizda kalite kontrol
amaci ile C. parapsiliosis ATCC 22019 ve C. krusei ATCC 6258 suslar1 kullanilmustir.

Calismanin tiim asamalar1 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikoloji Bilim Dali laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Tablo 3-1: Protez stomatitli hastalardan izole edilen suslarin dagilimu.

izole edilen suslar Say1 (%)
C. albicans 65 (%57)
C. glabrata 34 (%29,9)
C. tropicalis 6 (%5,2)
C. parapsiliosis 3 (%2,6)
C. kefyr 3 (%2,6)
C. gullermondi 2 (%1,8)
C. krusei 1 (%0,9)

Toplam 114
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3.1. Kullamilan besiyerlerinin, zeolitin ve resazurinin hazirlanmasi

3.1.1. Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyeri hazirlanisi

Sabouraud tarafindan tanimlanan dekstroz agarin modifiye edilmis seklidir.
Mayalarin ekimi ic¢in kullanilir. Yiiksek dekstroz konsantrasyonu ve asidik pH
mantarlarin selektivitesine olanak saglamaktadir. Asidik pH (5-6) mantarlarin gelisimini

kolaylastirirken, bakterilerin gelisimini azaltmaktadir.

SDA hazirlanisi

Kazeinin pankreatik dijesti (5.0 g),
Hayvan dokularinin peptik dijesti (5.0 g),
Dekstroz (40.0 g),

Agar (15.0 g),

1000 ml distile

Maddeler tartilarak distile su igine ilave edilir ve 121 °C’de 15 dakika otoklavda
sterilizasyon islemi gergeklestirilir. Hazirlanan besiyeri 50 °C’ye sogutulduktan sonra
Petri kutularina 20’ser ml olacak sekilde dagitilir (Sekil 3-1).

Sekil 3-1 : Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyeri
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3.1.2. RPMI 1640 Besiyeri hazirlanisi

Roswell Park Memorial Institute, RPMI 1640 kisaltilmis adiyla bilinen, antifungal

mikrodiliisyon yonteminde kullanilan standart bir besiyeridir.

RPMI 1640 hazirlanisi

RPMI 1640 toz (Bikarbonatsiz, glutaminli, fenol kirmizili) 10,4 gr
MOPS (3-[N-morpholino] propanesulfonic acid) 34,53gr

Distile su 900 ml

Maddeler tartilarak distile su iginde ¢Oziindiiriiliir. Besiyerinin pH’1 7.0 olarak
ayarlanir ve son hacminin 1000 ml olmas: i¢in besiyerine distile su eklenir. RPMI 1640
besiyeri yiiksek 1s1ya duyarli oldugu i¢in 0,2um por ¢aph enjektor filtresiyle filtrasyon
yontemi ile steril edilir (Sekil 3-2).

Sekil 3-2: RPMI 1640 Besiyeri
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3.1.3. Antifungal maddelerin hazirlanisi

Mayalarin antifungal duyarliik deneylerinde flukonazol igin kullanilacak
mikrodiliisyon konsantrasyon araligr 64-0,125 pg/ml ve itrakonazol i¢in kullanilacak
mikrodilisyon konsantrasyon araligi 16-0,0313 pg/ml olarak bildirilmistir (CLSI M27-
A3 ve CLSI M27-S3, Wayne, 2008; CLSI M27-S4, Wayne, 2012). Mikrodiliisyon
yonteminde, hedeflenen baslangi¢ konsantrasyonunun 2 kati diliisyonunda olacak sekilde
antifungal madde soliisyonu hazirlanmalidir. Hazirlanacak konsantrasyondaki madde
miktariin ¢ok kiiciik olmasi tartimda zorluklar yasanmasina neden olacagi i¢in hedef
miktarmin en az 10-100 kati olacak sekilde antifungal maddelerin ¢6ziiciide stok
konsantrasyonu hazirlanmali ve RPMI 1640 besiyeri kullanilarak uygun sulandirim ile

hedef konsantrasyon elde edilmelidir.

Flukonazol

Konsantrasyon araligi 64-0,125 pg/ml
Baslangic konsantrasyonu 64 ng/ml
Hedeflenen konsantrasyon 256 pg/ml
Tartilacak toz madde miktari 2560 ng
Distile su/ Dimetil siilfoksit (DMSO) 1mil

Tartilan toz madde distile su i¢inde ¢oziindiiriiliir ve 0,2 um por ¢apli enjektor filtresinden
gecirilerek steril edilir. Hazirlanan soliisyon RPMI 1640 besiyeri kullanilarak 1:10

oraninda sulandirilir ve hedeflenen konsantrasyon (256 pg/ml) elde edilir.

Itrakonazol

Konsantrasyon aralig1 16-0,0313 pg/ml
Baslangi¢ konsantrasyonu 16 pg/ml
Hedeflenen konsatrasyon 64 pg/ml
Tartilacak toz madde miktar: 6400 ng

DMSO 1ml



49

Tartilan toz madde DMSO i¢inde ¢oziindiiriilir ve 0,2 um por capli enjektor
filtresinden gegirilerek steril edilir. Hazirlanan soltisyon RPMI 1640 besiyeri kullanilarak

1:100 oraninda sulandirilir ve hedeflenen konsantrasyon (64 ug/ml) elde edilir.

3.1.4. Zeolit siispansiyonunun hazirlanmasi

Zeolitler alkali ve toprak alkali elementlerin kristal yapisina sahip sulu
aliminosilikatlardir. Dogal zeolitlerin dogada bulunup islenmesi diger minerallere gore
daha kolay ve ucuz oldugu bilinmektedir. Zeolitin kafese benzeyen yapisinda gozlenen
kanallarda alkali katyonlar ve ¢ok sayida su molekiilii mevcuttur. Zeolitlerin mikro
gozenekleri sentez edildiginde su ile doludur ve bu su 1sitildiginda buharlasip yapidan
uzaklagir; ancak kristal yapinin bozulmasina neden olmaz. Buharlasan suyun kristal
yapida biraktigi bosluklar, bu bosluklara sigabilecek biiyiikliikte olan gaz ve sivi

molekiilleriyle doldurulabilir.

Calismamizda zeolitin bosluklu yapisinin fazla olmasi1 nedeniyle isitilarak suyunun
buharlastirilmasi, boylece birim hacimdeki etken madde miktarmin arttirtlmasi
hedeflenmis, bu sekilde hazirlanan zeolitin antifungal etkinliginin de artabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu amag ile 25um capinda taneciklere sahip dogal zeolit 100°C, 200°C
ve 400 °C’ye kadar 3 farkli 1s1da 3 saat siireyle 1sitilarak suyu ugurulmus 3 farkli formu
kullanilmistir. Elde edilen driinler kullanim 6ncesinde otoklavda 121°C’de 15dk steril
edilmistir (Sekil 3-3). Zeolitin 3 farkli formdaki tozlarinin RPMI 1640 besiyerinde aseptik
kosullarda baslangi¢ konsantrasyonu 400.000 pg/ml olacak sekilde siispansiyonlari
hazirlanmustir (Sekil 3-4 ve Sekil 3-5).
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Sekil 3-4: Hazirlanan zeolit siispansiyonu
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Sekil 3-5: Hazirlanan siispansiyonun bekletilmesi sonrasinda zeolitin dibe ¢okmesi

3.1.5. Resazurin (alamar blue, alamar mavisi )

Resazurin, alamar mavisinin aktif bileseni olup hiicre zarindan gegebilen, toksik
olmayan, hiicrelerin canliligin etkilemeyen, mavi renkli ve floresan 6zellik géstermeyen
bir maddedir. Resazurin hiicre i¢ine girdikten sonra kuvvetli kirmizi floresan veren
resofurine indirgenir. Mikroplaklar iginde var olan mikroorganizmalar iizerine resazurin
eklenir ve 37°C’de 4 saat inkiibe edilir. Mikroplak kuyucugunda canli hiicre var ise renk
degisikligi meydana gelir ve ardindan meydana gelen renk degisikligi gozle ya da
spektrofotometrik olarak 6l¢iiliir. Bu yontemde renk degisiklikleri hem florometrik olarak
hem de spektrofotometrik olarak tespit edilir. Ayrica bu boya toksik olmadig1 i¢in hiicre
canliliginin degerlendirilmesine olanak saglar. Mikroorganizmalar iireyebiliyorsa yani
canli ise mavi renk pembeye doniisiir. Calismamizda resazurinin % 0,02’lik soliisyonu
kullanilmigtir (Martin ve Palamino, 2012; Chadha ve Kale, 2015)
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3.2. Antifungal Duyarhlik Deneyi

Maya siispansiyonlarinin hazirlanmasi amaciyla her bir Candida susunun SDA
besiyerine ekimi yapilmis ve 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Uremis olan kiiltiirden
0ze /igne yardimi ile saf kiiltiir alinmis ve iginde 5 ml %0,85’1ik steril tuzlu su igeren
deney tiiplinde siispanse edilmistir. Hazirlanan siispansiyonlarin bulaniklii aseptik
kosullarda McFarland 0.5 olacak sekilde ayarlanmistir (Sekil 3-6, Sekil 3-7 ve Sekil 3-
8).

Onceden hazirlanmis ve sterilite kontrolii yapilmis RPMI 1640 besiyeri 96
kuyucuklu U tabanli mikroplaklarin her kuyucuguna 100’er pl olarak 12 ya da 8 kanalli
otomatik pipet araciligi ile dagitilmistir (Sekil 3-9 ve Sekil 3-10).

Flukonazol ve itrakonazoliin deneyde kullanilacak baslangi¢ konsantrasyonunun en
az 10/100 kati1 olacak sekilde ¢oziicii i¢inde (steril distile su/DMSO) stok ¢ozeltisi
hazirlanir.  Bolim 3.1.3 de anlatildigi sekilde RPMI besiyeri ile flukonazol ve
itrakonazoliin alt diliisyonlar1 hazirlanarak mikroplagin ilk siitununa 100’er pl olacak
sekilde dagitilmis ve 8 kanalli otomatik pipet ile 1-10 numarali kuyucuklar arasinda seri
diliisyon uygulanmig, 10 numarali kuyucuktan sonra 100ul’lik hacim disar1 atilmistir
(Sekil 3-10). Onbirinci kuyucuk iireme kontrolii igin (pozitif kontrol), 12. kuyucuk ise

besiyeri sterilite kontrolii (negatif kontrol) i¢in hazirlanmistir.

McFarland 0.5 olacak sekilde hazirlanan maya siispansiyonu ilk énce 1/50 ve daha
sonra diliie edilmis siispansiyon 1/20 oraninda tekrar diliie edilerek son konsantrasyonun
1x103-1x10° CFU/ml olmas1 saglanmustir (Sekil 3-11). Diliie edilen maya siispansiyonu
12 numarali siitunda bulunan kuyucuklar hari¢ (negatif kontrol) tiim kuyucuklara 100’er
ul olarak eklenmistir (Sekil 3-12). Mikroplaklar 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon siiresi sonunda 11 numarali siitunun kuyucuklarindaki (pozitif kontrol) iireme
temel alinarak, pozitif kontrol kuyucugundaki tiemenin %50 oraninda azaldiginin

gdzlendigi kuyucuktaki konsantrasyon MIK degeri olarak belirlenmistir.
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Sekil 3-6: Sabouraud Dekstroz Agar besiyerine ekimleri yapilmis Candida kokenleri

Sekil 3-7: Tuzlu suda (%00,85’lik) Candida siispansiyonu hazirlanmasi



Sekil 3-8: McFarland 0.5’e gore siispansiyonun bulaniklik ayari

Sl N _f;\ 5 .5"; g= -'. ‘; ; l;
=y R B
¥ 5, f‘:‘ ?~<}}"}\<)~_<}_z}, ,{n

4

o =

b

-
S
- »

¥ v
AT o8
" .

\

Sekil 3-9: 96 kuyucuklu U tabanh mikrodiliisyon plag:
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Sekil 3-10: Otomatik pipet ile mikroplaklarin doldurulmasi

Sekil 3-11: RPMI 1640 besiyerinde diliie edilmis Candida suslar:1 (1/50 ve daha sonra 1/20)
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Sekil 3-12: RPMI 1640 besiyerinde diliie edilmis Candida suslarinin mikroplaklara
aktarilmasi

Deneylerin ikinci asamasinda zeolitin antifungal etkinligini degerlendirmek igin
ayni suslar kullanilarak mikrodiliisyon yontemi uygulanmustir. Zeolitin 3 farkli formdaki
tozlarinin RPMI 1640 besiyerinde aseptik kosullarda 200.000pg/ml-98ug/ml’lik son

konsantrasyon araligi kullanilmistir.

Inkiibasyonun siiresinin 20. saatinde mikroplaklarda iireme varligi; zeolit
mineralinin dibe ¢okmesi nedeniyle gozle ayirt edilemedigi icin, iiremenin varliginin
belirlenebilmesi adina indikatér olarak resazurin ilave edilerek degerlendirilmistir.
Resazurin ¢ozeltisinden mikroplagin  A(100°C), C(200°C), E(400°C) yatay sira
kuyucuklarina ve G (pozitif kontrol), H (negatif kontrol) yatay sira kuyucuklarina 30’ar
ul ilave edilmis ve renk degisimi i¢in mikroplaklar 35°C’de 4 saat siiresince bekletilmistir
(Sekil 3-16). Inkiibasyon siiresinin sonunda mikroplagin negatif kontrol olan H sirasi

(7.s1ra) hari¢ diger kuyucuklarda mavi rengin pembeye donlistiigii gozlenmistir.

Zeolitin antifungal etkinliginin yoklugunu (mikroorganizmanin canliligini)

kanitlamak i¢in resazurinin ilave edilmedigi B(100°C), D (200°C), F (400°C) yatay sira
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kuyucuklari ve G (pozitif kontrol), H (negatif kontrol) yatay sira kuyucuklarindan pipetle
1 pl’lik hacim alinarak 1/1000 oraninda %0,85’lik tuzlu su ile seyreltilmis, SDA
besiyerine ekilerek petriler 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda

meydana gelen tiremeler degerlendirilmistir (Sekil 3-17 ve Sekil 3-18).

Sekil 3-13: Zeolit siispansiyonunun mikroplaga aktarilmasi



Sekil 3-14: Zeolitin 3 farkli formunun mikroplakta seri diliisyon islemi
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Sekil 3-15:

Zeolitin seri diliisyonu sonras1 mikroplagin alttan goriiniimii
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Sekil 3-16: C. krusei ATCC6258 i¢in resazurin ilave edilmis mikroplak goriintiisii

Sekil 3-17: SDA besiyerine ekim gerceklestirilmesi
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Sekil 3-18: C. albicans’in, zeolitin farkh sicaklik derecelerindeki formlarinin 200.000
pg/ml’lik konsantrasyonda SDA’daki iireme goriiniimii (1/1000 sulandirim)
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4. BULGULAR

Calismamizda; Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Mikoloji Bilim Dali laboratuvarinin kiiltiir kolleksiyonunda bulunan
protez stomatitli bireylerin siiriintii 6rneklerinden izole edilen 114 Candida susu
kullanilmistir. API ID 32 C identifikasyon sistemi kullanilarak yapilmis olan tiir
diizeyinde tanimlamada en sik izole edilen tiirlerin sirasiyla C. albicans (65; %57),
C. glabrata (34; %29,9), C. tropicalis (6; %5,2), C. parapsiliosis (3; %2,6), C. kefyr (3;
%2,6), C. gullermondi (2; %1,8) ve C. krusei (1; % 0,9) oldugu belirlenmistir.

Antifungal duyarlilik deneylerinde flukonazol igin 64-0,125 ug/ml; itrakonazol igin
16-0,0313 pg/ml konsantrasyon araligi kullanilmistir. Calismamizda kalite kontrol amaci
ile C. parapsiliosis ATCC 22019 ve C. krusei ATCC 6258 suslarinin antifungal
deneylerinin sonuglari degerlendirmeye alinmistir. CLSI M27- S4’e (Wayne, 2012) gore
deney kosullarinin ve sonuglarinin gegerli olabilmesi i¢in kullanilan standart suslarin
MIK degerlerinin, C. parapsiliosis’de (ATCC 22019) flukonazol igin 2,0-8,0ug/ml;
itrakonazol i¢in 0,06-0,25ug/ml, C. krusei’de (ATCC 6258) flukonazol i¢in 16-64pg/ml;
itrakonazol i¢in 0,12-0,5ug/ml  MIK aralifinda olmasi gerekmektedir. Calismamizda
kullandigimiz standart C. parapsiliosis ATCC 22019 flukonazol i¢in 2 pg/ml, itrakonazol
icin 0,25 pg/ml; C. krusei ATCC 6258 flukonazol i¢in 16 pg/ml, itrakonazol i¢in 0,5
pg/ml MiK degerlerini vermistir. Elde edilen MIK degerleri kilavuzda belirtilen sinir

degerler araliginda oldugu i¢in deney kosullarimiz ve sonuglarimiz gegerli kilinmastir.

Protez stomatitli bireylerin stiriintii 6rneklerinden izole edilen 114 Candida susunun
mikrodiliisyon yontemi ile flukonazol ve itrakonazole karsi antifungal duyarliliklar

belirlenmis ve elde edilen MIK degerleri Tablo 4-1°de verilmistir.

Tiim candida suslar1 iginde C. albicans suslarinin tamaminin (65; %57) flukonazole
kars1 duyarli oldugu; itrakonazole karst 63 (%55,2) susun duyarli, 1 (%0,9) susun doza
bagl duyarli ve 1 (%0,9) susun ise direngli oldugu belirlenmistir.
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C. glabrata suslarmin 33’i (% 28,9) flukonozale duyarli iken, 1 (%0,9) susun
direncli oldugu; itrakonazole kars1 17 (%14,9) susun duyarli, 10 (%8,7) susun doza baglh

duyarli ve 7 (%6,1) susun ise direngli oldugu bulunmustur.
C. tropicalis suslarinda 4 (%3,5) flukonazole duyarli, 1(%0,9) doza bagl duyarli, 1
(%0,9) direngli; itrakonazole karsi 4 (%3.5) duyarli, 2 (%1,8) doza bagli duyarli sus

saptanmistir.

C. keyfr suslarmin (3; %2,6) timiiniin flukonazol ve itrakonazole karsi duyarli

oldugu gozlenmistir.

C. parapsiliosis suslar1 (3; %2,6) hem flukonazol hem de itrakonazol i¢in duyarli

olarak belirlenmistir.

C. guillermondi suslarinin (2; %1,8) flukonazol ve itrakonazole direngli oldugu

saptanmistir.

C. krusei susunun (1; % 0,9) flukonazole dogal direngli, itrakonazole ise duyarli

oldugu belirlenmistir.

Tablo 4-1: 114 susa ait MiK Degerleri tablosu

SUSLAR FLUKONAZOL MiK ITRAKONAZOL MiK

C. albicans 0,5 Duyarli 0,0313 Duyarh
C. albicans 1 Duyarli 0,0313 Duyarh
C. albicans 2 Duyarli 0,0313 Duyarh
C. albicans 2 Duyarli 0,125 Duyarh

C. albicans 2 Duyarli 2 Direncli



10
11
12
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
35
36
37
38
39
40
41
42
46
47
48
49
50
51
54
55
56
57
64

C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans

C. albicans

0,125
0,25
0,5
0,5
0,5
0,5
0,125

0,5

0,5

0,25
0,25
0,25
0,25

0,5

0,25
0,25
0,5
0,125
0,5
0,125
0,125
0,25
0,5
0,5
0,125
0,5
0,5
0,5
0,5

0,5
0,5
0,5

Duyarli
Duyarli
Duyarli
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarli
Duyarli
Duyarli
Duyarli
Duyarh
Duyarli
Duyarli
Duyarli
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarli
Duyarli

Duyarli

0,0313
0,0313
0,0313
0,125
0,0313
0,0313
0,25
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,125
0,125
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313

Duyarli
Duyarli
Duyarli
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Doza bagl duyarl
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarli
Duyarli
Duyarli
Duyarli
Duyarh
Duyarli
Duyarli
Duyarli
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarli
Duyarli

Duyarli



65
66
67
68
69
70
71
72
76
78
80
82
83
84
85
86
88
89
90
91
94
95
96
97
13
14
15
17
18
19
20
34

C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata

0,25
0,5
0,12
0,25
0,5
0,125
0,25
0,25
0,5
0,125
0,5
0,25
0,5
0,5
0,5
0,25
0,25

0,5

0,5
0,25
0,125
0,25
0,5
0,125

0,5

Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarli
Duyarli
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarli
Duyarli
Duyarh
Doza bagl duyarli
Doza baglh duyarl
Doza baglh duyarl
Doza baglh duyarl
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarl
Doza bagl duyarli

Doza bagl duyarl

0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,0313
0,125
0,5

0,5

0,5

0,5

=

0,125

65

Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarli
Duyarli
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Duyarli
Duyarli
Duyarh
Duyarh
Duyarli
Doza baglh duyarl
Doza baglh duyarl
Doza bagl duyarl
Doza bagl duyarl
Direngli

Duyarh



44
45
53
58
60
61
62
63
74
75
93
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
109
111
112
113

114

79
33
43
52

C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata
C. glabrata

C. guilliermondii

C. guilliermondii

C. kefyr
C. kefyr
C. kefyr

0,5

64

0,5

0,25
0,5

0,125

0,5

0,25

0,125

0,5

16

0,5
0,5

W4
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0,125
0,5
0,5

Doza bagh duyarl
Doza baglh duyarl
Direngli

Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagh duyarl
Doza baglh duyarl
Doza baglh duyarl
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagh duyarl
Doza baglh duyarl
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarl
Doza bagl duyarli
Doza bagl duyarli
Doza baglh duyarl
Direngli

Direncli

Duyarli

Duyarli

Duyarli

0,25
0,125
8
0,125
0,25
0,125
0,25
0,0625
1

0,5
0,0313
0,125
0,125

=

0,0313
0,0625
0,25
0,0313
0,0313
4

4

4

0,5
0,0313
0,0313
0,125
1

2
0,0313
0,0313
0,0313

66

Doza baglh duyarh
Duyarh
Direngli
Duyarh
Doza baglh duyarl
Duyarh
Doza baglh duyarh
Duyarh
Direngli
Doza bagl duyarl
Duyarh
Duyarh
Duyarh
Direngli
Duyarh
Duyarli
Doza bagl duyarl
Duyarh
Duyarh
Direngli
Direngli
Direngli
Doza bagl duyarl
Duyarh
Duyarh
Duyarli
Direngli
Direncli
Duyarli
Duyarli

Duyarli



92

16
87
59
73
77
81
108
110

115
116
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C. krusei 8 Dogal direncli 0,0313 Duyarli
C. parapsilosis 0,25 Duyarli 0,0313 Duyarli
C. parapsilosis 1 Duyarh 0,0313 Duyarh
C. parapsilosis 1 Duyarh 0,0313 Duyarh
C. tropicalis 0,5 Duyarh 0,0313 Duyarh
C. tropicalis 0,5 Duyarh 0,0313 Duyarh
C. tropicalis 0,5 Duyarli 0,0313 Duyarli
C. tropicalis 4 Doza bagh duyarh 0,5 Doza baglh duyarh
C. tropicalis 0,5 Duyarli 0,125 Duyarli
C. tropicalis 16 Direngli 0,25 Doza bagl duyarl

C. parapsilosis

ATCC22019 2 2.0-8.0 pg/ml 0,25 0,06-0,25 pg/ml
C. krusei
ATCC 6258 16 16-64 pg/ml 0,5 0,12-0,5 pg/ml

Deneylerin ikinci asamasinda zeolitin antifungal etkinligini degerlendirmek i¢in
ayni suslar kullanilarak mikrodiliisyon yontemi uygulanmistir. Calismamizda zeolitin
bosluklu yapisinin fazla olmasi nedeniyle isitilarak suyunun buharlastirilmasi, boylece
birim hacimdeki etken madde miktarinin arttirilmasi hedeflenmis, bu sekilde hazirlanan
zeolitin antifungal etkinliginin de artabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu amag ile 25um ¢apinda
taneciklere sahip dogal zeolit 100°C, 200°C ve 400 °C’ye kadar 3 farkli 1sida 3 saat
stireyle 1sitilarak suyu ugurulmus 3 farkli formu kullanilmistir. Zeolitin 3 farkli formdaki
tozlarinin RPMI 1640 besiyerinde aseptik kosullarda 200.000pg/ml-98pg/ml’lik son

konsantrasyon aralig1 kullanilarak antifungal aktivitesi arastirilmistir.

Inkiibasyonun siiresinin 20. saatinde mikroplaklarda iireme varhig; zeolit
mineralinin dibe ¢okmesi nedeniyle gozle ayirt edilemedigi icin, iiremenin varliginin
belirlenebilmesi adma indikatér olarak resazurin ilave edilerek degerlendirilmistir.
Inkiibasyon siiresinin sonunda mikroplagin negatif kontrol sirasi (7.sira) hari¢ diger
kuyucuklarda mavi rengin pembeye dondigi gozlenmistir. Resazurinin mavi renkten

pembeye donmesi kuyucuklarda canli maya hiicrelerinin bulundugunu yani zeolitin
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antifungal etkinliginin bulunmadigini, negatif kontrol kuyucuklarinda rengin degismeyip

mavi renkte kalmasi ise deney kosullariin gecerli oldugunu gostermektedir.

Zeolitin antifungal etkinliginin bulunmadigini dogrulamak amaci ile 200000 pug/ml-
98ug/ml’lik konsantrasyon araligindaki 12 kuyucuk ile pozitif ve negatif kontrol
kuyucuklarindan pipetle 1’er ul’lik hacim alinarak 1/1000 oraninda %0,85°1ik tuzlu su ile
seyreltilmis, SDA besiyerlerine ekilerek petriler 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon siiresi sonunda meydana gelen iiremeler degerlendirilmistir.

Zeolitin farkli konsantrasyonlarmin ekildigi SDA’da iireyen Candida tiirlerinin
koloni sayist ile, pozitif kontrol kuyucugunun ekildigi SDA’da iireyen Candida tiirlerinin
ortalama koloni sayis1 karsilastirmali olarak incelenmistir. Negatif kontrol
kuyucuklarmin ekildigi SDA besiyerinde iireme olmamasi deney kosullarinin ve
sonuclarinin gecerli oldugunu gostermistir. Farkli konsantrasyonlarda SDA’a ekilen ve
iireme olan besiyerlerinde yapilan koloni sayimlarinda pozitif kontrol grubuna kiyasla

herhangi anlamli bir farklilik bulunamamisgtr.

Calismamizda; zeolitin, mikrodilisyon yontemi ile protez stomatitli hastalardan
izole edilen 114 Candida tiirii ve standart kalite kontrol suslarina karsi antifungal
aktivitesinin bulunmadigi belirlenmis, elde ettigimiz bu veriler SDA’a ekim yapilmak

suretiyle dogrulanmustir (Sekil 4-1, Sekil 4-2 ve Sekil 4-3).
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Sekil 4-1: C. albicans’in, zeolitin farkl sicaklik derecelerindeki formlarmin 200.000
pg/mP’lik konsantrasyonda SDA’daki iireme goriiniimii (1/1000 sulandirim)
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Sekil 4-2 : C. krusei’nin, zeolitin farkh sicakhik derecelerindeki formlarmin 200.000
pg/ml’lik konsantrasyonda SDA’daki iireme goriiniimii (1/1000 sulandirim)
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Sekil 4-3: C. glabrata’nin, zeolitin farkl sicaklik derecelerindeki formlarmin 200.000
pg/mlP’lik konsantrasyonda SDA’daki iireme goriiniimii (1/1000 sulandirim)

Sonu¢ olarak c¢alismamizin baslangicinda ileri siirdiigiimiiz zeolitin antifungal
aktivitesinin var oldugu ve etkinliginin 100°C, 200°C, 400 °C’lik sicakliklarda elde
ettigimiz farkli formlarinda giderek artacagi hipotezinin aksine zeolite ait herhangi bir

antifungal etkinlik saptanmamuistir.
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5. TARTISMA

Protez stomatiti; hastalarin kullandigi tam ya da boliimlii protezin oturdugu
mukozada meydana gelen enflamasyondur. Genelde semptom vermeyen protez
stomatitine sahip bireylerde siklikla; mukozalarda kanama ve sislik, agiz genelinde
yaygin bir yanma hissi, kotii agiz kokusu, tat alma duyusunda bozukluk ve degisiklik,
agizda kuruluk, mukozada kasinti gibi sikayetlerden soz edilir. Protez stomatiti genellikle
yasli bireylerde gozlenir ve tam protez kullanicilarinin %35-50’sinde meydana gelebilir.
Yaglilarda daha fazla goriilmekle beraber yine de protez stomatiti ile yas dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Kadinlarda erkeklere gére daha
yaygin olarak goézlenir. Bunun nedeni olarak da endokrin eksiklikler, vajinal Candida
tastyiciligt ve demir eksikligi anemisi gosterilmistir. Protez stomatitinin etiyolojisi ve
epidemiyolojisi hakkinda gesitli ¢alismalar yapilmistir (Arendorf ve Walker, 1979;
Alkumru ve Beydemir, 1992; Ak ve ark., 1999; Pires ve ark., 2002; Bilhan ve ark., 2003;
2005)

Protez stomatitinin etiyolojisini belirlemek i¢in yapilan bir arastirmada; kisilerin
yas, cinsiyet, protez hijyeni, protezlerin kullanim siiresi, protezlerin gece ve giindiiz
stirekli kullanim durumlari, protezlerin fircalanarak temizleme siklig, sigara kullanim
aliskanliklar ve tiikriik pH degerleri kaydedilmistir. Klinik muayeneyle birlikte bireylerin
damaklarindan ve protezlerinin i¢ yiizeylerinden ekiivyonla alinan 6rnekler C. albicans
varligi acisindan arastirllmistir. Ayrica damak yiizeyinden elde edilen siirlintii
orneklerinde C. albicans’a ait blastospor ve hif yapilari incelenmistir. Elde edilen
sonuglarda, protez stomatiti ile sigara kullanimi, protez hijyeni, C. albicans
kolonizasyonu ve formasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunurken; protez
stomatitiyle yas, cinsiyet, protezlerin kullanim siiresi, protez fir¢alanarak temizleme
siklig1 ve protezlerin gece giindiiz ara vermeden kullanilmasi arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik bulunamamistir (Kulak ve Arikan., 1993).

Loster ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 2007-2012 déneminde klinige bagvuran 920
(307 erkek 613 kadin) iist total protez kullanan hasta segilmis, hastalar yaslarina gére 50
yasindan kii¢iik, 51-60 yas arasi, 61-70 yas arasi ve 70’den fazla olmak tizere 4 farkl



73

gruba ayrilmis, hastalarin palatinal mukozalarindan smear 6rnegi alinmistir. Tim
deneklerde maya iireme orani ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gbzlenmistir. Her yas grubunda enfeksiyonun hi¢ olusmadigi birey sayisi erkeklerde
kadinlardan daha fazla olarak belirlenmis, en fazla enfeksiyon 50 yasindan kiiclik
kadinlarda tespit edilmistir. Protez stomatiti olusumunda yas ve cinsiyetin Onemi

vurgulanmigtir (Loster ve ark., 2016).

Bireylerin sigara igme durumlari ile Candida orani arasindaki iliskinin incelendigi
bir ¢alismada total proteze sahip olan ve sigara i¢genlerde Candida orani1 %64 iken, sigara
igmeyen bireylerde bu oran %63 olarak bildirilmistir. Parsiyel proteze sahip olan ve
sigara i¢en bireylerde bu oran %50 iken, sigara igmeyen bireylerde bu oran %36 olarak
saptanmigtir. Dogal dis yapisina sahip olup sigara igen bireylerde Candida orani %25
iken, sigara igmeyen bireylerde bu oran %50 olarak bulunmustur. Sonug olarak sigara
igme durumuyla, tam ve boliimlii proteze sahip olan bireylerde Candida tasiyiciligi
yiiksek olurken, dogal disli bireylerde durum tam tersi olarak saptanmistir (Alkumru ve
Beydemir, 1992).

Darwazeh ve arkadaglart Candida’nin lokalizasyonuyla ilgili yaptiklari bir
caligmada, Candida’larin genelde oral kavitede kolonizasyon olusturdugunu ayrica oral
Candida tastyicilarinin parmaklarinda da sik sik protezlerin elle maniplasyonu nedeniyle,
bu mikroorganizmalara diger bireylere gore daha fazla rastlandigini ifade etmistir

(Darwazeh ve ark., 2001).

Protez stomatitinin olusumu sonucunda gbzlenen mantar enfeksiyonlarina neden
olarak C. albicans sorumlu tutulmustur (Davenport 1970; Martin ve Lamb 1982; Bilhan
ve ark. 2005). Coco ve arkadaslari, protez stomatiti olan hastalarda tiir gesitliliginin ve
sayisinin agiz patolojisi ile iligkisini arastirdiklari 37 hasta {izerinde yaptiklari
caligmalarinda elde ettikleri sonuglart Newton’un inflamasyon siniflamasina gore
degerlendirilmistir. Sonugta yiiksek inflamasyon etkeni olarak en fazla C. albicans ve C.

glabrata nin sorumlu oldugu bildirilmistir (Coco ve ark., 2008).

Dagistan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, protez stomatitli 70 hastanin

palatinal mukozalarindan ve dental protez iizerinden alinan smear 6rneklerinden en fazla
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izole edilen susun C. albicans oldugu (%68,8) , bunu takip eden susun ise C. glabrata
(%35,4) oldugu sonucuna varilmistir (Dagistan ve ark., 2009).

Yapilan ¢alismalarda, protez stomatiti etkeni olarak en fazla sorumlu tutulan
Candida suslar1 olmasi nedeniyle ¢alismamiz kapsamina Candida tiirleri alinmigtir. Tez
calismasinda kullanilan protez stomatitli bireylerden elde edilen 114 susluk kiiltiir
kolleksiyonunda en fazla C. albicans (64; %57) ve C. glabrata (32; %28.9) izole edilmis

ve bu veriler diger ¢alismalar ile uyumlu bulunmustur.

Son yillarda immun supresif tedavi goren hasta sayisindaki artis, yogun bakimda
yatan hasta sayisinin artmasi, antibiyotik kullaniminda meydana gelen artis gibi
nedenlerle firsat¢r enfeksiyonlarin goriilme olasiligi artmustir. Candida’lar en sik
rastlanilan firsat¢1 enfeksiyon etkeni olup, ayni zamanda dental protez kullanan bireylerde
de en sik protez stomatitinin etkenidir. Firsat¢1 enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in kullanilan
antifungal ajanlarin uzun donem kullanimlar1 sonucunda ilaglara karsi direng
gozlenmektedir (Arendorf ve Walker, 1979; Alkumru ve Beydemir, 1992; Ak ve ark.,
1999; Pires ve ark., 2002; Bilhan ve ark., 2003; 2005)

Calismamizda, protez stomatitli hastalarin inat¢1 oral Candida lezyonlarinda sistemik
yoldan ilk tercih olarak flukonazol ve itrakonazoliin kullanilmasi, flukonazole karsi
azalmis duyarlilik/direng ortaya ¢iktiginin bilinmesi ve klinik tecriibeler nedeniyle bu

ilaglarin zeolitle kiyaslanmasi uygun goriilmiistiir.

Bilhan ve arkadaslari ¢alismalarinda Candida kaynakli protez stomatiti tedavisinde
etkin olan dort farkli yontemi [%0.5°lik sodyum hipoklorit ¢ozeltisi, %2’lik klorheksidin
glukonat ¢ozeltisi, flukonazol kapsiil (100 mg) ve itrakonazol kapsiil (100 mg. 1x1) +
nistatin (stispansiyon 100 000 IU /ml. 4x1 15 giin /gargara olarak)] karsilastirtlmistir.
Damak mukozasinda gozlenen klinik iyilesme degerlendirildiginde, itrakonazol-nistatin
birlikteliginin diger tedavi yontemlerinden daha iyi oldugu sonucuna varilmistir (Bilhan

ve ark., 2003).
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Stimer ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, Candida albicans’a kars1 in vitro sartlarda
omeprazol ve flukonazolun antifungal etkinligini karsilastirmis ve Candida suslarinin
bliyiik bir cogunlugunun 320 pgr/ml gibi yiiksek bir omeprazol konsantrasyonuna duyarl
oldugu gorulmistiir. Flukonazole karsi C. albicans suslarinda azalmis duyarlilik
oranlarinin, sik kullanim nedeniyle ortaya g¢ikan direngten kaynaklanabilecegi ifade

edilmistir (Stimer ve ark., 2005).

Karako¢ ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, Kan kiiltiirlerinden izole edilen
Candida larin flukonazol ve vorikonazole karst duyarhiliklarini aragtirmis, izole edilen
88 Candida susunun 30’unun C. albicans, 26’simin C. tropicalis, 15’inin C. parapsiliosis,
8’inin C. glabrata, 5’inin C. kefyr, 4iiniin C. krusei oldugunu bildirmistir. izole edilen
Candida suslarmin flukonazol ve vorikonazole duyarliliklari mikrodiliisyon yontemi ile
incelenmis, flukonazol i¢in 8’1 doza bagimli duyarl, 5’1 ise direngli olarak saptanmustir.
Flukonazole kars1 direngli olan suslarin vorikonazol i¢in diisitk MIK degeri gosterdigi bu
nedenle flukonazole direngli suslarla olusan infeksiyonlarin tedavisinde vorikonazol’iin

alternatif ilag olarak kullanilabilecegi sonucu bildirilmistir (Karakog ve ark., 2007).

Silva ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, AIDS li bireylerin oral kavitelerinden
elde edilen 59 Candida susu iizerinde E test ve mikrodiliisyon yontemleri kullanilarak
flukonazol, itrakonazol, ketokanazol ve amfoterisin B igin antifungal duyarliliklari
karsilastirilmistir. En ¢ok izole edilen susun C. albicans oldugu, bunu izleyen suslarin ise
C. tropicalis ve C. krusei oldugu bildirilmistir. 52 C. albicans susunun antifungal
direncini belirlemek amaciyla mikrodiliisyon ve E test yontemleri kullanilarak yapilan
aragtirmada 5 susun itrakonazole direngli oldugu; flukonazol igin ise mikrodiliisyon
yonteminde 9 susun, E test yonteminde ise 6 susun direng gosterdigi sonucuna varilmistir

(Silva ve ark., 2002).

Calismamizda 114 Candida susunun oral kandidiyazis tedavisinde en ¢ok tercih
edilen sistemik antifungallerden olan flukonazol ve itrakonazole duyarlilig
mikrodiliisyon yontemi arastirilmistir. Protez stomatitli hastalardan en sik izole edilen C.
albicans suslarinin tamaminin (65; %57) flukonazole duyarli oldugu, ikinci en sik izole
edilen C. glabrata suslarinin ise flukonazole karsi 33 ’{iniin (%28.9) doza bagimli duyarli,

I’inin (%0.9) direngli oldugu saptanmistir. itrakonazole karsi C. albicans suslarmin
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63’tiniin (%55.2) duyarli, 1’inin (%0.9) doza bagli duyarli ve 1’inin (%0.9) ise direngli
oldugu belirlenmistir. C. glabrata suslarinda itrakonazole kars1 17 (%14.9) sus duyarli
bulunurken, 10 (%8.7) sus doza bagli duyarli ve 7 (%6.1) sus ise direngli olarak
belirlenmistir. Calismamizda flukonazol ve itrakonazole i¢in elde edilen sonuglar
yukarida belirtilen sonuglar ile uyumlu bulunmustur (Silva ve ark., 2002; Siimer ve ark.,
2005; Karakog ve ark., 2007 ) Ayrica ¢galismamiz protez stomatitli bireylerden elde edilen
suslarda antifungal duyarlilik deneyi yapan literatiirde baska ¢alisma olmamasi sebebiyle

onci niteliktedir.

Giimiis zeolitin antifungal etkinliginin oldugunu bildirilen ¢aligmalardan (Matsuura
ve ark., 1997; Nikawa ve ark., 1997; Morishita ve ark.. 1998; Abe ve ark., 2004) yola
cikarak calismamizda, direncli ya da doza bagh duyarli suslarin alternatif tedavisinde

zeolitin tek basina antifungal madde olarak kullanilabilirligi arastirildi.

Zeolit, yiiksek iyon aligverisi kapasiteli, ti¢ boyutlu kristal yapiya sahip, absorban
ozelligi olan volkanik bir mineraldir. Kafesi andiran birbiriyle baglantili, hidrojen,
oksijen, aliminyum ve silikon i¢cermektedir. Zeolitler, endiistride genis kullanim alani
bulmaktadir. Son yillarda zeolitin tip ve dis hekimligi alaninda kullanimina yonelik pek
cok ¢aligsma rapor edilmistir. (1998 Matsuura ve ark.. 1997; Nikawa ve ark.. 1997; Hotta
ve ark., Ueshige ve ark.. 1999; Abe ve ark.. 2004)

Hotta ve arkadaslari, gegici dolgu materyali igerisine ¢esitli oranlarda ilave edilen
giimiis zeolitin mikro sizinti ve bakteriyel biliylime inhibisyonu agisindan Gnemini
vurgulamistir. Gegici dolgu materyali icerisine katilan zeolit partikiillerinin, materyalin
ortiici 6zelligini etkilemedigi ve mikro sizinti agisindan 6nemli derecede farklilik
goriilmedigini  bildirilmistir. Antibakteriyel 06zellik degerlendirildiginde 6zellikle
S.mutans ve S. mitis i¢in inhibisyon alanlar1 glimiis zeolit igeren drnekler ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Ayrica bakteriyel
bliyiime inhibisyon derecesinin gecici dolgu materyaline eklenen giimiis zeolit

miktarindan bagimsiz oldugu ifade edilmistir (Hotta ve ark., 1998).
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Protetik tedavide doku diizenleyicilerin (yumusak doku astar maddelerinin) genis bir
kullanim alani vardir. Bir rezarvuar rolii oynayan doku diizenleyiciler, C.albicans ve
diger mikroorganizmalarin kolayca kolonize olmasina olanak saglar. Ozellikle yash
bireylerde bagisiklik sistemi aktivitesinin azalmasindan faydalanan firsat¢1 patojen olan
Candida tiirleri agiz mukozasinda stomatite neden olabilir ve yine protezlerden izole
edilen S. aureus solunum sisteminde enfeksiyonlara yol agabilir. Bu nedenlerden yola
cikarak yumusak doku astar maddelerinin igerisine glimiis zeolit ilave edilerek maddenin
antifungal ve antibakteriyel 0Ozelliklerinden faydalanilarak enfeksiyonlarin Oniine
gegilebilecegi ifade edilmistir (Matsuura ve ark., 1997; Nikawa ve ark., 1997; Ueshige ve
ark., 1999; Abe ve ark., 2004).

Gilimiis zeolit igeren yumusak doku astar maddelerinin, solunum sistemi
enfeksiyonuna neden olan S. aureus, P. aeruginosa ve C. albicans 'a kars1 antimikrobiyal
etkisini aragtiran Matsuura ve arkadaslari, bu maddelerin 4 haftalik siire sonunda dahi

antimikrobiyal etki gosterdiklerini bildirmistir (Matsuura ve ark., 1997).

Farkli miktarlarda giimiis zeolit igeren doku diizenleyicilerinin (yumusak doku
astar maddelerinin) C. albicans iizerine antifungal etkilerini inceleyen Nikawa ve
arkadaglari, icerikteki glimiis zeolit miktarina bagli olarak Orneklerin inhibisyon
etkilerinin yiiksek oldugunu bildirmis; ancak giimiis zeolit igeren orneklerin antifungal

etkinliginin tiikiiriik varliginda azaldigini saptamistir (Nikawa ve ark., 1997).

Abe ve arkadaslar1 giimiis zeolit igerikli astar maddelerinin insan tikirigi
tizerindeki antimikrobiyal etkisini degerlendiren bir ¢alisma yapmis; 28. giinde S. milleri
ve P. aureginosa icin antimikrobiyal etki gozlenmezken; S. aureus, C. albicans ve
metisilin direngli S. aureus iizerine antimikrobiyal etki varligi saptanmistir (Abe ve ark.,
2004).

Morishita ve arkadaglar1 giimiis zeolit iceren agiz gargaralarinin plak formasyonu
lizerine etkisini ve antibakteriyel aktivitesini gdstermek icin in vivo pilot calisma
yapmuslardir. Gargara olarak %3 oraninda giimiis zeolit i¢ceren tamponlanmis fosfat tuz
(PBS) ¢ozeltisi ve kontrol grubu icin ise plasebo gargara olarak %3 oraninda zeolit A

iceren PBS ¢ozeltisi kullanmiglardir. Ayrica giimiis zeolitten distile suya ve PBS ye
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salinan glimiis iyon miktar1 atomik adsorbsiyon teknigi ile degerlendirilmistir. Distile su
icerisinde giimiis iyonu bulunamazken PBS igerisinde giimiis iyon konsantrasyonu 0.53
(0.06ppm) bulunmustur. Plak formasyonu degerlendirildiginde giimiis zeolitin plak
formasyonunu inhibisyon giicii plasebo gargaraya oranla onemli derecede fazladir

(Morishita ve ark., 1998).

Inoue ve arkadaslari deiyonize suda gimiis-zeolitin bakterisid etkisini
degerlendirmislerdir. Bu aktivite i¢in ¢Oziinmiis oksijenin gerekliligini ve reaktif
oksijenin bu aktivitede oynadigir rolii arastirmislardir. Escherichia coli igeren bir
stispansiyon hazirlanmis ve igerisine giimiis zeolit ilave edildiginde Escherichia coli nin
5 dk i¢inde koloni olusturma 6zelligini yitirdigini bildirmislerdir. Canli mikroorganizma
miktarinda ise bir azalma goriildiigli gozlenmistir.  Siispansiyona sodyum zeolit
eklendiginde ise 60 dk sonra bile kontrol grubuna gore herhangi bir degisiklik olmadigi
bildirilmistir. Ayrica bakterisit etkide giimiis miktarinin 6nemli olmadigi oksijenin
onemli oldugu ifade edilmistir. Yapilan calismada sodyum zeolitin antibakteriyel

ekinliginin olmadig1 vurgulanmistir (Inoue ve ark., 2002).

Kawahara ve arkadaslart anaerobik ortamda giimiis zeolitin gram negatif
(Provetella intermedia, Actinobacillus actinomycestemcomitans, Porphyromonas
gingivalis) ve gram pozitif (Actinomyces viscosus. Streptococcus mutans ve sanguis igin)
oral bakterilere kars: antimikrobiyal etkinligini degerlendirmis, giimiis zeolitin patolojik
mikroorganizmalara karsi anaerobik ortamda bile antibakteriyel 6zelligi gosterdigini
kontrol grubu olarak kullanilan zeolit A’nin bakteriyel biiyiimenin inhibisyonu iizerine

herhangi bir etkisi bulunamadigini ifade etmistir (Kawahara ve ark., 2000).

Sirikamon ve arkadaslari, agar difiizyon yontemi ile zeolit ve giimiis zeoliti 10-
200gr/L  konsantrasyon aralifinda kullandiklar1 caligmalarinda giimiis zeolitin
antimikrobiyal etkinliginin var oldugunu, ancak zeolit i¢in antimikrobiyal etkinligin

bulunmadigini ifade etmistir ( Sirikamon ve ark., 2013).

Tek basina dogal zeolit kullanarak (giimiis kullanmadan) yapilan c¢alismamizda
Candida suslar1 tizerinde herhangi bir antifungal etkinlik gézlenmemistir. Calismalarda

etken madde olarak zeolitin glimiis ile olusturulan giimiis zeolit bilesigi kullanilmis ve bu



79

bilesigin C. albicans iizerine antimikrobiyal etkinligi g6zlenmistir (Matsuura ve ark.,
1997; Nikawa ve ark., 1997; Morishita ve ark.. 1998; Abe ve ark., 2004). Buna karsilik
zeolitin tek bagina kullanildig1 ¢alismalarda ise gerek bakterilere gerekse mayalara etkisi
olmadigini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (Kawahara ve ark., 2000; Inoue ve ark.,
2002; Sirikamon ve ark., 2013). Zeolitin antimikrobiyal etkinliginin var oldugunu ifade
eden calismalarda glimiis zeolit kullanilirken, etkinligin olmadigini ifade eden
calismalarda yapay zeolit ve bizim ¢alismamizda dogal zeolit kullanilmistir. Bu durumda
gozlenen antimikrobiyal etkinligin zeolitten degil, giimiis zeolit bilesigindeki glimiisten
kaynaklandig1 sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica zeolitin etkinliginin 100°C, 200°C,
400 °C’lik sicakliklarda elde ettigimiz farkli formlarinda giderek artacagi hipotezimizin
tersine artan sicakliklarda elde edilen zeolit formlarinda da herhangi bir antifungal
etkinlik saptanmamustir. Calismamiz dogal zeolitin antifungal etkinligine bakildig: ilk

calisma olmasi nedeniyle Oncii niteliktedir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda, giiniimiizde pek cok kullanim alani olan zeolitin
antifungal etkinliginin var oldugunu belirten ¢aligmalarindan yola ¢ikarak, giin gegtikce
artan ilag direncine zeolit ile alternatif bir ¢6ziim bulunmasi hedeflenmisti. Ancak yapilan
laboratuvar c¢aligmalar1 sonucunda, zeolitin literatiirdeki yayinlarda giimiisle birlikte
kullanilmasi nedeniyle antimikotik etkinlik gostermis oldugu, tek basina zeolitin herhangi
bir antifungal aktivitesinin olmadig1 saptanmistir. Bununla birlikte zeolitin yiiksek iyon
aligveris kapasitesi, ii¢ boyutlu kristal, mikro gozenekli yapisi, absorban ozelliginin
olmasi, mikro gozeneklerin mikro pencerelerle birlesmesiyle bir, iki ya da ii¢ boyutlu
bosluk sistemleri olusturmasi, bu bosluklara sigabilecek biiyiikliikte olan gaz ve sivi
molekiilleriyle doldurulabilir olmasi, polar ya da polarize olabilen molekiillere ilgi
gostermesi, segici olarak katyon degistirebilme O6zellikleri nedeniyle iyi bir tasiyici
molekiil olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Giimiis ile zeolitin birlikte bilesik
olusturmasinda, zeolitin molekiil yapisindaki bosluklarin giimiis iyonlar1 ile dolduruldugu
bu nedenle antimikrobial 6zellik tasidigi sdylenebilir. Bu bosluklu yap1 kullanilarak farkli
maddelerle zeolit arasinda bilesim olusturularak tasiyict molekiill olarak ilag

sentezlenmesinde kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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