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OZET

Girig: Otomikoz, siklikla dig yolunu tutan bir mantar enfeksiyonudur. En sik goriilen patojenler Candida spp. ve Aspergillus spp. dir. Bu
¢alismanin amaci, hastanemizdeki otomikoz etkeni olan Candida tiirleri ve bunlarm antifungal duyarlilik paternlerini belirlemektir.

Metod: Calisma, Kulak Burun Bogaz ve Enfeksiyon Hastaliklari polikliniginde 2018-2019 yillar1 arasinda otomikoz tanisiyla kandida
tiremesi olan hastalarin dis kulak kanali 6rneklerinin retrospektif bir analizi olarak tasarlandi. Kulaktan alinan materyalin bir kism1 dogrudan
inceleme i¢in slaytlara yerlestirilmis ve kalan kismi ise Sabouraud dekstroz agara ekildi. Mayalar, germ tiipti ve klamidospor olugumu, 45 °
C'de iireme, SDA ortami iizerinde koloni &zellikleri agisindan degerlendirildi. Tanimlama igin ticari yontem Phoenix (Becton Dickinson,
ABD) de kullanildi. Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI), posaconazol, clotrimazol, bifanazol antifungal duyarlilig: i¢in M27-
A3 mikrodiliisyon yontemi uygulandi.

Bulgular: Toplam 27 Candida tiirii izole edilmistir. Izole edilen tiirler; 12 (% 44) C albicans, 7 (% 26) C parapsilosis, 7 (% 26) C
glabrata, 1 (% 3.6) C tropicalis olarak tanimlandi. Posakonazol, klotrimazol, bifanazol i¢in minimum inhibitér konsantrasyonun (MIC)
geometrik ortalamasi (GM) sirasiyla 0,22 pg / mL, 1,98 /g / mL, 0,7 pg / mL idi.

Sonug: Calismada etken olarak en sik C. albicans goriildii. En etkili antifungal ise posakonazol olarak degerlendirildi. Topikal ilaglar
arasinda, bifanazoliin pihtrimazolden daha etkili oldugu bulundu.

Anahtar Sozciikler: Otomikoz, Candida spp, antifungal

OTOMYCOSIS OF CANDIDAL ORIGIN IN CENTRAL ANATOLIA AND ANTIFUNGAL SENSITIVITY OF ISOLATED
SPECIES

SUMMARY

Introduction: Otomycosis is a fungal infection that frequently involves the external auditory canal. Candida spp., and Aspergillus spp.,
are the most common fungal pathogens .The aim of this study was to determine the etiologic agents and antifungal susceptibility pattern of
Candida otomycosis in our hospital.

Method: The study was designed as a retrospective analysis of the external ear canal specimens of patients with candida growth
following otomycosis in Otolaryngology and Infectious Diseases outpatient clinic between 2018-2019. After removal of ear infectious
samples, some of them were placed on the slides for direct examination and also a portion of them was plated on the Sabouraud dextrose
agar. The yeasts were evaluated according to germ tube, and chlamydospore formation, reproduction at 45°C, colony characteristics on SDA
medium. The commercial method Phoenix (Becton Dickinson,USA) was also used for identification. Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), M27-A3 microdilution method was applied for posaconazole, clotrimazole, bifanazole antifungal susceptibility.

Findings: A total of 27 Candida species were isolated. Isolated species were identified as, 12 (44.4%) C albicans, 7 (26%) C
parapsilosis, 7 (26%) C glabrata, 1 (3.6%) C tropicals.The geometric mean (GM) of the minimum inhibitory concentration (MIC)
forposaconazole, clotrimazole, bifanazole was 0,22 pg/mL, 1.98 ng/mL, 0.7 pg/mL, respectively.

Conclusion: C albicans was the predominant aetiological agent. On the basis of the values, the most effective antifungal was
posaconazole. Among the topical drugs, bifanazole was found to be more effective than clotrimazole.
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GIRIS nemli iklimlerde, kronik hastaligi olan ya da
antibiyotik kullanim &ykiisii olan hastalarda
karsilasilmaktadir. Genellikle termofilik 6zelligi
olan Aspergillus ve Candida tiirleri otomikoz ile
iliskilendirilmektedir'>.  Hastalar  kulakta
dolgunluk, dis kulagin kizarikligi, kasinti, agr,
Odem, iltihap ve sislik ile klinige bagvurmaktadir.

Otomikoz, dis kulak yolunda maya ve
kiif mantar tiirlerinin neden oldugu kasintili
stipiiratif inflamasyonla karakterize akut ya da
kronik yiizeyel infeksiyondur. Siklikla sicak ve
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ragmen Candida tiirlerinin sebep oldugu
otomikozlarda spesifik goriintii yoktur °. Bu
nedenle otomikoz diisiiniilen hastalardan alinan
klinik o6rnekler etkenin tanimlanmasi ig¢in
mikolojik agidan da degerlendirilmelidir.

Sekil 1: Aspergillusun neden oldugu otomikoz

Otomikozlarin standart tedavisi lokal
temizlik ve toplikal antifungallerdir.
Immunsupresif hastalarda sistemik antifungal
tedavi uygulanmalidir. Lokal tedavide steroid,
antiseptik, asidik soliisyonlar ve yikayici
sollisyonlar kullanilmaktadir. Lokal
antifungallarden clotrimazole, cilt, vulvovajinal
ve orofaringeal mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan, giivenli ve
iyi tolere edilen bir ilagtir®. Bifanazole imidazol
grubu olup otomikoz tedavisinde
kullanilmaktadir fakat heniiz ototoksite 6zelligi
test edilmemistic’.  Posakonazol  sistemik
kullanilan, Candida ve Aspergillus tiirelerine
karst 1yl etkinligi olan genis spektrumlu
antifungal ilagtir®.

Bu calismada otomikoz etkeni olan
Candida tiirlerlerinin tanimlanmasi ve bu tiirlerin
baz1 topikal ve sistemik antifungallere karsi in
vitro  duyarliligi  standart  mikrodiliisyon
yontemiyle test edilerek bu antifungallerin
etkinliginin bildirilmesi amaclandi.

HASTALAR VE YONTEM

Calisma 2018-2019 tarihleri arasinda
Kulak-Burun Bogaz ve Enfeksiyon Hastaliklari
polikliniginde otomikoz tanisiyla takip edilen
Candida iiremesi olan hastalarin dis kulak yolu
striintii  Orneklerinin tiirlerinin ve antifungal
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duyarhliklarinin retrospektif olarak incelenmesi
olarak dizayn edildi. Kulak yolundan alinan
siirlintii 6rnekleri fungal inceleme agisindan iki
ayrt Sabouraud dekstroz agara (SDA) (Oxoid,
Ingiltere) ekilerek birisi 25 °C digeri ise 37°C’de
1-3 hafta bekletildi. Uremeler inkiibasyon siiresi
boyunca giinliik olarak kontrol edildi. Ureyen
maya tiirleri i¢in besiyerindeki koloni sekli ve 45
°C’de tiremesi degerlendirildi. Germ tiip ve
klamidyaspor olustumalarina bakildi. Tiirlerin
tanimlanmasinda ayrica ticari ydntem olarak
Phoenix(Becton Dickinson, ABD ) kullanilmustur.
Tiir diizeyinde tanimlanan kokenler antifungal
duyarlilik testi yapildi. Posakonazol ( Merck,
Whitehouse Station, NJ, USA), klotrimazol(
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), bifanazol
(Wako Pure Chemical Industries, Osaka, Japan)
antifungal  duyarliligt  i¢in  Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)", M27-A3
mikrodiliisyon yéntemi uygulandi ’. Calisilan
MIK degerleri (CLSI)", S4 mikrodiliisyon
yontem ile degerlendirildi®.

Antifungal Duyarhhk;

Calisilan MIK degerleri (CLSI)", S4
mikrodiliisyon yoéntemi ile degerlendirildi®.
Mayalarin duyarliligini degerlendirmek icin L-
glutaminli, bikarbonatsiz, RPMI 1640 (Sigma
Chemical Co, St Louis, Mo, USA) kullanilarak
referans mikrodiliisyon ydntemi uygulanmustir.
Bu besiyeri %2 dekstroz ilave edilip 0.165 M
morfolin-propan-siilfonik asit (MOPS; Sigma)
ile pH’1 7 olarak ayarlandiktan sonra broth
mikrodiliisyon (BMD) testinde kullanilmistir. Bu
yontem  dogrultusunda Once posakonazol,
klotrimazol, bifanazol toz etken maddesi BMD
testinde kullanilacak son konsantrasyonunun 10
kat1 olacak sekilde c¢oziiliip stok soliisyonu
hazirlanmigtir. Daha sonra %2 dekstroz ilave
edilip MOPS ile tamponlanmis L-glutaminli,
bikarbonatsiz, RPMI 1640 ile diliie edilip steril,
U tabanli, 96 kuyucuklu mikroplaklara her
kuyucukta 100 pl besiyeri ilag ¢ozeltisi olacak
sekilde iki kat azalan seri diliisyonlar
hazirlanmigtir. Otomatik 6l¢iim cihazi ile % 0.85
sodyum kloriir igerisinde 0.5 McFarland
siispansiyonlar1 hazirlanan suglar CLSI M27-A3
standartlarina uygun olarak diliie edilip sadece
sondan bir onceki kuyucuk bos birakilacak
sekilde tiim kuyucuklara 100’er pl dagitilmistir.
Sondan bir 6nceki kuyucuk sterilite kontrol
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kuyucugu ve en sondaki kuyucuk iireme kontrol
kuyucugu olarak ayrilmistir. Bdylece son
posakonazol konsantrasyonunun 16ug/mL-0.03
ug/mL bifanazol konsantrasyonu 16 pg/mL -0,03
pg/mL, Klotrimazol 8 pg/mL -0,03 pg/mL
araliginda olmasi saglanmistir. Plaklar 24 saatlik
inkiibasyondan sonra On degerlendirmeye
alinmig ve tlireme olmamasi durumunda 48
saatlik inkiibasyonun ardindan ¢ farkh
arastirmact tarafindan ciplak gozle
degerlendirilmistir. Ureme kontrol kuyucuguna
gore %50 ve daha az iireme olan en kii¢iik ilag
konsantrasyonuna sahip kuyucuk MIK degeri
olarak kaydedilmistir. Arastirmacilar tarafindan
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ortalamalar1 ¢alisilan antifungallerin potensini
degerlendirmek amactyla hesaplanmistir.

BULGULAR

Calismada otomikoz diisliniilen 467
hastanin kulak kiiltiirii degerlendirildi. Toplamda
27 hastada Candida izole edildi En sik izole
edilen tir C albicans tiiri olup bu tiri C
parapsilosis  izlemistir(Tablo-1).  Antifungal
ajanlardan Posakonazol, klotrimazol,
bifanazolun etkinlik MIK geometrik ortalamalari
sirastyla 0,22 pg/mL,1.98 pg/mL,0.7 pg/mL
olarak bulundu. Herbir antifungalin her bir tiire

ortak MIK degeri belirlenemeyen suslar yeniden kargt MIK degerleri Tablo-2 de verildi.

calisiimustir. Antifungallerin geometrik
Tablo 1: Candida tiirlerinin oran1
Kandida Tiirii N (%)
C.albicans 12/27(% 44)
C.parapsilosis 7/27(%26)
C.glabrata 7/27(%26)
C.tropicalis 1/27(%4)
Tablo 2: Candida tiirlerinin Antifungal Duyarliliklar
Antifungal Ajanlar ve MIC degerleri
Posakonazole Bifazonazole Clotrimazloe
Candida
Tiirleri 0.03 0.06 025 05 1 2 0.06 0125 1 2 4 8 0.03 0.06 0.125 025 0.5 1
n (%)
C. albicans
12(%44) 8 2 - 1 - 1 - 1 6 5 - - - 5 1 1 1 1
C.glabrata
7(%26) 3 - 1 - 21 1 22 2 - - - 1 2 3 -
C.parapsilosis
7(%26) 3 4 - - - - 1 - 1131 1 - - 3 2 -
C.tropicalis 1 i ) o ) 1 - - - i i i 1 -
1(%4)
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TARTISMA

Otomikoz nemli ve iliman bdlgelerde
goriilmesine ragmen hastanemizin bulundugu
lokasyon karasal iklime sahiptir. Literatiirde
otomikozla alakali calismalar bulunmakla
birlikte Candidalarin tiir diizeyinde ayrimi ve
antifungal duyarliligina dair az sayida calisma
olmasi bizim calismamizi 6nemli kilmaktadir.
Yapilan calismalarda otomikoz etkeni Candida
tiirleri tilkelere gore hatta iilkelerin bdlgelerine
gore bile farklilik gosterebilmektedir Ulkemizde
yapilan c¢alismalara bakildiginda Candida’larin
tiir diizeyinde ayirimina dair veriler kisitli olarak

goriilmistiir.  Ayrica  Candida tiirlerinin
antifungal duyarliligin ait veriler
bulunmamaktadir. Degerli ve arkadaslarinin

bolgemize gore daha 1liman etkiye sahip Manisa
ilinde otomikoz etkeni olarak en sik C tropicalis
tiirii olarak bildirmislerdir °. Erzurum ilinde
yapilan calismada en sik otomikoz etkeni
Candida olarak izole edilmis fakat tiir
belirtmemislerdir '°. Ordu ilinde yapilan bir
calismada ise non albicans tiirleri otomikoz
etkeni olarak bildirilmistir .

Yurt disginda yapilan bazi calismalarda
bizim sonuglarla benzer olarak, otomikoz
etkenleri arasinda maya mantar1 tiiriiniin ise
C.albicans oldugu ifade edilmektedir'*"®,
Afrika’da yapilan bir c¢alismada ise Candida
guilliermondii ve Candida parapsilosis oldugu
tespit edilmistir Iran’mn giiney batisinda
yapilan iki farkli ¢alismada izole edilen tiirlerin
farklilig1 tespit edilmistir. Saki ve ark en sik
izole edilen tiriin C albicans tiirii olarak
bildirilirken, Sabz ve ark en sik izole edilen
tiirin C parapsilosis olarak bildirmislerdir ***'
Brezilyada yapilan iki farkli ¢alismada ise izole
edilen en sik tirin C albicans oldugu
bildirilmistir '®*%. Bizim ¢alismamizda ise en sik
C albicans tiirii izole edilmistir.

Calismamizda ayn1 zamanda izole edilen
tirler mikolojik olarak tanimlandiktan sonra
posakonazol, klotrimazol, bifanazol
antifungallerine kars1 antifungal duyarlilig: tespit
edildi. MIK degerlerinin geometrik ortalamasina
gbre en potent ilag sistemik olarak kullanilan
posakonazol olarak belirlendi. Posakonazol,
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kemik dokusuna ve merkezi sinir sisteminin iyi
nifuz ederek, fungal mastoidit ve otojenik
serebral mikoz hastalariin tedavisinde sistemik
kullanilan triazollerdendir **. Bu konuda yapilan
cok fazla calisma bulunmamakla Dbirlikte
otomikoz etkeni siyah Aspergillus tiirleri ile
yapilan bir ¢calismada bu tiirlere kars1 diisiik MIK
degeri gosterdigi saptanmistir >*. Farkli bir
calismada MALDI-TOF-MS((Matriks assisted
lazer desorption ionization time of flight mass
spectrometry) sistemiyle tanimlanan ve otomikoz
etkeni olan kiif ve maya mantarlarmin tiimiine
karsi posokonazolun diisiik MIK degerleri
gosterdigi saptanmustir . Bizim ¢alismamizda
Candida  izolatlarma  karsi  posokonazol
antifungal duyarliligi calisildi ve ilacin MIK
degreri 0,03-2 pg/mL degerinde bulundu.
Herhangi bir direng paternine rastlanmadi.

Bifanazol imidazol grubu olup ve
fungistatik  topikal kullanilan bir ajandir.
Dermatofitlere, mayalara, kiiflere kars1 etkilidir.
Bifonazoliin, dermatofit ve Candida spp susuna
karsi, clotrimazolden daha fazla fungisidal
aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir 2°.
Topikal klotrimazol, hem Aspergillus spp hem
de Candida spp ‘nin etken oldugu otomikoz
tedavisnde tercih edilen antifungal ajanlardir®’**.
Bununla  birlikte yan etki  acisindan
irdeledigimizde bifanazolun ototoksik 6zelligi
heniiz test edilmemisken Kklotrimazoliin ise
ototoksik 6zelligi bulunmamaktadir **°. Bizim
calisgmamizda otomikoz etkeni Candida tiirlerine
en etkili topikal antifungal ajan bifanazol olarak
bulunmustur.

Sonug¢ olarak hastanemizde otomikoz
etkeni izole edilen ve tanimlanan en sik etyolojik
ajan C albicans tiiri olmustur. Otomikoz
vakalarinin  bolgemizde sikligina dair yeterli
sayida ¢alisma bulunmamakla birlikte komorbid
hastaliklara sahip olan hastalarda tedavi
zorluklarima yol agabilecegi diisiiniilmektedir.
Otomikozun tedavisiyle alakali ¢alismalarin
olmasi tedavi protokollerinde yol gdstermesi
acisindan onemlidir. Calismamizda
posakonazolun en potent sistemik antifungal ilag
oldugu goriiliirken bu ilacin lokal kullaniminin
olmamasi1 bir kisithlik olarak diistiniilmiistiir.
Calismada lokal ajanlar degerlendirildiginde en
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potentin bifanazol oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte otomikozun klinik 6zelliklerinin
iyl degerlendirilmesi tedavi baslanmadan &nce
etkenin  belirlenmesi i¢cin 6rnek alinmasi
onemlidir. Alman kulak Orneginin mantar
tiremesi i¢in SDA besiyerine ekilmesi ve iireyen
mantar etkeninin tiiriiniin belirlenerek antifungal
duyarliliginin ~ caligtlmasit  hastanin  tedavi
protokoliinii  olusturmada  yol  gosterici
olmaktadir. Calismanin kisitliligi invitro olarak
dizayn edilmesiydi, gelecek zamanda klinik
verilerin de degerlendirilerek daha genis capl ve
cok merkezli c¢alismalar yapilmasina ihtiyag
oldugu diisiiniilmektedir.
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