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KAN KULTURLERINDE SAPTANAN CANDIDA TURLERININ DAGILIMI VE
ANTIFUNGAL DUYARLILIKLARI
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OZET

Candida tiirleri ile olugan infeksiyonlar, ozellikle yogun bakim servislerinde yatan hastalar icin ciddi risk olugturmak-
tadir. Bu calismada kan kiiltiirlerinde saptanan Candida tiirlerinin dagiliminin ve amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol ve
flusitozine duyarliliklarinin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmigtir.

Laboratuvarimiza Ocak 2009-Aralik 2012 doneminde gonderilen kan kiiltiirlerinde tespit edilen maya tiremeleri germ
tiip ve VITEK 2 Compact System (BioMeérieux, Fransa) otomatize identifikasyon sistemi ile tiplendirilmis ve antifungal
duyarhiliklar: belirlenmigtir.

Toplam 58 Candida sugunun % 57’si Candida albicans, % 14’ii Candida parapsilosis, % 14'ii Candida tropicalis, % 10'u
Candida glabrata, % 5'i Candida guilliermondii olarak saptanmstir. Hastalarin % 78'inin yogun bakim servislerinde yatmak-
ta oldugu ve % 70'ini ileri yastaki hastalarin olugturdugu goriilmiistiir. Amfoterisin B ve flukonazole direngli bir C.guillier-
mondii susu, amfoterisin B'ye orta derecede duyarli iki C.albicans susu, flusitozin ve flukonazole orta derecede duyarli bir
C.glabrata sugu ve flukonazole orta derecede duyarlr bir C.tropicalis sugu tespit edilmistir. Tiim tiirler vorikonazole duyarli
olarak bulunmustur.

Antifungallere direngli ve orta derecede duyarli olan Candida tiirlerinin saptandigi calismanuzda; ozellikle yenidogan-
larda, ileri yagtaki hastalarda ve yogun bakim servislerindeki hastalarda, iireme saptanan kan kiiltiirlerindeki Candida tiirle-
rinin tiplendirilmesinin ve antifungal duyarliliklarinin bildirilmesinin, tedaviyi yonlendirmek igin onemli oldugu sonucuna
varilmigtr.

Anahtar sozciikler: antifungal, Candida albicans, kan kiiltiirii, yogun bakim
SUMMARY
Distribution and Antifungal Susceptibilities of Candida Species Isolated from Blood Cultures

Infections caused by Candida species, constitute serious risk to the patients, particularly hospitalized in intensive care
units. In this study, typing and amphotericin B, fluconazole, voriconazole and flucytosine susceptibility of Candida species
isolated from blood cultures were aimed to be investigated retrospectively.

Yeasts detected from blood cultures in our laboratory between January 2009 and December 2012 were typed by germ
tube and VITEK 2 Compact System (BioMeérieux, Fransa) automated identification system and susceptibilities to antifungal
agents were determined.

The distribution of detected overall 58 candida species was as follows: Candida albicans (57 %), Candida parapsilosis
(14 %), Candida tropicalis (14 %), Candida glabrata (10 %) and Candida guilliermondi (5 %). It was seen that among pati-
ents included into the study, 78 % were hospitalized in intensive care units and 70 % were elderly (geriatric) patients. It was
determined among isolated Candida species that one C.guilliermondii strain was resistant to amphotericin B and fluconazole,
two C.albicans strains were intermediately susceptible to amphotericin B, one C.glabrata strain was intermediately susceptib-
le to flucytosine and fluconazole and one C.tropicalis strain was intermediately susceptible to fluconazole.

As a result of our study, in which Candida species detected were resistant and moderately susceptible to antifungal
agents, subtyping and determining antifungal susceptibilities of candida species isolated from blood cultures is concluded to
be important to direct the treatment, especially in neonates, elderly patients and intensive care unit patients.
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GIRIS

Candida tirleri, o6liimciil infeksiyonlara
neden olabilen firsat¢i patojenlerdir. Bir veya
birden fazla kan kiiltiirtinden izole edilmeleri
kandidemi olarak tanimlanmakta olup genellik-
le sepsis ve organ disfonksiyonu bulgulari ile
beraberligi gozlenmektedir. Kan kiiltiirtinde bir
Candida tiriiniin saptanmasi, var olan intravas-
kiiler kateterin ¢ikarilmas: gibi tedbirlerin alin-
masinu gerektirebilen 6nemli bir durumdur®.
Kandidemilerin % 75-80’inin nozokomiyal oldu-
gu, bunlarin da % 25-50"sinin yogun bakim {ini-
telerinde meydana geldigi bilinmektedir. Ayrica
immiin sistemi baskilanmis olgularda ve yogun
bakim iinitelerinde tedavi goren hastalarda mor-
bidite ve mortalite nedeni oldugundan erken
tan1 konup dogru tedavinin yapilmasi gerek-
mektedir®”. Kan kiiltiirlerinde saptanan Candida
tiirleri incelendiginde Candida albicans en sik
saptanan etken olmakla birlikte baz1 antifungal-
lere direncli olabilen albicans dis1 Candida tiirle-
rinin de sikligi azimsanmayacak diizeyde-
dir®™,

Ornegin flukonazole direncli oldugu bili-
nen Candida krusei'nin kan kiiltiirlerindeki sap-
tanma siklig1 cesitli calismalarda % 2 ile % 7
arasinda bildirilmektedir®*''®. Bu nedenle de
Candida tiirlerinin tiplendirilmesi ve antifungal
duyarhiliklarin belirlenmesi 6nem arz etmekte-
dir. Bu ¢alismada, dort yillik donemde hastane-
mizde kandidemi etkeni olarak saptanmis olan
Candida tiirlerinin dagilimi ve tedavide uygula-
nabilecek antifungallerden amfoterisin B, fluko-
nazol, vorikonazol ve flusitozine duyarhliklari
retrospektif olarak incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Ankara Kegidren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’'ma Ocak
2009-Aralik 2012 doéneminde gonderilen kan
kilttirleri retrospektif olarak incelenmistir.
Yetigskin ve ¢ocuk yas gruplarindaki tiim hasta-
lardan steril sartlarda alinip uygun BACTEC
besiyeri siselerinde gonderilen kan ornekleri,
normal atmosfer kosullarinda, 35°C’de BACTEC
otomatik kan kiiltiir (Becton Dickinson, USA)
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cihazinda inkiibe edilmistir. Besiyerleri yedi giin
siireyle takip edilmis ve iireme sinyali veren
siselerden, Gram boyama yapilip, % 5 koyun
kanli (Salubris, Tiirkiye) agara pasajlanarak
37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Ureyen mik-
roorganizmalarin tanimlanmasinda, konvansi-
yonel yontemler (besiyerinde koloni morfolojisi,
Gram boyanma ozellikleri, katalaz testi, koagii-
laz testi, glukoz ve laktoz fermentasyonu, iireaz
varligy, sitrat kullanimi, indol olusumu, oksidaz
testi, germ tiip) ve/veya VITEK 2 Compact
System (BioMérieux, Fransa) otomatize identifi-
kasyon sistemi kullanilmistir. Gram boyamada
maya hiicresi saptanan &rnekler ayrica SDA
(Salubris, Tiirkiye) agara pasajlanmig, iireyen
maya kolonilerinden germ tiip, otomatize sis-
temle (VITEK 2) tiplendirme ve antifungal
duyarlilik testi yapilmistir.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde
bulgular say1 ve yiizde olarak verilmis olup,
degiskenlerin analizi igin SPSS 15,0 kullanilmis-
tir. Oranlar arasindaki farkin anlamlilig: ki-kare
testi ile saptanmus ve p degerinin 0.05"ten kiigiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis-
tir.

BULGULAR

Kegitren Egitim ve Arastirma Hastane-
si'nde Ocak 2009-Aralik 2012 doénemindeki
cesitli servislerden gonderilen kan kiiltiirlerinde
Candida tiirleri tireyen 22’si kadin, 36’s1 erkek
hastaya ait toplam 58 6rnek incelenmistir. Ayni
hastaya ait birden fazla kan kiiltiiriinde {ireyen
ayni suslar bir kez ¢alismaya dahil edilmistir.
Candida suslarinin % 57’si C.albicans olup, ikinci
siklikta % 14 oranlariyla Candida parapsilosis ve
Candida tropicalis saptanmustir. Candida tiirleri-
nin yillara goére dagilimi Tablo 1'de gosterilmis-
tir.

Hastalarin % 70’ini geriatrik yas grubu
olusturmaktadir. Sifir-iki yas arasi sadece dort
hasta bulunmakta olup 2-44 yas aras: hastalarda
kandidemi tespit edilmemistir.

Kandidemi tespit edilen hastalarin 45
(% 78)1 yogun bakim servislerinde tedavi gor-
mekteydi. Bu hastalarin 24 (% 53)'tinde C.albi-
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Tablo 1. Candida tiirlerinin yillara gore dagilimi [n(%)].

Yil C.albicans C.glabrata C.guilliermondii C.parapsilosis C. tropicalis Toplam
2009 10 (53) 1 (5) 3 (16) - ) 5 (26) 19 (100)
2010 11 (65) 2 (12 - ) 3 (18) 1 (6) 17 (100)
2011 5 (45) 2 (18) - ) 3 @) 1 11 (100)
2012 7 (64) 1 ) - ) 2 (18) 1 ) 11 (100)
Toplam 33 (57) 6 (10 3 (5) 8 (14 8 (14 58 (100)
Tablo 2. Candida tiirlerinin yasa ve klinik servislere gore dagilimi (n).
C.albicans C.glabrata C.guilliermondii ~ C.parapsilosis C.tropicalis Toplam
Yas 0-2 yas - - - 4 - 4
44-64 yas 11 - 1 - 1 13
265 yas 22 6 2 4 7 41
Klinik YB 24 6 3 6 6 45
Servis Dahili S 3 - 1 1 5
Cerrahi S 6 - - 1 1 8
*YB: Yogun bakim
Tablo 3. Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklart (n).
C.albicans C.glabrata C.guilliermondii C.parapsilosis C.tropicalis
Antifungal H* OD D H OD D H ODb D OD D H OD D
Vorikonazol 3 - - 6 - - 3 - - 8 - - 8 - -
Flusitozin 3 - - 5 1 - 3 - - 8 - - 8 - -
Flukonazol 33 - - 5 1 - 2 - 1 8 - - 7 1 -
Amfoterisin B 31 2 - 6 - - 2 - 1 8 - - 8 - -
*H: Hassas, OD: Orta duyarli, D: Direngli
cans liremis olup, C.glabrata, C.parapsilosis ve TARTISMA

C.tropicalis ayn1 siklikta gozlenmistir (% 13).
Dahili ve cerrahi servis hastalarinda gelisen
kandidemilerde de en sik saptanan tiir C.albicans
olmustur. Candida tiirlerinin yasa ve klinik ser-
vislere gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Calismamizda kandidemilerin % 901 has-
talarmn klinik servislere yatisindan itibaren 48
saatten sonraki siirelerde ortaya c¢ikmuistir.
Nozokomiyal infeksiyon kabul ettigimiz bu
grupta tespit edilen tiirlerin dagilimi, genel
dagilimla benzer saptanmustir.

Amfoterisin B ve flukonazole direngli bir
C.guilliermondii susu, amfoterisin B'ye orta dere-
cede duyarl iki C.albicans susu, flusitozin ve
flukonazole orta derecede duyarl bir C.glabrata
susu ve flukanazole orta derecede duyarl bir
C.tropicalis susu tespit edilmistir. Tim tiirler
vorikonazole duyarh bulunmustur. Candida tiir-
lerinin antifungal duyarhliklar: Tablo 3'te goste-
rilmistir.
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Candida tiirleri gittikce artan oranlarda
hastane kaynakl infeksiyonlara neden olmakta,
bu durum 6zellikle immdiin sistemi baskilanmis
hastalarda ciddi mortalite sebebi olabilmektedir.
Tip alanindaki gelismelere bagli olarak hastala-
rin yasam siirelerinin uzamasi, santral venoz
kateter uygulamalari, yogun antineoplastik ve
antibiyotik tedavileri, solid organ transplantas-
yonlar1 gibi nedenler kandidemilerde artisa
sebep olmaktadir®. Diinya geneline bakildigin-
da en sik saptanan Candida tiirii, ABD, Kuzey ve
Orta Avrupa’da C.albicans; Asya, Gliney Avrupa
ve Giiney Amerika’da albicans dis1 Candida ola-
rak bildirilmektedir®. Degisik ¢alismalarda da
kan kiiltiirlerinde en sik saptanan Candida tiirii
C.albicans olmakla birlikte albicans dis1 Candi-
da’larin da farkli oranlarda oldugu goriilmd{istiir.
[talya’da yapilan bir calismada kan kiiltiirlerin-
de saptanan Candida tiirleri'nin % 48'i C.albicans,
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% 23"t C.parapsilosis olarak bulunmusgken,
Giiney Kore’de yapilan ¢alismada C.albicans
% 38, C.parapsilosis % 26, C.tropicalis % 20 olarak
tespit edilmistir*'?. Arjantin’deki bir calismada
ise bu oranlar sirasiyla % 38.4, % 26, % 15.4 ola-
rak saptanmigtir®. Ulkemizde yapilan caligma-
larda Bakir ve ark® C.albicans't % 37.2, C.para-
psilosis’i % 32.2, C.tropicalis’i % 12.2 olarak bul-
muslarken, Giiltekin ve ark.?) bu oranlari sira-
styla % 49, % 23, % 14, Oztiirk ve ark.1® % 53, % 30,
% 5.5 Aydin ve ark.® % 34.3, % 28.9, % 8.4
olarak saptamuslardir. Calismamizda ise Candida
suslarinin % 57’si C.albicans, % 14"t C.parapsilosis
ve % 14’ C.tropicalis olarak tespit edilmis olup
diger calismalarla benzer sekilde ilk {i¢ sirada
yer almistir. Intravaskiiler aletler, prostetik
materyaller ve hiperalimentasyon sivilariyla
bulastig1 bilinen C.parapsilosis’in yogun bakim
servislerindeki hastalarin ¢ogunlukta oldugu
calismamizda da tespit edildigi gibi albicans dis1
Candida’larda en sik saptanan tiir oldugu goriil-
mektedir. Personel elleriyle sik tasinabilen bu
etkenden korunmada, uygun dezenfektanla el
temizligi onem arz etmektedir.

Tip alanindaki gelismelere bagli olarak
insan Omrii uzamakta ve geriatrik yas grubun-
daki hasta sayis1 da artmaktadir. Bu hasta gru-
bunda yogun bakim {initesi ihtiyacinin fazla
olmas:1 kandidemi riskini de artirmaktadir.
Giiltekin ve ark.™ calismalarinda tiim hastala-
rin % 43’tint olusturan 60 yas tizeri hastalarda
C.albicans ve albicans dis1 Candida’y1 esit sayida
saptanmuglarken, Ingiltere ve Galler’de 15 yas
alt1 cocuklarda yapilan 10 yillik bir ¢alismada en
sik saptan tiirler C.albicans ve C.parapsilosis ola-
rak bildirilmistir®. Calisma grubumuzun % 70'ini
olusturan geriatrik grupta C.albicans/albicans dis1
Candida orani 22/19 olarak tespit edilmistir.
Altmis bes yas alt1 hastalarda bu oranin 11/2
oldugu goriilmiistiir. Sifir-iki yas arasi ise sade-
ce dort hasta bulunmaktadir ve hepsinde de
C.parapsilosis tespit edilmistir. Bu hastalarin tigti
yenidogan yogun bakim servisinde takip edilen
ve nozokomiyal kandidemi gelisen hastalardur.
Albicans dis1 Candida’larin immiin sistemi zayif
olan yenidoganlar ve ileri yas grubundaki has-
talar igin yiiksek risk olusturdugu goriilmekte-
dir.

Hastanede yatis stiresi arttik¢a hastane
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kaynakli infeksiyonlarin siklig1 da artmaktadir.
Ozellikle yogun bakim servislerindeki santral
venodz kateter, endotrakeal entiibasyon, hiperali-
mentasyon sivisi ve yogun antibiyotik uygula-
malarmin kandidemi i¢in 6nemli risk faktorleri
oldugu cesitli calismalarda bildirilmektedir®62.
Yenigiin Kogak ve ark.?” calismalarinda kandi-
demi olgularinin % 95’ini hastane kaynakli ola-
rak degerlendirmisler ve kandidemi olgularinin
% 34’tinii yogun bakim servislerinde yatan has-
talarin olusturdugunu tespit etmislerdir. Calis-
mamizda da kandidemi olgularmin % 90'mnin
hastane kaynakli oldugu ve % 78’inin yogun
bakim servislerinde meydana geldigi saptan-
mistir. Bu yiiksek oranlar bize hastanede uzun
siireli tedavi uygulanan ya da yogun bakim ser-
vislerinde yatan hastalarin kandidemi olusma
riski agisindan yakindan takip edilmesi gerekti-
gini gostermektedir.

Candida tiirlerinin giintimiizde sik rastla-
nan patojenler olmasi, dzellikle yogun bakim
servislerinde profilaktik antifungal kullanimini
artirmakta, bu durum antifungallere direngli ya
da orta derecede duyarli suslarin olusmasima
neden olmaktadir. Garnacho-Montero ve ark.®
onceden flukonazol tedavisi almig olmanin flu-
konazole direncli kandidemiler i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. Kovaci-
cova ve ark.™ beyin timorii nedeniyle opere
edilen ti¢ pediatrik hastada, C.lusitaniae, C.quil-
lermondii ve C.parapsilosis’e bagli kandidemiler-
de amfoterisin B direnci tespit etmisler, bunlar-
dan iki hastanin ise onceden amfoterisin B
tedavisi aldiklarini bildirmislerdir. Bakir ve ark.
@ pediatrik servislerde flukonazole direngli bir
C.krusei ve flusitozine direncli iki C.tropicalis ve
bir C.albicans susu tespit etmislerken amfoterisin
B’ye direngli sus saptamamiglardir. Oztiirk ve
ark.’® kandidemi saptanan suslarin tamamini
amfoterisin B'ye duyarli olarak bulmuslarken,
flukonazole direncli bir C.krusei ve alt1 C.albicans
susu; flusitozine direngli bir C.glabrata susu;
vorikonazole direncli ti¢ C.albicans susu ve itra-
konazole yiiksek oranda direncli suslar tespit
etmislerdir. Calismamizda ise amfoterisin B ve
flukonazol’e direncli bir C.guilliermondii
susu, amfoterisin B'ye orta derecede duyarl iki
C.albicans susu, flusitozin ve flukonazole orta
derecede duyarl bir C.glabrata susu ve flukona-
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zole orta derecede duyarli bir C.tropicalis susu
tespit edilmistir. Tiim tiirler vorikonazole duyar-
I1 olarak bulunmustur. Amfoterisin B ve fluko-
nazole direncli olan C.guilliermondii susu yogun
bakim servisinde kronik bobrek yetmezligi ve
kalp yetmezligi nedeniyle yatmakta olan 61
yasindaki hastada tespit edilmistir.

Sonug olarak o&zellikle yenidoganlarda,
ileri yastaki hastalarda ve yogun bakim servisle-
rindeki hastalarda Candida tiirlerinin tiplendiril-
mesinin ve antifungal duyarhliklarmin bildiril-
mesinin, tedaviyi yonlendirmek igin &nemli
oldugu diistintilm{istiir.
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