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OZET

Kandidemi yiiksek mortalite ile seyreden ciddi bir klinik tablodur. Son yillarda Candida infeksiyonlarimin epidemiyolo-
jisi ve tedavide kullanilan antifungallerle ilgili onemli degisiklikler ortaya ¢iknustir. Bu ¢calismada kan kiiltiirlerinden izole
edilen Candida tiirlerinin tanimlanmasi ve bunlarm amfoterisin B, kaspofungin, flukonazol, flusitozin ve vorikonazole duyar-
Iiliklarinin retrospektif olarak aragtirilmast amaglanmigtir.

Laboratuvarmmiza Ocak 2013-Aralik 2014 doneminde gonderilen kan kiiltiirlerinde tespit edilen maya iiremeleri kon-
vansiyonel yontemler, germ tiip ve VITEK 2 Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize identifikasyon sistemi ile tiplendirilmis
ve antifungal duyarhiliklart VITEK 2 Compact sistemi ile belirlenmistir.

Izole edilen 280 Candida susunun 95'i (% 33.9) Candida parapsilosis, 77'si (% 27.5) Candida albicans, 45'i (% 16)
Candida tropicalis, 27’si (% 9.6) Candida glabrata, dokuzar tanesi (% 3.2) Candida kefyr ve Candida lusitaniae, besi (% 1.7)
Candida krusei, dorder tanesi (% 1.4) Candida famata ve Candida sphaerica, ikisi (% 0.7) Candida dubliniensis, birer tanesi
de (% 0.3) Candida haemulonii, Candida norvegensis ve Candida pelliculosa olarak tanimlanmgtir. Antifungal duyarlilik
yorumlamalar: C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata, C.krusei olarak izole edilen 249 izolat icin yapilmigtir.

Antifungallere direngli Candida tiirlerinin saptandi§i calismanuzda, iireme saptanan kan kiiltiirlerindeki Candida
tiirlerinin tanimlanmasimin ve antifungal duyarliliklarimin bildirilmesinin, tedaviyi yonlendirmek icin dnemli oldugu sonu-
cuna varilmigtr.

Anahtar sozciikler: antifungal duyarlilik, Candida tiirleri, kan kiiltiirii, kandidemi
SUMMARY

Retrospective Evaluation of Distribution and Antifungal Susceptibilities of Candida Species Isolated from
Blood Cultures

Candidemia is a serious clinical presentation with a rather high mortality. Over the last years, there have been impor-
tant changes in the epidemiology of Candida infections and antifungal agents used to treat these infections. In this study, the
identification of the Candida species isolated from blood cultures and investigation of their susceptibilities against amphoteri-
cin B, caspofungin, fluconazole, flucytosine and voriconazole retrospectively were aimed.

Yeasts detected from blood cultures in our laboratory between January 2013 and December 2014 were identified by
conventional methods, germ tube and VITEK 2 Compact (bioMérieux, France) automated identification system and suscepti-
bilities to antifungal agents were determined by VITEK 2 Compact System.

Among 280 Candida spp., strains isolated, 95 (33.9 %) were identified as Candida parapsilosis, the others were iden-
tified as follows: 77 (27.5 %) Candida albicans, 45 (16 %) Candida tropicalis, 27(9.6 %) Candida glabrata, nine (3.2 %)
Candida kefyr, nine (3.2 %) Candida lusitaniae, five (1.7 %) Candida krusei, four (1.4 %) Candida famata, four (1.4 %)
Candida sphaerica, two (0.7 %) Candida dubliniensis, one (0.3 %) Candida haemulonii, one (0.3 %) Candida norvegensis and
one (0.3 %) Candida pelliculosa. Interpretation of antifungal susceptibility tests of C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis,
C.glabrata, C.krusei isolates were made to 249 as described.

As a result of our study, in which Candida strains resistant to antifungal agents were isolated, identification to species
level and determining antifungal susceptibilities of Candida species isolated from blood cultures is concluded to be important
to guide treatment.
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GIRIS

Son yillarda immdiin supresif tedavi alan
hasta sayisinin, biiyiik cerrahi girisimlerin ve
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimimnin
ve yogun bakim iinitelerinde izlenen genel
durumu bozuk hastalarin artmasi ile tani ve
tedavi alanindaki gelismelere paralel olarak
Candida infeksiyonlarimin insidansinda da artis
gozlenmektedir®®.

Candida tiirleri, Oliimciil infeksiyonlara
neden olabilen firsatc1 patojenlerdir. Bir veya bir-
den fazla kan kiiltiirtinden izole edilmeleri kandi-
demi olarak tanumlanmakta olup, genellikle sepsis
ve organ disfonksiyonu bulgulari ile beraberligi
gozlenmektedir®”. Kandidemilerde en sik etken
Candida albicans olmakla birlikte albicans dis1 tiir-
lerin goriilme siklig da giderek artmaktadir™®™.

Kandidemi, tanisi ve tedavisi zor, diger
patojenlerle ortaya ¢ikmis septisemi olgularina
gore daha yiiksek mortaliteye sahip ciddi bir
klinik tablodur®®. Kandidemilerde mortalite
orant % 37.9-54 olarak bildirilmistir. Candida
Qlabrata ve Candida tropicalis’in etken oldugu
olgularda, mortalitenin daha yiiksek oldugu,
Candida parapsilosis’in etken oldugu kandidemi-
lerde ise daha diisiik oldugu bildirilmistir®®.

Son yillarda ampirik antifungal kullani-
minin yayginlasmasi, firsatg1 fungal patojenle-
rin sik kullanilan antifungal ajanlara karsi
duyarlilik paternlerinin degismesine ve hatta
buna paralel olarak, beraberinde direng oranla-
rinda da belirgin artisa yol agmaktadir®'®. Bu
nedenle, uygun ve etkin antifungal tedavinin
belirlenmesinde ve prognozun tahmininde, tiir
diizeyinde identifikasyon ve antifungal duyar-
lilik  testlerini uygulamak biiytik O6nem
kazanmaktadir® 1014,

Bu calismada, hastanemizde kandidemi
etkeni olarak tanimlanan Candida tiirlerinin
dagilimmin ve antifungal ajanlara kars: in vitro
duyarlilik paternlerinin arastirilarak tedavi
planlamasina 151k tutulmas: amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi
Merkez Laboratuvart Mikrobiyoloji Birimi'nde
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Ocak 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda kan
kilturlerinden izole edilen 280 Candida susu
¢alismaya alinmustir. Ayni hastadan izole edilen
tekrarlayan suslar calismaya alinmamuistur.
Pediatrik hastalar i¢cin BACTEC Peds Plus ve
eriskinler igin BACTEC Plus aerobik besiyeri
siselerinde laboratuvarimiza gonderilen kan
kiiltiirleri BACTEC-FX otomatik kan kiiltiirii
(BectonDickinson, ABD) cihazinda inkiibe edil-
mistir. Besiyerleri yedi giin siireyle takip edilmis
ve bu stire icerisinde {ireme sinyali veren siseler-
den, % 5 koyun kanh agar, MacConkey agar,
PolyViteX katkili ¢ikolata agar (PVX) ve
Sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyerlerine
pasaj yapilarak 37°C’de 18-24 saat inkiibe edil-
mistir. Inkiibasyon sonunda tireyen mikroorga-
nizmalarin tamimlanmasinda, konvansiyonel
yontemlerden besiyerinde koloni morfolojisi,
Gram boyanma o0zellikleri ve germ tiip testi
uygulanmustir. Ayrica identifikasyon ve antifun-
gal duyarlilik testleri i¢cin VITEK 2 Compact®
(bioMeriéux, Fransa) sistemi ile identifikasyon
kartlar1 (YST) ve antifungal duyarlilik kartlari
(AST-YSTO1) kullanilarak, amfoterisin B, kaspo-
fungin, flukonazol, flusitozin ve vorikonazole
kars1 duyarlilik durumlar1 arastirilmistir.
Sonuglar, Clinical Laboratory Standarts Institute
(CLSI) kilavuzlarinda antifungal ajanlar igin
belirlenen esik degerlere gore degerlendirilmis-
tir. Duyarlilik yorumlamalari C.albicans,
C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata, C.krusei olarak
tanimlanan bes tiir i¢in yapilmustir. Candida izolat-
larnim amfoterisin B ve flusitozine karsi duyarli-
liklarmnin belirlenmesinde CLSI M27-S3’te belirti-
len smur degerler kullamlirken; kaspofungin, flu-
konazol ve vorikonazole karsi duyarliigin belir-
lenmesinde CLSI M27-S54’te belirtilen tiire 6zgl
sinir degerler kullamlmistir®®. C.albicans, C.parap-
silosis, C.tropicalis, C.glabrata, C.krusei i¢in kullani-
lan sinir degerler Tablo 1’de gosterilmistir.

BULGULAR

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi
Merkez Laboratuvari Mikrobiyoloji Birimi'nde
Ocak 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda cesitli
servislerden gonderilen kan kiiltiirlerinde Candida
turleri tireyen 272 hastaya ait toplam 280 6rnek



Kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida tiirlerinin dagilimimin ve antifungal duyarlhiliklarinin retrospektif olarak

degerlendirilmesi
Tablo 1. Candida suglartmin antifungal duyarliligin degerlendirmede kullanilan CLSI standartlari®®.
CLSI M27-S3 CLSI M27-54
Tiir Antifungal Ajan S SDD/I R S SDD/1 R
C.albicans Amfoterisin-B <1.0 2 >4.0 - - -
Kaspofungin - - <025 05 21.0
Flukonazol - - - <2.0 4.0 >8.0
Flusitozin <40 816 >32 - - -
Vorikonazol - - - <0.12 0.25-0.5 =>1.0
C.parapsilosis Amfoterisin-B <1.0 2 >4.0 - - -
Kaspofungin - - - 20 40 28.0
Flukonazol - - - <2.0 4.0 >8.0
Flusitozin <40 816 >32 - - -
Vorikonazol - - - <0.12 0.25-0.5 =>1.0
C.tropicalis Amfoterisin-B <1.0 2 >4.0 - - -
Kaspofungin - - - <025 05 21.0
Flukonazol - - - <2.0 4.0 >8.0
Flusitozin <40 816 >32 - - -
Vorikonazol - - - <0.12 0.25-0.5 =>1.0
C.glabrata Amfoterisin-B <1.0 2 >4.0 - - -
Kaspofungin - - - <0.12 0.25 0.5
Flukonazol - - - - <32 >64
Flusitozin <40 816 >32 - - -
Vorikonazol - - - - - -
C.krusei Amfoterisin-B <1.0 2 >4.0 - - -
Kaspofungin - - - <025 05 21.0
Flukonazol - - - - - -
Flusitozin <40 816 >32 - - -
Vorikonazol - - - <0.5 1 >2.0

incelenmistir. Suslarin izole edildigi olgularin
119'u (% 43.75) kadn, 153"t (% 56.25) erkektir.

Toplam 272 olgudan izole edilen 280 susun
95’1 C.parapsilosis (% 33.9), 77’si C.albicans (% 27.5),
45’1 C.tropicalis (% 16), 27’si C.glabrata (% 9.6),
dokuzar tanesi Candida kefyr ve Candida lusitaniae
(% 3.2), besi Candida krusei (% 1.7), dorder tanesi
Candida famata ve Candida sphaerica (% 1.4), ikisi
Candida dubliniensis (% 0.7), birer tanesi de
Candia haemulonii, Candida norvegensis ve Candida
pelliculosa (% 0.3) olarak tanimlanmigtir. Beg
olguda, ayn1 anda iki farkli Candida tiiri,
(C.famata-C.parapsilosis, Ckefyr-Clusitaniae, Calbicans-
C.parapsilosis, C.glabrata-C.tropicalis ve C.albicans-
C.glabrata), ti¢ olguda ise farkli zamanlarda iki
ayr1 Candida tirt (C.tropicalis-C.haemulonii,
C.albicans-C.parapsilosis, C.glabrata-C.parapsilosis)
izole edilmistir. Bu olgularda ayni anda farkl
Candida tiirlerinin izolasyonu i¢in, ayn1 plakta
gozlenen farkli kolonilerden ayr1 ayr: identifi-
kasyon islemi uygulanmis ve tanimlama igin
ayri VITEK YST kartlar kullanilmigtir.

Izole edilen Candida tiirlerinin 121’
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(% 43.2) yogun bakim tinitelerinde, 124"t (% 44.2)
dahili bilimlerde, 351 (% 12.5) cerrahi bilimler-
deki servislerden gonderilen kan kiiltiirlerinden
izole edilmistir. Yogun bakim ve cerrahi servis
hastalarinda gelisen kandidemilerde en sik sap-
tanan tiir C.parapsilosis, dahili servis hastalarin-
da ise C.albicans olmustur. Candida tirlerinin
kan orneklerinin gonderildigi boliimlere gore
dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Candida tiirlerinin kan orneklerinin gonderildigi boliim-
lere gore dagilim.

Yogun Bakim Dahili  Cerrahi

Uniteleri Bilimler  Bilimler
C.parapsilosis (n=95) 50 31 14
C.albicans (n=77) 29 35 13
C.tropicalis (n=45) 21 19 5
C.glabrata (n=27) 11 15 1
C.kefyr (n=9) 3 5 1
C.lusitaniae (n=9) 2 6 1
C.krusei (n=5) 1 4 0
C.famata (n=4) 2 2 0
C.sphaerica (n=4) 0 4 0
*Diger (n=5) 2 3 0
Toplam 121 124 35

*C.dubliniensis (n=2), C.haemulonii (n=1), C.norvegensis (n=1),
C.pelliculosa (n=1)
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Tablo 3. [zole edilen Candida tiirlerinin antifungal ajanlara gire belirlenen MIK araliklart, MIK50 ve Mngo degerleri.

Tiir (n) Antifungal Ajan MiK Aralig (ug/mL) MiK50 (ng/mL) MiK90 (ng/mL)
C.albicans (77) Amfoterisin-B <0.25 - 216 1 1
Kaspofungin <0.25-2 <0.25 1
Flukonazol <1-8 <1 <1
Flusitozin <1-<1 <1 <1
Vorikonazol <0.12 - =8 <0.12 <0.12
C.parapsilosis (95) Amfoterisin-B <0.25-4 0.5 1
Kaspofungin <0.25-1 <0.25 1
Flukonazol <1- 264 2 8
Flusitozin <1-<1 <1 <1
Vorikonazol <0.12-1 <0.12 0.25
C.tropicalis (45) Amfoterisin-B <0.25-0.5 0.5 0.5
Kaspofungin <0.25-2 <0.25 1
Flukonazol <1-<1 <1 <1
Flusitozin <1-32 <1 <1
Vorikonazol <0.12 - <0.12 <0.12 <0.12
C.glabrata (27) Amfoterisin-B <0.25-2 0.5 1
Kaspofungin <0.25-1 <0.25 1
Flukonazol <1-16 2 4
Flusitozin <1-<1 <1 <1
Vorikonazol <0.12 -1 <0.12 0.25
C.kefyr (9) Amfoterisin-B 1-2 1 2
Kaspofungin <0.25-1 <0.25 0.5
Flukonazol <1-<1 <1 <1
Flusitozin <1-16 1 4
Vorikonazol <0.12 - <0.12 <0.12 <0.12
Clusitaniae (9) Amfoterisin-B <0.25-1 1 1
Kaspofungin <0.25 -1 <0.25 <0.25
Flukonazol <1-<1 <1 <1
Flusitozin <1-8 1 2
Vorikonazol <0.12 - <0.12 <0.12 <0.12
C. krusei (5) Amfoterisin-B 0.5-2 0.5 2
Kaspofungin <0.25-<0.25 <0.25 1
Flukonazol* - - -
Flusitozin 2-16 2 16
Vorikonazol <0.12 - <0.12 <0.12 <0.12
**C. famata (4) Amfoterisin-B 0.5-0.5
Kaspofungin 0.5-1
Flukonazol <1-2
Flusitozin <1-16
Vorikonazol <0.12 - <0.12
**C. sphaerica (4) Amfoterisin-B 1-2
Kaspofungin <0.25-<0.25
Flukonazol <1-<1
Flusitozin 1-16
Vorikonazol <0.12 - <0.12
**C. dubliniensis (2) Amfoterisin-B <0.25-<0.25
Kaspofungin <0.25-<0.25
Flukonazol <1-<1
Flusitozin <1-264
Vorikonazol <0.12 - <0.12
***C. haemulonii (1) Amfoterisin-B 4
Kaspofungin <0.25
Flukonazol 32
Flusitozin <1
Vorikonazol <0.12
***C. norvegensis (1) Amfoterisin-B 1
Kaspofungin <0.25
Flukonazol 2
Flusitozin <1
Vorikonazol <0.12
***C. pelliculosa (1) Amfoterisin-B <0.25
Kaspofungin 1
Flukonazol 32
Flusitozin <1
Vorikonazol <0.12

*C.krusei flukonazole dogal direngli oldugundan MIK degeri belirtilmemistir.
**C.famata, C.sphaerica, C.dubliniensis i¢in sadece sadece MIK araliklar1 belirtilmistir.
**C.haemulonii, C.norvegensis, C.pelliculosa icin sadece MIK degerleri belirtilmistir.
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C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata
ve C.krusei izolatlar icin belirlenen antifungal
duyarhlik testi sonuglarina gére, flusitozine bir
adet C.tropicalis izolatinda direng gdzlenmistir.
Amfoterisin B'ye kars1 C.albicans izolatlarinin
ti¢ tanesinde, C.parapsilosis ve C.glabrata’nin
birer tanesinde direng gozlenmistir. Kaspofun-
gine onalt1 C.albicans, bes C.tropicalis ve sekiz
C.glabrata izolatinin direngli oldugu tespit edil-
mistir. Flukonazol i¢in bir adet C.albicans
ve onyedi C.parapsilosis izolatinda direng tespit
edilmistir. C.krusei flukonazole dogal direngli
oldugundan tiim izolatlar direngli olarak belir-
lenmistir. Vorikonazole karst C.albicans izolatla-
rmin {i¢ tanesinde, C.parapsilosis’in ise iki tane-
sinde direng godzlenmistir. Izole edilen tiim
Candida tiirlerinin MIK araliklari, MIK50 ve MiK90
degerleri Tablo 3'te, duyarlilik degerlendirmesi
yapilan bes tiire ait 249 susun antifungal duyar-
liliklar1 Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4. [zole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklar: (n).

degerlendirilmesi

TARTISMA

Gilintimiizde tip alanindaki gelismelere
bagh olarak, invazif fungal infeksiyonlar icin
risk altindaki populasyon giderek artmakta ve
buna paralel olarak, hastane kokenli fungal
infeksiyonlarin % 80’inden fazlasindan sorumlu
olan ve hastane kokenli kan dolasim infeksiyon
etkenleri arasinda ilk siralarda yer alan Candida
tiirleri, her gegen giin 6nem kazanmaktadir. Son
yillarda, 6zellikle albicans dis1 Candida tiirleri-
nin etken oldugu infeksiyonlarda dikkat cekici
artislar gozlenmektedir®>.

Insanda hastalik yapan Candida tiirlerinin
sayis1 17’den fazla olmakla birlikte, kandidemi-
lerin % 95’inden fazlasinda etken olarak bes tiir
(C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata
ve C.krusei) izole edilmektedir. En sik saptanan
tr C.albicans olmakla birlikte baz1 ¢alismalarda
ilk siray1 C.parapsilosis almaktadir®.

CLSI M27-S3 CLSI M27-54
Tiir Say1 Antifungal Ajan S DBD/I R S DBD/I R
C. albicans 77 Amfoterisin-B 66 6 3 - - -
Kaspofungin - - - 52 9 16
Flukonazol - - - 76 0 1
Flusitozin 77 0 - - -
Vorikonazol - - - 74 0 3
C.parapsilosis 95 Amfoterisin-B 94 0 1 - - -
Kaspofungin - - - 95 0 0
Flukonazol - - - 71 7 17
Flusitozin 95 0 - - -
Vorikonazol - - - 82 11 2
C.tropicalis 45 Amfoterisin-B 45 0 0 - - -
Kaspofungin - - - 29 1 5
Flukonazol - - - 45 0 0
Flusitozin 44 1 - - -
Vorikonazol - - - 45 0 0
C.glabrata 27 Amfoterisin-B 26 0 1 - - -
Kaspofungin - - - 0 19 8
Flukonazol - - - 27 0
Flusitozin 27 0 - - -
Vorikonazol - - - -
C.krusei 5 Amfoterisin-B 3 20 - - - -
Kaspofungin - - 5 0 0
Flukonazol*** - - - 0 0 5
Flusitozin 1 0 - - -
Vorikonazol - - - 5 0 0

*S: Hassas, R: Diren¢li, DBD: Doza Bagli Duyarl
**(-) CLSI M27-54'te stnir degerler belirtilmemis
***C.krusei flukonazole dogal direngli
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Kan dolasimi infeksiyonu etkeni olan
Candida tiirlerinin goriilme sikliklar1 cografi bol-
gelere ve iilkelere gore degisiklik gostermek-
tedir®. Diinya geneline baktigimizda, Giiney
Kore’de yapilan bir ¢alismada C.albicans % 38,
C.parapsilosis % 26, C.tropicalis % 20 olarak tespit
edilmistir®®. Ispanya’da yapilan bir calismada
ise, C.parapsilosis % 41.5, C.albicans % 35.8,
C.glabrata % 9.4 olarak bulunmustur®.
Ulkemizden bildirilmis kandidemi olgularinda,
cesitli merkezlerden farkli oranlar verilmekle
beraber, ¢ogunlukla C.albicans birinci sirada,
C.parapsilosis ise ikinci sirada yer almaktadir.
Giiltekin ve ark.0 C.albicans’t % 49, C.parapsilosis’i
% 23, C.tropicalis'i % 14 olarak bulmuslarken, bu
oranlar1 Caligkan ve ark.® % 57, % 14, % 14 sek-
linde, Oztiirk ve ark.M® % 53, % 30, % 5.5 olarak
belirlemislerdir. Sahiner ve ark.® calismasinda
ise, sik goriilen etkenler sirasiyla C.parapsilosis
(% 38.5), C.tropicalis (% 30.8) ve C.albicans (% 26.9)
olarak tanimlanmistir. Calismamizda, kandide-
mi etkeni olarak birinci sirada C.parapsilosis (% 33.9),
ikinci sirada C.albicans (% 27.5) liglincli sirada
ise C.tropicalis (% 16) bulunmustur. Diger mer-
kezlerle kiyasladigimizda C.parapsilosis orani-
miz daha yiiksek, C.albicans oranimiz ise diisiik
olarak goriilmektedir. Bu durum, tiim diinyada
oldugu gibi hastanemizde de albicans disi
Candida tiirlerinin giderek daha da 6nem kaza-
nacagmin bir gostergesi olarak degerlendiril-
mistir. Ayrica calismamizda tanimlanan Candida
tiirleri arasinda C.sphaerica ve C.haemulonii gibi
nadir goriilen tiirlerde bulunmaktadir. Bu tiir
tanimlamalarinin ek testlerle dogrulanmasi 6ne-
rilse de calismamiz retrospektif bir calisma oldu-
gundan ek testler yapilamamuistir. Yuan-Ruan
Sheng ve ark.®V C.haemulonii infeksiyonu tespit
ettikleri ti¢ olguda VITEK 2'nin C.haemulonii’yi
identifiye etme kesinligini % 98.5, % 95 ve % 99
olarak belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise
VITEK 2 C.sphaerica ve C.haemulonii'yi identifiye
etme kesinligini % 95 olarak bildirmistir. Ayrica
calismamiz retrospektif oldugundan C.dublini-
ensis, C.norvegensis, C.pelliculosa olarak tanimla-
nan diger Candida tirleri icin de ek bir dogrula-
ma testi yapilamamustir.

Calismamizda olgularin besinde ayni anda
iki Candida ttrd, (C.famata-C.parapsilosis, C.kefyr-
C.lusitaniae, C.albicans-C.parapsilosis, C.glabrata-
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C.tropicalis ve C.albicans-C.glabrata) izole edil-
mistir. Ulkemizde ve yurt disinda yapilan cesitli
calismalarda polifungal kandidemi oranlari %
2-5 arasinda bildirilmistir®>'”. Polifungal infek-
siyonlarda antifungal tedavinin genis spektrum-
lu olmasi hayati 6nem tasimaktadir. Caligma-
mizda polifungal kandidemi etkeni olan tiirler
¢ocuk yogun bakim ve dahiliye onkoloji servis-
lerinde yatmakta olan hastalardan izole edilmis-
tir.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
antimikrobiyal duyarlilik testlerinin hizli ve
dogru olarak yapilmasi, tedaviyi yonlendirme
ve enfeksiyon kontrolii agisindan Snemlidir.
Antifungal duyarhilik testlerinde in vitro stan-
dardizasyonu saglamak icin sivi mikrodiliisyon
yontemi, CLSI ve European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
tarafindan prosedtirleri belirlenmis ve referans
metod olarak kabul edilmistir®'®. Bu yontemin
sonug vermesinin 48 saati bulabilmesi ve, bilgili,
tecriibeli calisan gerektirmesi nedeniyle yogun
is akisi olan laboratuvarlarda kullanimi pratik
degildir. Yapilan ¢alismalarda ticari yontemler
ile referans yontemler arasinda iyi bir esansiyel
uyum (+2 diliisyon araligi) ve kategorik uyum
(duyarly, orta duyarh ve direngli suslarda uyum)
tespit edilmistir®. Calismamizda, Candida tiirle-
rinin hizli tanis1 ve antifungal duyarlilik icin
gelistirilmis, patojen kabul edilen ¢ok sayida
maya tiirtinii glivenilir bir sekilde tanimlayabi-
len VITEK 2 Compact® Otomatize (bioMérieux,
France) sistemi kullanilmistir. VITEK 2 Compact®
otomatize sistemi, antifungal duyarlilik testle-
rinde tekrarlanabilirliginin iyi olmas: ve CLSI'in
referans yontem olarak belirttigi sivi mikrodi-
liisyon yontemiyle % 90’dan fazla uyum goster-
mesi nedeniyle laboratuvarimiz rutin ¢alismala-
rinda tercih edilmistir®. Candida tiirlerinin anti-
fungal duyarhilik profilleri, amfoterisin B ve
flusitozin i¢in CLSI M27-S3 kilavuzunda Gneri-
len direng sinur degerlerine gore belirlenirken,
kaspofungin, flukonazol ve vorikonazol igin
CLSI M27-54 kilavuzunda belirtilen tiire 6zgii
siur degerlere gore belirlenmistir®®).

Amfoterisin B, poliyen tiirevi bir antifun-
gal ajandir. Amfoterisin B'ye kars: direng nadir
goriilmekle beraber, Tiirkiye’deki bazi merkez-
lerden ve diinyanin cesitli yerlerinden degisik
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oranlarda (% 2-20) amfoterisin B direnci
bildirilmistir®+1®*. Amfoterisin B’ye en duyarl
tir C.albicans’tir. C.glabrata ve C.krusei suslarinda
C.albicans ile kiyaslandiginda amfoterisin B’ye
azalmig duyarlibk gézlenebilir. Borghi ve ark.®
Candida spp., C.neoformans ve Geotrichum capita-
tum susglarma karst amfoterisin B duyarliligim
Vitek 2 ve CLSI 27-A2 ile karsilastirmalar1 sonu-
cunda; % 99.5 uyumlu bulmuglardir. Shin ve
ark.® Candida izolatlarinda VITEK 2 ile elde
ettikleri amfoterisin B direncini CLSI ve
EUCAST in 6nerdigi sivi mikrodiliisyon yonte-
mi ile karsilastirdiklarinda % 92 uyumlu bul-
muslardir. Cuenca-Estrella ve ark.” maya izolat-
larinda antifungal direncin in vitro tespiti igin
VITEK 2 ile CLSI ve EUCAST1n 6nerdigi sivi
mikrodiliisyon yontemi ve sensititre Yeast One
ve E-Test yontemini karsilastirdiklar: ¢aligmala-
rinda VITEK 2 otomatize sistemini in vitro azol
ve amfoterisin B direncini belirlemede giivenilir
bir yontem olarak belirtmislerdir. VITEK 2 anti-
fungal duyarhlik sisteminin CLSI ve EUCAST
ile uyumunu Candida tiirleri i¢in > % 97 olarak
belirtmislerdir. Tayvan’da tig¢ yillik siirede yapi-
lan bir calismada kandan izole edilen 383 Candida
izolatindan sadece tigli amfoterisin B’ye direngli
bulunmustur®. Bizim ¢alismamizda toplamda
amfoterisin B'ye % 2 oraninda direng belirlen-
migtir. C.albicans izolatlarmin {i¢ tanesinde (% 3),
albicans dis: tiirler igerisinde C.parapsilosis ve
C.glabrata’min birer tanesinde (% 0.5) direng
bulunurken degerlendirilen diger tiirlerde her-
hangi bir dirence rastlanmamuigtir.

Kaspofungin suda ¢oziinen, semi-sentetik
bir ekinokandin olup Candida tiirlerine etkinligi
oldukga iyidir. Calisma sonuglarimiza gore tiim
suslarda kaspofungin icin elde edilen MIK
degerleri, kullanilan yonteme bagh olarak
<0.25-2 ug/mL arasinda degisiklik gostermekte-
dir. Ekinokandinlerin etki spektrumunun ytik-
sek oldugu bilinen C.albicans suslarinda diger
tirler ile kiyaslandiginda kaspofungine ytiksek
MIK degerleri saptanmustir. Bu da biiyiik olasi-
likla galismamiz da kullanilan yéntem ve anti-
fungal ajandan kaynaklanmaktadir. Calismamiz-
da toplamda kaspofungine % 11 oraninda direng
tespit edilmistir. C.albicans izolatlarinin 16 tane-
sinde (% 20), degerlendirilen albicans dis: tiirler
icerisinde C.tropicalis’in bes tanesinde (% 3) ve
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degerlendirilmesi

C.glabrata’nin sekiz tanesinde (% 5) direng sap-
tanmistir. Kaspofungin direng oranlarinda labo-
ratuvarlar arasinda uyumsuzluk olmasi nede-
niyle artik test i¢in kullanilmasi 6nerilmemekte-
dir. Giiltekin ve ark.® kan kiiltiirtinden izole
ettikleri 46 Candida spp. susunun tamamini kas-
pofungine duyarli olarak bulmuslardir. Pfaller
ve ark."® caligmasinda, farkli tilkelerdeki mer-
kezlerde kandan izole edilen toplam 934 Candida
susunda kaspofungin icin diren¢ orani
C.krusei’de % 12.5 olmustur.

Flukonazol, genis etki spektrumlu olmasi
ve toksisitesinin az olmasindan dolay1 yaygin
kullanimalanina sahip bir antifungal ajandir.
Farkli calismalarda flukonazol direnci degisen
oranlarda tespit edilmistir. Kuzucu ve ark.®
yogun bakim iinitesinde yaptiklar bir calisma-
da, tim Candida izolatlarinda % 14 oraninda
flukonazol direncine rastlamiglardir. Kandidemi
tespit edilen suslarda, Zepelin ve ark.® fluko-
nazol direng oranin1 % 3.7, olarak belirlemisler-
dir. Calismamizda flukonazol direnci toplamda
% 9 olarak belirlenmistir. Calismamizdaki fluko-
nazol direncinin degerlendirilen tiirlere gore
dagilimma baktigimizda, C.albicans izolatlarinin
bir tanesinde (% 1) direng goriiliirken, degerlen-
dirilen albicans disi Candida tirlerinden
C.parapsilosis izolatlarinin 17’sinde (% 10) fluko-
nazole kars1 diren¢ bulunmustur. C.krusei fluko-
nazole dogal direngli oldugundan degerlendir-
me yapilmamis ve direngli olarak kabul edilmis-
tir. Bunun disinda, degerlendirilen diger tiirler-
de herhangi bir dirence rastlanmamustr.

Flusitozin pirimidin analogu olan bir anti-
fungal ajandir. Candida suslarinda flusitozin
direncini yiiksek sayilabilecek oranlarda bildi-
ren caligmalar yaninda flusitozine ¢ok diisiik
direng oranlari bildiren bir¢ok calisma bulun-
maktadir. Oztiirk ve ark.!® kandidemi saptanan
suslarda yaptiklari ¢alismada, sadece bir adet
(% 3) C.glabrata izolatinda flusitozin direnci goz-
lemlemis, diger Candida tiirlerinin hepsi flusito-
zine duyarli bulmuglardir. Caligkan ve ark.®
yaptiklari ¢alismalarinda flusitozine orta derece-
de duyarh bir C.glabrata susu tespit etmiglerdir.
Zer ve ark.® yogun bakimlardan izole ettikleri
Candida tiirlerinde flusitozin direncini % 20 ola-
rak bulmuglardir. Calismamiza dahil edilen
Candida suslan iginde en diisiik diren¢ % 0.4
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orant ile fusitozin i¢in ve sadece C.tropicalis ola-
rak tanimlanan tek bir susta belirlenmistir.

Vorikonazol Candida tirleri, C.neoformans,
Trichosporon tiirleri, Aspergillus tirleri, Fusarium
tiirleri ve endemik dimorfik patojenlere etkili
olan, genis spektrumlu, triazol grubundan bir
antifungal ajandir®. Literatiirlerde test edilen
tiim suglarin vorikonazole duyarli bulundugu
¢alismalar yaninda, direngli Candida suslarinin
rapor edildigi arastirmalar da mevcuttur®®?.
Oztiirk ve ark.(® vorikanozol direncini diisiik
diizeyde (% 8) ve sadece C.albicans olarak tanim-
lanan izolatlarda gozlemlemislerdir. Caligkan ve
ark.® kan kdultirtinden izole ettikleri tim
Candida tiirlerini vorikonazole duyarli olarak
bulmuslardir. Yurt disinda ise Almanya’da
Zepelin ve ark.®® yaptig1 calismada diisiik oran-
da (% 0.4) vorikonazol direnci tespit edilmistir.
Brezilya’da Santos ve ark.!” tarafindan yapilan
calismada vorikonazole direnci % 0.47 oraninda
bulmuslardir. Calismamizda vorikonazol diren-
ci toplamda % 2 olarak belirlenmistir. Direncin
tlirlere gore dagilimina baktigimizda, C.albicans
izolatlarinin {igtinde (% 4) direng goriiliirken,
albicans dis1 Candida tlrlerinden C.parapsilosis
izolatlariin ikisinde (% 1) vorikonazole karsi
direng tespit edilmistir.

Sonug olarak, test ettigimiz tiim antifun-
gallerde degisik oranlarda direng tespit edilme-
si, Candida infeksiyonlarinin tedavisinde tiir
tanimlamasiin ve antifungal duyarlhilik testleri-
nin rutin olarak yapilmasmin hem kendi hasta-
nemizin antifungal kullanim protokollerinin
belirlenmesine katki saglamasi hem de yurt
genelinde yapilacak daha genis kapsamli tedavi
protokollerinin hazirlanmasina faydali olacag:
distintlmektedir.
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