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Kandidemi mortalite ile sonuglanabilen ciddi bir klinik tablodur. Bu tablo ozellikle
yogun bakim hastalarinda sik gériilmektedir. Bu retrospektif ¢calismada, kan kiiltiirle-
rinden izole edilmis Candida suslarinin tanimlanmasi ve antifungal duyarlilik paternle-
rinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amagla izole edilen Candida tiirleri identifiye
edilmis; amfoterisin B, kaspofungin, flusitozin, flukonazol, mikafungin ve vorikonazole
duyarliliklar arastiriimistir. Ocak 2014-Aralik 2018 tarihlerinde kan kiiltiirlerinden izole
edilen Candida suslarina Gram boyama ve germ tiip testi uygulanmis, Candida tiirleri-
nin tanimlanmasi ve antifungal duyarhliginin tespitinde VITEK 2 otomatize sistem kul-
lanilmistir. Candida spp. en sik yogun bakim (initelerinde (n=157, % 64,9) saptanmis,
bunu dabhili servisler (n=64, % 26,5) ve cerrahi servisler (n=21, % 8,6) izlemistir. En sik
izole edilen tiirler Candida albicans (100/242, % 41,3) ve Candida parapsilosis’tir
(92/242, % 38). Ozellikle yodun bakim hastalarinda, Candida tiirlerinin hizla tanimlan-
masi ve antifungal duyarliliklarinin tespit edilmesi, tedavi planlamasi igin 6nemlidir.
Boélgesel direng durumunu yansitan verilerin belli aralarla toplanmasinin tedavi yakla-
simlari agisindan yol gésterici olacagi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: antifungal duyarlilik, Candida, kan kiiltiirii, kandidemi
ABSTRACT

Candidemia is a serious clinical condition that can result in mortality. This condition is
particularly common in intensive care patients. This retrospective study aimed to
identify Candida strains isolated from blood cultures and to determine antifungal
susceptibility patterns. For this purpose, isolated Candida species were identified and,
their susceptibility to amphotericin B, caspofungin, flucytosine, fluconazole, micafungin
and voriconazole were investigated. VITEK 2 automated system was used to identify
and detect antifungal susceptibility of Candida species that were subjected to Gram
staining and germ tube tests on Candida species detected from blood cultures sent to
our laboratory between January 2014 and December 2018. Candida spp. isolation rate
was found most frequently (n=157; 64.9 %) in intensive care units; followed by internal
clinics (n=64; 26.5 %) and surgical clinics (n=21; 8.6 %). The most frequently isolated
species among these Candida isolates are Candida albicans (100/242; 41.3 %) and
Candida parapsilosis (92/242; 38 %). Especially in intensive care patients, rapid
identification of Candida species and determination of their antifungal susceptibilities
are important for planning treatment. It is thought that collecting data reflecting
regional resistance status at certain intervals will be guiding in terms of treatment
approaches.
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GiRIS

Candida tirleri deri, mukoza, gastrointestinal
sistem ve vajende normal flora elemani olmakla bir-
likte ayni zamanda 6nemli firsatgi enfeksiyon etken-
lerindendir. Gegmiste genellikle immiinsupresif teda-
vi alan hastalarda goérilen Candida’lar, gliniimizde
farkli hasta gruplarinda giderek artan oranlarda
bildirilmektedir*®2%22  Candida, ozellikle yogun
bakim servislerinde yatan hastalarda &nemli bir
enfeksiyon etkenidir. Kan kiltiirlerinde tespit edilen
en sik kandidemi etkeni Candida albicans olmasina
ragmen, albicans-disi Candida’larin sikligi da her
gecen glin artmaktadir(+3339),

Candida enfeksiyonuna yol acan en sik risk fak-
torleri hastanin antibiyotik kullanma hikayesi, kan
transflizyonu yapilmasi, total parenteral beslenme
ve Uretral kateter varligi olarak belirtiimektedir?.
invaziv Candida enfeksiyonu goriilme olasiligini arti-
ran diger faktorler ise solunum yollarina uygulanan
tedavi ve hastanin kolonizasyon durumudur®,
Hastalara uygulanan invaziv girisimlere bagl olarak
firsatgt mantar enfeksiyonlari artmaktadir. Bununla
birlikte son yillarda tedavide kullanilan antifungalle-
rin direng durumunda da 6nemli degisiklikler meyda-
na gelmistir®,

Flukonazol, triazol grubuna ait, etkili, maliyeti
disik bir antifungal ajan olup, maya kaynakli enfek-
siyonlarin tedavisinde sik kullanilmaktadir. Candida
krusei flukonazole intrinsik direnglidir ve flukonazo-
Iin Candida glabrata’ya karsi etkisi ise oldukca
sinirhdir®?. Vorikonazol flukonazolden tiiretilen tria-
zol grubu bir antifungal olup, sentetik yapidadir ve
genis spektrum gostermektedir. Flukonazoliin etkisi-
nin sinirl oldugu C.krusei ve C.glabrata tlrleri basta
olmak uzere diger Candida tirlerine de etkilidir®”,

Flusitozinin klinik kullanimi toksisitesi ylksek bir
antifungal olmasi nedeniyle oldukga sinirlidir®,
Ekinokandinler kaspofungin, anidulafungin ve mika-
funginden olusan bir antifungal grubu olup, 1,3-B-
D-glukan sentezinhibisyonuile etki etmektedirler®®,
Bu glikol polimerleri memeli hiicrelerinde gorilme-

diginden tedavi uygulanan hastalarda 6nemli bir
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hucreseltoksisiteye nedenolmazlar®. Ekinokandinler,
son gelistirilen antifungal ilaglardan olup, flukonazol
direncli suslar ve Aspergillus tirlne karsi bir miktar
aktivite de dahil olmak lizere Candida tiirlerine karsi
genis spektrumda etki gostermektedirler®.

Hekimlerin hastane enfeksiyonlarini engelleme-
leri ve etkin bir tedavi uygulamalari icin; sik gorilen
bu mikroorganizmalarin direng paternlerini ve zaman
icindeki degisimlerini  bilmeleri gerekir23%),
Hastanelerde izole edilen Candida suslarinda anti-
fungal direng oranlarinin belirlenmesi, ampirik tedavi
planlamasina katki saglayacaktir®>*4, Bu galismanin
temel amaci enfeksiyon etkeni olan Candida tirleri-
nin hastanemizdeki dagilimini tespit etmek ve hasta-
ne enfeksiyonlarinin engellenmesine katkida bulun-
maktir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, 2014-2018 tarihleri arasindaki
bes yillik siirecte UGglinci basamak bir Gniversite
hastanesi tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina gén-
derilen kan kiiltlirlerinde tespit edilen 242 Candida
izolatl arastirilmistir. Retrospektif gergeklestirilen
bu calisma, mikrobiyoloji laboratuvarinin hastane
kayitlari temel alinarak yapilmistir. Ayni sug 18
hastadan iki kez, 7 hastadan Ug¢ kez, 3 hastadan ise
4 kez izole edilmistir ancak bu hastalarin ilk izolati
sonrasi tekrarlayan suslari calismaya dahil edilme-
mistir. Kan 6rnekleri otomatize kan kiltiir sistemi
vasatlarina (BACTEC PLUS Aerobic/F, BACTEC 9120,
ABD) ekilip inkiibe edilmistir. Pediatrik popilasyon
icin BACTEC Peds Plus ve eriskin hasta grubu igin
BACTEC Plus aerobik besiyeri siseleri kullaniimistir.
Bu besiyeri siseleri 5-7 gin sireyle cihazda izlen-
mis ve slire icerisinde pozitif sinyal veren kan kdl-
tlrd 6rneklerinden Gram boyama yapilarak deger-
lendirilmistir. Gram boyamada maya morfolojisin-
de gorinen ornekler, Sabouraud dekstroz agar
(SDA) ve % 5 koyun kanh agara ekim yapilarak
37°C’de iki glin inklbe edilmistir. Besiyerlerine
yapilan ekimler ertesi glin degerlendirilmis ve

Ureme olan orneklerden yeniden Gram boyama
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yapilmistir. Gram boyama ile maya olduklari belirle-
nen mikroorganizmalara geleneksel mikolojik fenoti-
pik yontemlerden biri olan germ tiip testi yapiimistir.
SDA ve kanli agar besiyerinde tUreyen maya izolatlari,
VITEK 2 Compact System (bioMérieux, Fransa) kulla-
nilarak identifiye edilmis ve antifungal duyarlliklari
arastirilmistir. Bu amagla identifikasyon kartlari (YST)
ve antifungal duyarllik kartlari (AST-YS08) kullanil-
mistir. Boylece Candida izolatlarinin amfoterisin B,
kaspofungin, flusitozin, flukonazol, mikafungin ve
vorikonazole karsi duyarliliklari belirlenmistir.

Bu duyarhhk yorumlamalari Candida parapsilosis,
Candida tropicalis, C.tropicalis, C.glabrata ve C.krusei
olarak tanimlanan bes tur igin yapilmistir. Sonuglar
Clinical Laboratory Standarts Institute (CLSI) kilavuz-
larinda antifungal ajanlar igin belirlenen esik deger-
lere gore degerlendirilmistir. Candida izolatlarinin
amfoterisin B ve flusitozine karsi duyarhhklarinin
belirlenmesinde CLSI M27-53’te belirtilen sinir deger-
ler kullanilirken; mikafungin, kaspofungin, flukonazol
ve vorikonazole karsi duyarliligin belirlenmesinde CLSI
M27-S4’te belirtilen tiire 6zgl sinir degerler kullanil-
mustir”32, Kullanilan antifungaller icin minimum inhi-
bitér konsantrasyon (MIK) degerleri; amfoterisin-B
icin 0,25 pg/mL, kaspofungin igin <0,25 pg/mL, flu-
konazol igin <1 pg/mL, flusitozin igin <1 ug/mL, mika-
fungin igin <0,06 ug/ mL ve vorikonazol i¢in <0,12
pg/mldir.

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis
Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile gergeklestirilmistir
(22.11.2019/2170).

BULGULAR

Calismaya Ocak 2014-Aralk 2018 tarihleri arasin-
da izole edilen 242 Candida susu dahil edilmistir.
Suslarin izole edildigi olgularin 109°u (% 45) kadin,
133'G (% 56) erkektir. Hastalarin yas dagilimina
bakildiginda, 63’U (% 26) gocuk, 179'u (% 74) ise
eriskin hastalardan olusmaktadir. izole edilen farkli
Candida tarlerinin servislere goére dagilimi Tablo
1’de verilmistir. Sekiz olguda iki farkh Candida tiirt
(5 olguda C.albicans ve C.parapsilosis, bir olguda
Candida lusitaniae ve C.parapsilosis, bir olguda
C.albicans ve Candida dubliniensis, bir olguda
C.parapsilosis ve C.tropicalis), bir olguda Ug¢ farkh
Candida tiru (C.albicans, C.parapsilosis ve C.tropicalis)
tespit edilmistir. Calismaya alinan Candida tirleri-
nin % 64,9’u yogun bakim Unitelerinden izole edil-
mis olup, yogun bakim (nitelerinde C.parapsilosis’in
C.albicans’tan daha sik izole edilmesi dikkati ¢ekici-
dir (Tablo 1).

Calismada C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis,
C.glabrata ve C.krusei izolatlarini iceren 221 sus igin
antifungal duyarhhk arastirilmis ve sonuglar Tablo
2’de 6zetlenmistir.

Calismada izole edilen tim Candida tirlerinin
% 78’i 18 yas ve Uzeri eriskin hastalara ait iken,
% 22’sini 18 yas alti hastalar olusturmaktadir. izole
edilen tirlerin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 3'de

sunulmustur.

TARTISMA

Onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan

Tablo 1. izole edilen Candida tiirlerinin klinik bolimlere gére dagilimi [n (%)].

Yogun Bakim Uniteleri

Dahili Servisler Cerrahi Servisler

C.albicans 58 (24) 30 (12,4) 12 (5)
C.parapsilosis 72 (29,8) 16 (6,6) 4(1,6)
C.tropicalis 10 (4,1) 6(2,5) -

C.glabrata 2(0,8) 2(0,8) 4(1,6)
C.krusei 3(1,2) 2(0,8) -

* Diger 12 (4,9) 8(3,3) 1(0,4)
Toplam 157 (64,9) 64 (26,4) 21 (8,6)

*C.kefyr, C.spherica, C.dubliniensis, C.lusitaniae, C.famata, C.guilliermondii, C.haemulonii, C.inconspicua), C.lipolytica, C.pelliculosa
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Tablo 2. izole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklari [n (%)].

C.albicans C.parapsilosis C.tropicalis C.glabrata C.krusei
Antifungal S DBD R S DBD R S DBD R S DBD R S DBD R
Amfoterisin B 92(92) 3(3) 5(5) 89(96,7) 2(2,1) 1(1,1) 16 (100) 8 (100) 4(80) 1(20)
Kaspofungin 96 (96) 1(1) 3(3) 92 (100) 16 (100) 8 (100) 4(80) 1(20)
Flusitozin 99 (99) - 1(1) 92 (100) 16 (100) 8 (100) - - 1(20) 4(80) -
Flukonazol**  87(87) 4(4) 9(9) 86(93,5) 1(1,1) 5(5,4) 15 (93,8) 1(6,2) - 8(100) - - 5 (100)
Mikafungin 97 (97) - 3(3) 91(99) 1(1,1) 16 (100) 8 (100) - 5 (100)
Vorikonazol 93 (93) -7 89(96,7) 2(2,1) 1(1,1) 16 (100) 8 (100) 5 (100)
*S: Duyarli, R: Direngli, DBD: Doza Bagl Duyarli, **C.krusei flukonazole dogal direngli
Tablo 3. izole edilen Candida tiirlerinin yas gruplarina gore dagilimi [n (%)].

C.albicans C.parapsilosis C.tropicalis C.glabrata C.krusei *Diger Toplam
17 (32) 18 (34) 4(7,6) 1(1,9) 3(5,7) 10 (18,8) 53 (22)

0-18 yas 83 (44) 74 (39,1) 12 (6,4) 7(3,7) 2(1) 11 (5,8) 189 (78)

18 yas ve uzeri

*C.kefyr, C.spherica, C.dubliniensis, C.lusitaniae, C.famata, C.guilliermondii, C.haemulonii, C.inconspicua, C.lipolytica, C.pelliculosa

kandidemilerde, mortalite oranlari % 20-30 arasinda
degismektedir. Firsatgl mikozlar, ayni zamanda hasta-
nede yatis sliresinin uzamasina ve maliyetin artmasi-
na neden olmaktadir®®). insanlarda gériilen Candida
enfeksiyonlarinin % 95’inden fazlasinda etken olarak
bes tir tespit edilmistir. Bunlar C.albicans, C.parapsi-
losis, C.tropicalis, C.glabrata ve C.krusei’dir*33®),
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde intravaskiiler
kateter, endotrakeal entiibasyon ve yogun antibiyo-
tik uygulamalarinin kandidemiye neden olabilecegi
cesitli calismalarda bildirilmektedir®24%, Trakya
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi'nde yapilan bir calismada kandidemi olgula-
rinin % 34’ini yogun bakim servislerinde yatan has-
talarin olusturdugu bildirilmistir®?. Erdem ve ark.lar
yaptiklari ¢alismada invaziv Candida enfeksiyonu
gorilen hastalarin % 87,3'nlin yogun bakim Unitele-
rinde izlenen hastalar oldugunu tespit etmiglerdir*?.
Yine bir baska calismada kandidemi olgularinin
% 78’inin yogun bakim servislerinde yatan hastalar-
da goruldigi vurgulanmistir®. Bizim c¢alismamizda
ise kandidemi olgularinin % 64,9'u yogun bakim ser-
vislerinde yatan hastalardir. Candida enfeksiyonunun
yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarda goriilme

sikhginin daha fazla olusunun, yatis stresinin uzama-
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sina paralel olarak artan invaziv islemler nedeniyle
dogal savunma sisteminin kirilmasina ve enfeksiyon
olusumuna zemin hazirlamasina bagl oldugu disu-
nllmektedir. Gorilen bu yliksek oranlar yogun bakim
servislerinde yatan hasta grubunun kandidemi olus-
ma riski agisindan yakin takip edilmesinin dnemini
ortaya koymaktadir.

Calismamizda intravaskiler kateter, hiperalimen-
tasyon sivilari ve prostetik materyaller ile bulastig
bilinen C.parapsilosis’in yogun bakim Unitelerinde
yatan hastalarda en sik tespit edilen Candida tiiri
oldugu ve albicans-disi Candidalar arasinda ise en sik
saptanan tir oldugu gorulmektedir. C.parapsilosis el
florasinda yer almaktadir ve biyofilm olusturarak
tibbi aletlere kolayca tutunabilmektedir. Bu nedenle
albicans-disi Candida turleri arasinda en fazla nozo-
komiyal enfeksiyona yol acan tir oldugu
bildirilmektedir®. Bu ¢alismada yogun bakim tnite-
lerinde C.parapsilosis’in, C.albicans’dan daha sik tes-
pit edilmesi ile ilgili olarak; hastalarin hastane iginde-
ki transferleri, hastalar ve saglik personelinin yol
actigl capraz bulaslar sonucu suglarin hastane igeri-
sinde kolayca yayildigi ve buna bagh olarak uzun siire
varligini strdirdtgi tespit edilmistir.

Candida turlerinin gorilme sikliklari ile ilgili ola-
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rak, farkl cografik bolgelere ve Ulkelere gore farkh
oranlar bildirilmektedir. Yurt diginda yapilan ¢alisma-
larda, C.albicans’in kan kilturlerinde en sik tespit
edilen Candida turi oldugu ifade edilmekte, bazi
calismalarda ise ilk sirayl C.parapsilosis almaktadir2®4,
Candida’larla ilgili diinya geneli verileri analiz eden
bir calismada en sik tespit edilen Candida tiri Orta
ve Kuzey Avrupa ve ABD’de C.albicans; Gliney Avrupa,
Asya ve Glney Amerika’da albicans-disi Candidalar
olarak bildirilmistir®. Ulkemizden bildirilmis kandi-
demi olgularinda ise genellikle C.albicans birinci
sirada, C.parapsilosis  ise  ikinci  sirada
bulunmustur@®3),

Kan kdltirlerinden yapilan bir calismada izole
edilen 97 Candida susunun % 68°i C.albicans, kalan
% 32’lik kisminin ise basta C.parapsilosis (% 14.5)
olmak {Uzere albicans-disi Candida oldugu
bildirilmistir®. Grandesso ve ark."® yaptiklari bir
calismada kan kiltirlerinden izole ettikleri Candida
turlerinin % 48’nin C.albicans, % 23’nin C.parapsi-
losis oldugunu rapor etmislerdir. Gliney Kore'de
yapilan bir baska ¢alismada®®® C.albicans % 38,
C.parapsilosis % 26, C.tropicalis % 20 olarak bulun-
mustur. Oztiirk ve ark.®? kan kiiltiirlerinde C.albicans’i
% 53, C.parapsilosis’i % 30, C.tropicalis’i % 5,5 siklikta
izole etmislerdir. Sahiner ve ark.®® yaptiklari ¢alisma-
da ise Candida’nin etken oldugu hastane enfeksiyon-
larinda, C.parapsilosis % 38,5, C.tropicalis % 30,8 ve
C.albicans % 26,9 siklikta izole edilmistir. S6z konusu
¢alismada irdelenen suglarin hastane enfeksiyonu
etkeni olmasi ve bu suslar arasinda C.albicans’in
Uglinci sirada olup en sik izole edilen iki tirin
albicans-disi  Candida olmasi dikkat cekicidir.
Gunimiizde o6zellikle immunsiprese hastalardan
izole edilen suslarda, albicans-disi Candida turlerin-
de artis goruldigu birgcok merkezden bildirilmek-
tedir®”, Albicans-disi Candida tirlerinin dagiliminda
birtakim farkliliklar géze ¢arpmaktadir. Bazi arastir-
macilar C.albicans’dan sonra ikinci sirada C.
glabrata’nin oldugunu vurgularken, bazilari ise C.
parapsilosis’in en sik tespit edilen albicans disi
Candida tari oldugunu ifade etmektedirler®2,

Erdem ve ark./nin*? yaptigi calismada albicans disi en

stk saptanan Candida tirl C.glabrata iken, C.parap-
silosis Candida turleri arasinda dordiinct siklikta
bulunmustur.

Bizim calismamizda tim ornekler baz alindiginda
birbirine oransal olarak yakin olmakla birlikte en sik
C.albicans, ikinci sirada C.parapsilosis tespit edil-
mistir. Yogun bakim hastalarinda ise en sik etken
C.parapsilosis iken, C.albicans ikinci sikhktaki etken
olarak bulunmustur.

Galismamizda tespit edilen Candida tirleri ara-
sinda C.pelliculosa, C.guilliermondii, C.haemulonii,
C.inconspicua gibi nadir gorilen tirler de bulunmak-
tadir. Nadir etkenlerden olan Candida auris otomati-
ze sistemlerde birgok tir ile karistirabilmektedir.
Genom analizleri C.auris’in; C.haemulonii, C. duobus-
haemulonii ve C.pseudohaemulonii ile genetik olarak
yakinligini tespit etmistir®. Bu sebeple C.auris,
genellikle biyokimyasal testlerin kullanildigi rutin tani
laboratuvarlarinda, siklikla C.haemulonii olarak yan-
lig raporlanabilmektedir. Bunun yani sira APl AUX
20C, VITEK-2 YST, BD Phoenix, and MicroScan gibi
biyokimyasal 6zellikleri temel alan ticari testlerde;
C.famata, C.sake, Rhodotorula glutinis, R.mucilagi-
nosa, Saccharomyces, C.catenulata, C.lusitaniae,
C.qguilliermondii ve C.parapsilosis gibi hatali tanimla-
ma sonucu verdigi bildirilmistir. Matriks aracili lazer
dezorpsiyon iyonizasyon ugus zamani kiitle spektro-
metresi (MALDI-TOF), C.auris’i diger Candida turle-
rinden ayirt etmede givenilirdir. Ancak, MALDI-TOF
cihazlarinin referans veri tabanlarinin timi bu ayri-
mi gerceklestirememektedir. Ayrica MALDI-TOF ciha-
zi maliyeti nedeniyle birgok mikrobiyoloji laboratuva-
rinda bulunmamaktadir®. Yine, 28s rDNA’nin D1-D2
bélgesinin veya rDNA'nin internal transkribe bolgesi-
nin dizilimine dayanan polimeraz zincir reaksiyonu
bazli molekuler yontemler dogru ve guvenilir sonug
verse de bu yoéntemler maliyet etkin degildir ve rutin
tanida kullanilmamaktadir®®. Nadir gérilen bu tirle-
rin sekans analizi veya 6nerilen MALDI TOF MS yon-
temi ile tanimlanmasi, duyarliliklarinin belirlenmesi
ve direncli tirlerin saptanmasi klinik olarak 6nem
tagimaktadir. Ancak ¢alismamiz retrospektif bir calig-

ma oldugundan bu tanimlamalar yapilamamistir ve
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bu durum calismanin kisithligini olusturmaktadir.

Antifungal duyarlilik testlerinde sivi mikrodiliis-
yon yoéntemi, CLSI ve European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) tarafin-
dan belirlenmis ve referans yontem olarak kabul
edilmisti®3Y, Sivi mikrodillsyon yontemi ile dogrula-
mada, sonuglarin raporlanmasi 48 saati bulabilmek-
te ve bu sure is akisi ydninden birtakim problemlere
yol acabilmektedir. Antifungal duyarlilik testlerinde
tekrarlanabilirliginin iyi olmasi ve bazi ¢alismalarda
CLSI'in referans yontem olarak belirttigi sivi mikrodi-
lisyon yontemiyle % 90’dan fazla uyum gostermesi
nedeniyle laboratuvarimizda rutin ¢alismalarda VITEK
2 Compact® otomatize sistem kullaniimaktadir®.
Calismanin retrospektif bir calisma olmasindan dola-
y1, antibiyotik duyarliliklari sivi mikrodilisyon ile
dogrulanamamistir.

Calismamizda sekiz olguda, iki farkli Candida
turd, (5 olguda C.albicans-C.parapsilosis, 1 olguda
C.lusitaniae-C.parapsilosis, 1 olguda C.albicans-
C.dubliniensis, 1 olguda C.parapsilosis-C.tropicalis),
bir olguda u¢ farkh Candida tiri (C.albicans-
C.parapsilosis-C.tropicalis) tespit edilmistir.
Bourgeois ve ark.nin yaptigi ¢alismada ise hastala-
rin % 4,6’sinda iki farkli tir Candida izole edilmis
olup, goriilen polifungal infeksiyonlarda genis spekt-
rumlu antifungal tedavi gerekliliginin O6nemi
vurgulanmaktadir®®3,

GUnUmuzde kandidemi insidansinda artis goril-
mekle birlikte Candida tirlerinin sik kullanilan anti-
fungal ajanlara karsi duyarliliklarinda da birtakim
degisiklikler meydana gelmis ve direng oranlarinda
belirgin artis tespit edilmistir?). Bu nedenle tibbi
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda antifungal duyarlilik
profilinin belirlenmesi tedavi se¢imi ve enfeksiyon
kontroll agisindan buyik 6nem tasimaktadir®®), Son
yillarda Candida turlerinin sik rastlanan mikroorga-
nizmalar olmasi, 6zellikle yogun bakim servislerinde
profilaktik antifungal kullanimina neden olmakta, bu
durum antifungallere direngli ya da orta derecede
duyarli suslarin olusmasina yol agmaktadir®. Fungal
patojenlerin direngli suslarinin gorilme sikhgindaki

bu artis, in vitro antifungal duyarlilik testlerine olan
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ihtiyacin artmasina neden olmustur*?,

Literatur verilerine bakildiginda antifungal direng
oranlan ile ilgili olarak farkli merkezlerden farkh
oranlar bildirilmistir. Calismalarin gogunda amfoteri-
sin B direnci ya tespit edilmemis ya da birkag sus icin
bildirilmigtir>>2%%°, Bu ¢alismada otomatize sistemle
bes C.albicans ve bir C.parapsilosis susunda amfote-
risin B direnci tespit edilmistir. Ancak bu suslarin
direncinin sivi mikrodiliisyon yontemi ile dogrulan-
masi gerekmektedir. Calismamizla benzer olarak
amfoterisin B direncini, Erdem ve ark."? 114 Candida
susunun 5’inde (% 4,4) bildirirken, Savci ve ark.®% 28
C.albicans susunun bir tanesinde (% 3,5) raporla-
miglardir. Antifungal duyarliigin sivi mikrodiliisyonla
bakildigi yurt disindan bir g¢alismada, 23 Candida
susundan 9unda (% 39,1) amfoterisin B direnci
bulunmustur. Amfoterisin B direnci olan bu dokuz
susun 7’si C.albicans, 2'si C.parapsilosis izolati olarak
bildirilmistir®3.

Galismamizda direng orani yiksek bulunan anti-
fungallerden biri de flukonazol direncidir. Flukonazol
direnci bu ¢alismada C.albicans igin % 9, C.parapsilosis
icin % 5,4 olarak bulunurken; C.glabrata’nin  tim
suslari  doza bagh duyarli bulunmustur.
Yenidoganlarda yapilan 54 olguyu iceren bir
calismada® flukonazole direng orani % 5,5 olarak
tespit edilirken, Ozbek ve ark./nin® 55 Candida olgu-
sunda yaptigi calismada % 1,8, Cicek ve ark./nin® kan
kiltirinden izole ettikleri 1238 Candida olgusunda
% 2,2, Erdem ve ark.’nin*? 114 Candida olgusunda
% 7 oraninda flukonazol direnci bildirilmistir.

Ekinokandin grubu ilaglara direng ilk kez 2005
yilinda tanimlanmis olup, referans yontemlerle eki-
nokandinlerde direng gelisimi nadirdir. Kolorimetrik
mikrodillsyon ile ¢alisilan bir calismada 102 Candida
susunun higbirinde ekinokandin direnci tespit
edilmemistir®®, Sutcl ve ark.®® 54 Candida susunda
E test ile antifungal duyarhlik ¢alismislar ve bir
C.parapsilosis susunda kaspofungin direnci, bir
C.lusitaniae susunda anidulafungin direnci bildirmis-
lerdir. Bir diger calismada CLSI ve EUCAST sivi mikro-
dilisyon yontemleri karsilastirilmis ve C.albicans’ta
CLSI sivi mikrodillisyon ile bir, EUCAST ile iki izolatta
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anidulafungin direnci tespit edilmistir. Ayni ¢alismada
C.parapsilosis izolatlarinin ikisinde EUCAST mikrodilUs-
yon ile anidulafungin direnci bulunmustur®,
Postmortem otopsi Orneklerinden yapilan bir baska
calismada VITEK 2 otomatize sistem ile Candida suslari-
nin hepsinde mikafungin direnci tespit edilmistir“e),
Diger yandan antifungal duyarliligin sivi mikrodiltisyonla
¢ahsildigi yurt disi bir galismada, 23 Candida susu ara-
sinda 4 (% 17,4) C.albicans izolatinda kaspofungin
direnci rapor edilmistir®). Calismamizda ise C.albicans
izolatlarinin Gglinde kaspofungin, Uclinde mikafungin
direnci bulunmus olup, referans yontemle dogrulana-
mamistir. Arastirilan diger antifungallerden vorikonazol
direnci % 3,5, flusitozin direnci % 0,4 olarak bulunmusg
olup genel olarak literatlir verilerine yakindir. Direng
profilleri, alinan 6rnek tird ve kliniklere gére degismek-
tedir. Kandidemilerde ve yogun bakimdan gelen 6rnek-
lerde direng oranlarinin arttig gériilmektedir.

Bir diger onemli husus ise direng durumunun
C.albicans ve albicans-disi Candida’lardaki degisimi-
dir. Calismamizda antifungallere diren¢ daha ziyade
C.albicans suslarinda gorilmuis, albicans-disi
Candida’larda direng beklenenden disik bulunmus-
tur. C.parapsilosis igin ise, yogun bakim Unitelerin-
den gelen 6rneklerin ¢ogu bu tire ait olmasina rag-
men yalniz yedi C.parapsilosis susunda antifungaller-
den en az birine direng tespit edilirken, alti susta da
doza bagli duyarlilk gorilmustir. Direngli suslar agir-
likli olarak yogun bakim Unitelerinden gelen 6rnek-
lerde tespit edilmistir.

Sonug olarak gerek yogun bakim Unitelerinde,
gerekse diger dahili yada cerrahi klinik birimlerde
ortaya cikan Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde
klinisyeni yonlendirecek bu tip ¢alismalarin her mer-
kezde ve belli periyotlar ile yapilmasi bliyik 6nem
tasimaktadir. Candida enfeksiyonlarinda tir identi-
fikasyonu ve antifungal duyarhlik testleri, tani ve
etkene uygun erken tedavinin baslatiimasinda
yararh olacaktir. Her merkezin kendi tir dagilimini
ve direng durumunu tespit etmesi ve yillar icindeki
degisimini izlemesi enfeksiyon kontroliine katki sag-
layacaktir.
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