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OZET

Amag: Bu calismada, kan kiltirlerinden izole edilen
Candida’lann tir dizeyinde tanimlanarak antifungal duyar-
liliklarinin arastiriimasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Toplam 36 farkl hastanin kan kilttriinde
lireyen maya izolatlari konvansiyonel mikrobiyolojik yon-
temler ve ticari kitler kullanilarak tir dizeyinde tanimlan-
mis, antifungal duyarhlklari ATB FUNGUS 3 (bioMerieux,
USA) ticari duyarlilik test kiti ile belirlenmistir.

Bulgular: Otuzalti izolatin 19 tanesi Candida albicans (%53),
11 tanesi Candida parapsilosis (%30), 2 tanesi Candida
glabrata (%5.5), 2 tanesi Candida tropicalis (%5.5), 1 tanesi
Candida crusei (%3) ve 1 tanesi de Candida kefyr (%3) ola-
rak tanimlanmistir. izolatlarin tamami (%100) amfoterisin
B’ye duyarl olarak test edilmis, flusitosin icin C.glabrata
olarak tiplendirilen 2 izolattan sadece bir tanesinde (%3)
direng gozlenmistir. Vorikonazole, C.albicans’larin 3 tanesi-
nin (%8) direngli oldugu, diger tim tirlerin ise duyarh oldu-
gu tespit edilmistir. Flukonazol igin, C.crusei olarak tiplendi-
rilen bir izolatta intrensek direng s6z konusu oldugundan
minimum inhibitdr konsantrasyonuna bakilmaksizin direngli
olarak yorumlanmis, C.albicans izolatlarinin ise 6’sinda
(%20) flukonazole direng gdzlenmistir. itrakonazol icin ise
C.glabrata ve C.crusei izolatlarinin tamaminda direng gozle-
nirken, 2 C.tropicalis izolatinin birinde (%50) ve
C.albicans’larin 11 tanesinde (%58) direng tespit edilmistir.
Sonug: Sonug olarak ¢alismamizda itrakonazol igin yiksek
oranda olmak lizere, amfoterisin B disindaki test ettigimiz
tim antifungallerde degisik oranlarda direng saptanmasi,
ozellikle invaziv Candida infeksiyonlarinda tir dizeyinde
tanimlama vyapilarak ve antifungal duyarhlklarinin test
edilerek tedavinin yonlendirilmesi gerekliligini ortaya koy-
maktadir.
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ABSTRACT

Objective: The aim was to investigate the species and
antifungal susceptibilities of Candida strains isolated from
blood cultures of patients.

Material and Methods: Species of yeast isolates in 36
different patients’ blood cultures have been identified by
using conventional microbiological techniques and
commercial kits, antifungal susceptibilities were also
determined with a commercial ATB Fungus 3 (bioMerieux,
USA) susceptibility test kit.

Results: While 19 of 36 isolates (53%) were identified as
Candida albicans, the others were identified as 11 (30%)
Candida parapsilosis, 2 (% 5.5) Candida glabrata, 2 (% 5.5)
Candida tropicalis, 1 (3%) Candida crusei and 1 (3% )
Candida kefyr. All of the isolates (100%) were susceptible to
amphotericin B and only one (3%) of 2 C.glabrata isolates
was resistantant to flucytosine. While 3 of C.albicans (8%)
were resistant to voriconazole, all other species were
determined as susceptible to this agent. C.crusei isolates
were interpreted as resistant to fluconazole due to intrinsic
resistance, regardless of the minimum inhibitory
concentration. Six (20%) of C.albicans isolates showed
resistance to fluconazole. While resistance to itraconazole
was observed among all C.glabrata and C.crusei isolates,
one (50%) of 2 C.tropicalis isolates and 11 of C.albicans
(58%) was detected as resistant to itraconazole.
Conclusion: In conclusion, except for amphotericin B, it is
observed that Candida species have different rates of
resistantance against all tested antifungals, with the high
rate for itraconazole. These results show the importance of
species identification and antifungal susceptibility testing
for the appropriate management of the treatment of
invasive Candida infections.

Keywords: Candida species; antifungal
candidemia.

susceptibilities;

CGalismamiz 12-16 Kasim 2011 tarihlerinde Antalya’da yapilan
KLIMUD 1. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi’nde poster olarak
sunulmustur.
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GiRiS

Modern tiptaki gelismelerle birlikte girisimsel islemle-
rin, immun sistemi baskilayici tedavi yontemlerinin
uygulanma sikliginin artmasi, genis spektrumlu antibi-
yotiklerin yaygin kullanimi gibi cesitli faktorlere de
bagh olarak hastanede yatan hastalarda kandidemi
gorilme siklginin da arttig bildirilmektedir (1).
Candida albicans’in hastane kaynakli kan dolasimi
infeksiyonlarina neden olan etkenler arasinda dor-
dincl sirada yer aldigi bildirilmekle birlikte Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei,
Candida glabrata gibi albicans disi Candida turlerinin
sikliginin da giderek arttigini bildiren galismalar mev-
cuttur (2-4). Kandidemi, tanisi ve tedavisi zor, diger
patojenlerle ortaya ¢ikmis septisemi olgularina gére
daha ylksek mortaliteye sahip ciddi bir klinik tablo-
dur. Bununla birlikte bazi Candida tirlerinin
antifungallere direncgli olmasi nedeniyle (reyen
Candida tarinin bilinmesi, tedavide kullanilacak
antifungalin secilmesinde 6nem tasimaktadir. Orne-
gin, C.krusei’'nin flukonazole dogal olarak direngli
oldugu, C.glabrata suslarinda flukonazole, Candida
lusitaniae suslarinda ise amfoterisin B’ye duyarliligin
diger tirlere gore daha distk oldugu bilinmektedir
(2). Bu galismada, hastanemizde 1 yillik siire igerisin-
de yatan hastalarin kan kiltirlerinden izole edilen
Candida tirlerinin tiplendirilerek antifungal duyarlilik-
larinin arastiriimasi hedeflenmistir.

GEREG ve YONTEM

Agustos 2010-Agustos 2011 tarihleri arasinda
Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
si’'nde yatmakta olan 36 farkli hastanin Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen kan kdltiirlerinden izole
edilen Candida suslari ¢alismaya alinmistir. Ayni has-
tadan izole edilen tekrarlayan suglar galismaya alin-
mamistir. BD BACTEC 9120 kan kultlrd sisteminde
lireyen ve Gram boyamasinda maya hiicresi gdzlenen
numuneler, Sabouraud dekstroz agar besiyerine ekile-
rek 37 ve 25 °C’lerde 24 saat inkiibe edilmistir. Maya
izolatlari germ tlp testi, misir unu-Twen 80 agar ve
CHROMagar basiyerlerindeki UGreme gorinimleri

incelenerek ve Candifast (CANDIFAST/ ES TWIN)
identifikasyon kiti ile biyokimyasal Ozellikleri deger-
lendirilerek tiir diizeyinde tiplendirilmistir. izolatlarin
antifungal duyarhliklari, vorikanazol, amfoterisin B,
flukonazol, flusitosin ve itrakonazol igin ATB FUNGUS
3 (bioMerieux, USA) duyarlilik testi kullanilarak Gretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda galisilmis ve Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) tavsiyeleri
dikkate alinarak belirlenmistir (5,6).

BULGULAR

Otuz alti izolatin 18 tanesi (%50) yogun bakim
Unitelerinde, 7 tanesi (%19) genel cerrahi servisinde,
6 tanesi (%17) diger cerrahi birimlerde (beyin cerrahi-
si, ortopedi, ¢cocuk cerrahisi, kalp-damar cerrahisi) ve
5 tanesi de (%14) dahili birimlerde (enfeksiyon hasta-
liklari, néroloji, gastroenteroloji) tedavi géren hasta-
lardan izole edilmistir. Otuzalti izolatin 19 tanesi
C.albicans (%53), 11 tanesi C.parapsilosis (%30), 2
tanesi C.glabrata (%5.5), 2 tanesi C.tropicalis (%5.5), 1
tanesi C.krusei (%3) ve 1 tanesi de Candida kefyr (%3)
olarak tiplendirilmistir (Tablo I). Hastalarin 20’si kadin
(%56), 16’si erkek (%44) ve yas ortalamalari 48.6 (O-
85) olarak gdzlenmistir (Tablo 11). izolatlarin tamami
(%100) amfoterisin B’ye duyarli olarak tespit edilmis,
flusitosin icin sadece bir adet (%3) C.glabrata olarak
tiplendirilen izolatta direng gozlenmistir.
Vorikonazole, 3 C.albicans izolatinin (%8) direngli
oldugu, diger tiim tirlerin ise duyarli oldugu tespit
edilmistir. Flukonazol i¢in C.albicans izolatlarinin ise
6’sinda direng gozlenmis, C.krusei olarak tiplendirilen
bir izolatta intrensek direng¢ s6z konusu oldugundan
minimum inhibitér konsantras-yon (MiK) degerine
bakilmaksizin  direngli  olarak  yorumlanmistir.
itrakonazol icin C.kefyr ve C.parapsilosis izolatlarinin
hicbirinde direng gézlenmemis, C.glabrata ve C.krusei
izolatlarinin  tamaminda direng gozlenirken, 2
C.tropicalis izolatinin birinde ve 19 C.albicans’in 11
tanesinde direnc tespit edilmistir (Tablo Il1).



Candida Tirlerinin Tiplendirilmesi ve Antifungal Duyarhliklar

Investigation of the Species and Antifungal Susceptibilities of Candida Strains
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Yogun Bakim- Genel Cerrahi  Diger Cerra- Dahili Birim- Toplam
lar” hi ler

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
C. albicans 10 3 3 3 19(53)
C. parapsilosis 7 2 1 1 11(30)
C. glabrata - 1 1 - 2(5.5)
C. tropicalis - 1 1 - 2(5.5)
C. krusei 1 - - - 1(3)
C. kefyr - - - 1 1(3)
Toplam (n%) 18(50) 7(19) 6(17) 5(14) 36
*Yogun Bakimlar: Anestezi YB, Yenidogan YB, Noroloji YB, Dahiliye YB.
**Diéer Cerrahi: Ortopedi, Kardiyovaskiler Cerrahi, Cocuk Cerrahisi, Beyin Cerrahisi.
" Dabhili Birimler: Dahiliye, Enfeksiyon Hastaliklari, Noéroloji.
Tablo II: Hastalarin yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi.

Kadin Erkek Toplam
0-20 yas 3 4 7
20-40 yas 4 - 4
40-60 yas 7 5 12
60-70 yas 1 3 4
70 ve iistii 5 4 9
Toplam 20(56) 16(44) 36(100)
n(%)

Tablo Ill: izole edilen candida suglarinin tiire gére antifungal duyarlilik oranlari.

VOR AMP-B FLK FLS ITR

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
C. albicans (n=19) 16(84) 19(100) 13(68) 19(100) 8(42)
C. parapsilosis (n=11) 11(100) 11(100) 11(100) 11(100) 11(100)
C. glabrata (n=2) 2(100) 2(100) 2(100) 1(50) 0
C. tropicalis (n=2) 2(100) 2(100) 2(100) 2(100) 1(50)
C. krusei (n=1) 1(100) 1(100) 0 1(100) 0
C. kefyr (n=1) 1(100) 1(100) 1(100) 1(100) 1(100)
Toplam (n=36) 33(92) 36(100) 29(80) 35(97) 21(58)

VOR:Vorikonazol, AMP-B:Amfoterisin B, FLK:Flukonazol, FLS:Flusitosin, ITR:itrakonazol,
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TARTISMA

Calismamizda kandidemilerin en sik, hastanemiz yo-
gun bakim Unitelerinde tedavi edilen hastalarda (%50)
gozlendigi tespit edilmistir. Hastalarin yag dagilimi
incelendiginde 25 tanesinin (%69) 40 yasin Ustiinde
ve bunlarin da 13 tanesinin (%36) 60 yasin Ustlinde
oldugu goézlenmistir (0-1 yas 4 hasta, 15-20 yas 3
hasta, 20-40 yas 4 hasta, 40-50 yas 7 hasta, 50-60 yas
5 hasta, 60-70 yas 4 hasta ve 70 yasin Ustiinde 9 has-
ta). Arastirmamizda kandidemileri, her yas grubunda
(0-85) gozlemlesek de yasla birlikte immin sistemin
zayiflamasi ve kronik hastaliklarin sikhginin artmasi
nedeniyle 6zellikle yogun bakim lnitelerimiz-de teda-
vi géren yasli hastalarin invaziv Candida infeksiyonlari
acisindan daha dikkatli takip edilme-lerinin gerekli
oldugu disliniilmektedir.

Calismamizda kandidemili hastalarin kan kiltdrle-
rinden en sik izole edilen etkenin C.albicans (%53)
oldugu, bunu C.parapsilosis’in (%30) takip ettigi go-
rilmistir.  Bulgularimiz 1992-2001 yillari arasinda
Tirkiye’den gonderilen kandan izole edilmis Candida
tdrlerinin %55,3’UGnin C.albicans olarak saptandigini
bildiren Uluslar arasi Fungal Surveillance Grubu veri-
leri ile uyumlu bulunmustur (7). Ulkemizden bildirilen
cesitli calismalarda da bizim bulgularimiza benzer
sekilde kandidemilerde en sik izole edilen tiir olarak
C.albicans bildiriimekte, bunu C.parapsilosis ve
C.tropicalis’in takip ettigi belirtilmektedir (8-10).
Gultekin ve ark. (10), 7 yilhkk donemde kan kiltirle-
rinden izole edilen Candida turlerini degerlendirdikle-
ri calismalarinda izole ettikleri 74 susun %49’unun
C.albicans, %23’Unin  C.parapsilosis, %14’Gniln
C.tropicalis, %12’sinin C.glabrata, %1’inin Candida
guillermondii ve %1’inin C.krusei olarak tiplendirildi-
gini bildirmislerdir. Ergon ve Ylcesoy (11), dort yilhk
donemde izole edilen mayalarin tir dagilimlarini
degerlendirdikleri calismalarinda kan kiltirlerinden
en sik izole edilen iki tur olarak C.albicans (%51,6) ve
C.parapsilosis’i (%25) bildirmislerdir. Otuziki Ulkede
on yillik siire igerisinde kan kiltirlerinden izole edilen
Candida turlerinin arastinldigi diger bir ¢calismada da
ilk Gg sirayr ayni tirlerin aldigi bildirilmistir (7). Diger
yandan hastane kaynakli kandidemilerde en sik izole
edilen tirlerin farkli dagilimlarini bildiren gesitli calis-
malar da bildiriimektedir. Arslan ve ark.’nin (12) ¢a-
ismasinda C.albicans’t (%51.5), Candida sake (% 12.5)
ve Candida inconspicua/norvegensis (% 8.8) gibi
kandidemilerde oldukga nadir izole edilen tirler izle-
mekte, C.tropicalis (%6.6) ve C.parapsilosis (%5.1)
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izolasyon oranlarinin oldukga dusik oldugu gérilmek-
tedir. Yapar ve ark. (13) izmir'de C.albicans’dan sonra
ikinci siklikta C.tropicalis’i izole ettiklerini bildirmigler-
dir. Bu literatirlerde, tirler arasinda gozlenen
identifikasyon oranlarindaki farkliliklarin, Candida
tdrlerinin tanimlanmasinda arastirmacilarin kullandigi
degisik identifikasyon sistemlerinden kaynaklanabile-
cegi dusinilmekle birlikte, bazi hastane Unitelerinde
meydana gelen ve belirli bir zaman araligini kapsayan
klicik captaki hastane salginlarinin da bu farkhlkta rol
oynamis olabilecegi ileri strrtlebilir.

Calismamizda degerlendirilen izolatlarin tamami
(%100) amfoterisin B’ye duyarli olarak tespit edilmis-
tir. Trkiye’deki bazi merkezlerden ve diinyanin gesitli
yerlerinden degisik oranlarda (%2-20) amfoterisin B
direnci bildiriimesine ragmen (14-17), yapilan pek ¢ok
¢alismada bizim bulgularimizla uyumlu olarak Candida
turlerinde amfoterisin B direnci bildirilmemistir (9,18-
20). Aydin ve ark. (21) ise amfoterisin B igin >1 pg/ml
MiK degeri saptadiklari C.kefyr ve C.lusitaniae suslari
oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizda vorikanozol
direnci dustk dizeyde (%8) ve sadece C.albicans
olarak tiplendirilen izolatlarda gozlenmistir. Literatir-
de test edilen tiim suslarin vorikonazole duyarl bu-
lundugu calismalar yaninda, diisiik MiK degerlerinin
bildirildigi ya da direngli albicans disi Candida
suglarinin rapor edildigi arastirmalar da mevcuttur
(21-23). Flukonazol igin, intrinsik direngli C.krusei
disinda diger albicans disi Candida tirlerinde direng
saptanmazken, C.albicans izolatlarinin 6’sinda (%32)
direng gozlenmistir. Bizim bulgularimizdan farkli ola-
rak Aydin ve ark. (21), C.glabrata suslarn disinda
flukonazol direnci saptamamislar, Gircioglu ve ark.
(24) ile Saragh ve ark. (23) flukonazole direngli
C.parapsilosis; Tan ve ark. (22) ile Spiliopoulou ve ark.
(25) ise flukonazole direngli C.tropicalis suslarini rapor
etmislerdir. Kandideminin sistemik tedavisinde
amfoterisin B standart ila¢ olarak dusitiniilmekle birlik-
te flukonazol gibi azol grubu ilaglarin profilaktik
antifungal tedavide siklikla tercih ediliyor olmasinin
flukonazole direngli Candida tirleriyle gelisen
infeksiyonlarin artmasina neden oldugu ileri siiriilebi-
lir. Calismamiza dahil edilen Candida suslari icinde en
yuksek direng (15/36; %42) itrakonazol igin saptan-
mistir. Benzer sekilde, test edilen antifungaller icinde
en distk duyarlilik oraninin itrakonazol igin saptandi-
g1 calismalar bulunmaktadir (20,22). Flusitosin igin
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C.glabrata direng gozlenmis, diger Candida tirlerinin
hepsi flusitosine duyarli bulunmustur. Candida
suglarinda flusitozin direncini %20 gibi yuksek sayila-
bilecek oranlarda bildiren ¢alismalar (16) yaninda
bizim bulgularimiza benzer sekilde flusitosine ¢ok
diistik direng oranlar bildiren bir ¢ok calisma bulun-
maktadir (9,15,26). Bununla birlikte, toksisitesinin
fazla olmasi nedeniyle flusitosinin kullanimi kisith bir
antifungal oldugu unutulmamalidir. Sonug¢ olarak
calismamizda kan kiltirlerinden en sik C.albicans,
albicans digi turlerden de en fazla C.parapsilosis izole
edilmistir. itrakonazol icin yiiksek oranda olmak iize-
re, amfoterisin B disindaki test ettigimiz tim
antifungallerde degisik oranlarda direng saptanmasi,
ozellikle invaziv Candida infeksiyonlarinda tur dize-
yinde tanimlama yapilarak ve antifungal duyarliliklari-
nin test edilerek tedavinin yonlendirilmesi gerekliligini
ortaya koymaktadir.
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