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Amac: Candida tiirlerinin sebep oldugu infeksiyonlar, yogun bakim hastalarinda mor-
bidite ve mortalitenin dnemli sebepleri arasindadir. Calismamizda, merkezimizde yo-
gun bakim hastalarina ait cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 121 Candida susunun
tiir dagiiminin ve antifungal duyarliliklarinin tespit edilmesi amacglanmistir.

Gerecg ve Yontemler: Tiir dagihmi ve antifungal duyarllik VITEK 2 Compact Sistem
(BioMérieux, Fransa) ile belirlenmistir.

Bulgular: Yiiz yirmi bir Candida susunun 601 (%49,6) C. albicans, 21'i (%17,3) C. tro-
picalis, 17'si (%14) C. parapsilosis, 15'i (%12,4) C. glabrata, iicii (%2,5) C. keyfr, ikisi
(%1,7) C. krusei, biri C. lusitaniae, biri C. famata ve biri C. lipolytica olarak identifiye
edilmistir. Flukonazole dogal direncli olarak bilinen C. krusei suslari haricinde, izole
edilen suslarin tiimii flukonazol, vorikonazol flusitozin ve kaspofungine duyarli bu-
lunmustur. Dort (%3,4) susun amfoterisin B'ye orta duyarli, dort (%3,4) susun ise
amfoterisin B'ye direngli oldugu tespit edilmistir. Amfoterisin B'ye orta duyarli olarak
bulunan tiim suslarda minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri 2 pg/mL ola-
rak ve amfoterisin B'ye direncli olarak bulunan tiim suslarda MIK degeri 8 pg/mL
bulunmustur.

Sonug: Candida’larin tiir diizeyinde identifiye edilmesinin ve antifungal duyarlilik-
larinin belirlenmesinin, tedavinin uygun sekilde yonlendiriimesi agisindan énemli
oldugu kanaatine variimistir.
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Abstract

Objective: Infections caused by Candida species are becoming important causes
of morbidity and mortality in intensive care patients. The aim of this study was to
determine species distribution and antifungal susceptibility of 121 Candida species
isolated from various clinical samples of intensive care unit patients in our center.

Material and Methods: Species distribution and antifungal susceptibility of the iso-
lates were determinated with VITEK 2 Compact System (BioMérieux, France).

Results: The 121 Candida strains were identified as follows: 60 C.albicans (49.6%),
21 C. tropicalis (17.3%), 17 C. parapsilosis (14%), 15 C. glabrata (12.4%), 3 C. keyfr
(2.5%), 2 C. krusei (1.7%), 1 C. lusitaniae, 1 C. famata and 1 C. lipolytica. All of the
Candida strains were found to be susceptible to flucytosine, fluconazole, voricon-
azole and caspofungin except C.krusei strains which are intrinsically resistant to
fluconazole. Intermediate susceptibility to amphotericin B was determinated in
four (3.4%) Candida strains and four (3.4%) strains were found to be resistant to
amphotericin B. Minimum inhibitory concentration (MIC) values of the isolates with
intermediate susceptibility and resistance to amphotericin B were 2 pg/mL and 8 pg/
mL respectively.

Conclusion: Identification and susceptibility tests for Candida species should be
performed for the proper management and treatment of patients with Candida in-
fections.
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Giris

Yogun bakim hastalarinda Candida tiirlerinin dnemli patojenler ara-
sinda oldugunun farkindaligina ragmen kandidemi ve invazif kandidiya-
zis bu hasta popiilasyonunda ciddi infeksiyon riski olusturmaya devam
etmektedir (1). Tibbi tedavilerdeki gelismelerle birlikte yasam siirelerinin

uzamasi, girisimsel iglemlerin uygulanma sikhiginin artmasi, hastanede
kahs siiresinin uzamasi, immiin siipresif tedavi ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin kullanimi Candida tiirlerine bagl infeksiyonlarin
gelismesini kolaylagtirmaktadir (2-4). Candida tiirleri en sik rastlanan no-
zokomiyal kan dolagimi infeksiyon etkenleri arasinda dérdiincii sirada
yer almaktadir (5, 6).
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Candida tiirlerine bagh olarak geligen infeksiyonlar gogunlukla has-
tanin kendi normal florasindan kdken alsa da bazi durumlarda Candida
tiirlerinin ekzojen bulasi da infeksiyon gelisiminden sorumlu tutulmakta-
dir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde (YBU) saglik calisanlarinin elleri
ve kontamine olmus tibbi aletler aracilii ile ekzojen bulag gériilebilmek-
tedir (3, 6).

Candida tiirleri arasinda C.albicans birgok infeksiyon tipinde bas-
kin bir rol oynamaktadir. YBU'de kandidemi olgulari arasinda en sik
etken C.albicans olmakla birlikte, bazi antifungallere direncli olabilen
C.albicans dig! tiirlerin etken oldugu infeksiyonlarin arttigini bildiren ca-
lismalar bulunmaktadir (3). Kandidemi, diger patojenlerin etken oldugu
kan dolasimi infeksiyonlarina gore daha yiiksek mortalite ile seyreder.
Bununla birlikte, Candida tiirlerinin antifungal ajanlara duyarliliklari fark-
hidir. Bu nedenle kandidemi etkenlerinin tiir diizeyinde tanimlanmalari
ve antifungal duyarliliklarinin belirlenmesi uygun tedavi segiminde gok
onemlidir (4, 6).

Bu calismada YBU'den laboratuvarimiza gonderilen cesitli klinik 6r-
neklerden izole edilen Candida suslarinin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve
antifungal duyarlihklarinin arastinlmasi amacglanmistir.

Gerec ve Yontemler

Calismaya Ocak 2014- Ocak 2015 tarihleri arasinda merkezimize
erigkin YBU'den gonderilen 119 hastaya ait klinik 5rneklerden izole edi-
len 121 Candida susu dahil edilmistir. Ayni hastanin ayni érnek ¢esidin-
de izole edilen tekrarlayan suslari ¢alismaya alinmamistir. Orneklerin ilk
ekimleri igin % 5 koyun kanli agar, ¢ikolatamsi agar ve kromojenik agar
kullanlmistir. inkiibasyon siiresi sonunda iireyen siipheli maya koloni-
leri mikroskopik olarak incelenerek maya morfolojisi sergileyen koloni-
lerden Sabouraud dekstroz agara (Salubris, Tiirkiye) saf kiiltiir alinmis-
tir. Bu besiyerinde saf olarak iireyen maya kolonilerinin tiir diizeyinde
identifikasyonlari ve amfoterisin B, flusitozin, flukonazol, vorikonazol ve
kaspofungin igin antifungal duyarliliklari firmanin 6nerileri dogrultusun-
da VITEK 2 Compact System (BioMérieux, Fransa) kullanilarak tespit
edilmistir. Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlendirme araligi
amfoterisin B igin 0,25-16 pg/mL, flusitozin igin 1-64 pg/mL, flukonazol
icin 1-64 pg/mL, vorikonazol igin 0,12-8 pg/mL ve kaspofungin 0,25-4 pg/
mL'dir. C. glabrata suslarinda vorikonazol igin sinir deger tanimlanma-
mistir ve flukonazol i¢in <32 pg/mL MIK degeri doza bagh duyarli olarak
ifade edilmistir (4).

Bulgular

Bir yillik siire icerisinde yogun bakim {initelerinde tedavi géren has-
talarin cesitli klinik 6rneklerinden 121 Candida susu izole edilmistir. Sus-
larin 62'si (%51,2) idrar, 45'i (%37,1) kan, 11'i (%9) trakeal aspirat, ikisi (%

Tablo 1. Candida tiirlerinin antifungal maddelere duyarliliklan

1.7) apse ve biri damar i¢i kateter materyalinden izole edilmistir. Candida
suslarinin tiir dagihmi incelendiginde suslarin 601 (%49,6) C.albicans,
21'i (% 17.3) C.tropicalis, 17'si (%14) C. parapsilosis, 15'i (%12,4) C. glab-
rata, licli (%2,5) C. keyfr, ikisi (%1,7) C. krusei, biri C. lusitaniae, biri C.
famata ve biri C. lipolytica olarak belirlenmistir. idrar 8rneklerinden en
sik (%54,8) izole edilen tiir C. albicans olarak bulunmustur. Bunu sirasiyla
C. tropicalis (%17,7) ve C. glabrata (%17,7) takip etmistir. Benzer sekilde
C. albicans kan drneklerinden de en sik (%35,6) izole edilen tiir olarak
tespit edilmistir. Bunu sirasiyla C. parapsilosis (%33,3) ve C.tropicalis
(%15,6) takip etmistir.

Flukonazole dogal direngli olarak bilinen C. krusei suslari haricinde,
izole edilen suglarin tiimii flukonazol, vorikonazol, flusitozin ve kaspofun-
gine duyarli olarak bulunmustur. Ugii C. albicans ve biri C. keyfr olmak
lizere dort (%3,4) sus amfoterisin B'ye orta duyarl olarak; {igii C. albi-
cans ve biri C. keyfr olmak {izere 4 (%3,4) sus ise amfoterisin B'ye di-
rencli olarak tespit edilmistir (Tablo 1). MIK degeri amfoterisin B'ye orta
duyarl olarak bulunan tiim suglarda 2 pg/mL, amfoterisin B'ye direngli
bulunan tiim suglarda 8 ug/mL olarak tespit edilmistir. izole edilen C.
glabrata suslarinin tamaminda MiK degeri vorikonazol i¢in <12 pg/mL ve
flukonazol igin <4 pg/mL olarak tespit edilmistir. C. lusitaniae, C. famata
ve C. lipolytica suslari igin antifungal duyarlilik testi ¢alisilamamistir.

Tartisma

invazif mantar infeksiyonlari, malignitesi olan ve derin ndtropenik
hastalar basta olmak iizere, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenleri arasindadir. Bu hastalar-
da goriilen mantar infeksiyonlarindan siklikla Candida cinsi mayalar
sorumlu tutulmaktadir (7, 8). infeksiyona duyarliligi artmig hasta gru-
bunu igeren yogun bakim iinitelerinde de Candida cinsi mayalar hayati
tehdit eden infeksiyon etkenleri olarak bildiriimektedir. Kan dolagimi
infeksiyonlari ve Giriner sistem infeksiyonlari YBU'de gelisen fungal in-
feksiyonlar arasinda en sik gérilenlerdir (3, 6). Candida tiirleri en sik
rastlanan nozokomiyal kan dolagimi infeksiyonlari etkenleri arasinda
dérdiincii sirada yer almaktadir (9, 10). Tiir diizeyinde incelendiginde,
YBU'de kandidemi olgular arasinda en sik etken C. albicans’tir (2, 6,
10). Pfaller ve ark. (11) calismasinda, 32 iilkeden toplanan ve kan do-
lagimi infeksiyonu etkeni 6082 Candida izolati tiir diizeyinde tanim-
lanmig ve suslarin %55,9'u C. albicans, %16,2’si C. glabrata, %13,1i C.
parapsilosis, %9,6'st C. tropicalis, %2,5'i C. krusei ve %2,7'si diger
tiirler olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda da
kan kiiltiirlerinden en sik izole edilen Candida tiirii C.albicans olarak
bildirilmistir. Bu ¢aligmalardan bazilarinda ikinci siklikta izole edilen
tiir C. parapsilosis (4, 5, 12, 13), bazilarinda ise C. tropicalis olarak bil-
dirilmistir (14, 15). Fungal kan dolasimi infeksiyon etkenleri arasinda en
sik tespit edilen tiir C. albicans olmakla birlikte, son yillarda albicans

Amfoterisin B Flukonazol Flusitozin Vorikonazol Kaspofungin

H 0D D H DB D H 0D D H DB D H 0D D
C. albicans 54 3 60 - - 60 - - 60 - - 60 - -
C. tropicalis 21 - - 21 - - 21 - - 21 - - 21 - -
C. parapsilosis 17 - - 17 - - 17 - - 17 - - 17 - -
C. glabrata® 15 - - - 15 - 15 - - - - - 15 - -
C. keyfr 1 1 1 3 - - 3 - - 3 - - 3 - -
C. krusei 2 - - - - 2 2 - - 2 - - 2 - -
*C. glabrata suslarinda vorikonazol i¢in sinir deger tanimlanmamustir. H: hassas; OD: orta duyarli; DB: doza bagli duyarli; D: direncli
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digi tiirler giderek artan oranlarda izole edilmektedir. C. parapsilosis,
giinimiizde C. albicans’tan sonra ikinci veya {igiincii en sik kandidi-
yaz etkenidir. C. parapsilosis’e bagh kandidemilerin artan insidansi
parenteral beslenme ve intravendz kateter varligi ile iliskilendirilmigtir
ve ozellikle yogun bakim hastalarini etkilemektedir (16). Bizim ¢alisma-
mizda da yogun bakim hastalarina ait hemokiiltiirlerden en sik (%35,6)
izole edilen tiir Candida albicans olarak tespit edilmekle birlikte, C. pa-
rapsilosis dikkat ¢ekici yiikseklikte bir oranla (%33,3) ikinci sirada ve C.
tropicalis iglincli sirada (%15,6) tespit edilmistir.

Yogun bakim {initesinde kandidiiri yiiksek mortalite ile karakterizedir
ve goriilme sikhg giderek artmaktadir. Uriner kateter varliy, ileri yas, di-
abet ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi éykiisii kandidiiri igin risk
faktorleri olarak bildirilmistir (3, 17). Kandidirilerde en sik izole edilen
etken C.albicans'tir (3). Brezilya'da yapilan ve idrar érneklerinden izole
edilen 100 Candida susunun dahil edildigi bir calismada suslarin %56's
C. albicans, %20'si C. tropicalis, %11'i C. glabrata, %4'ii C. Parapsilosis,
%2'si diger Candida tiirleri ve %3'li Trichosporon asahii olarak tespit
edilmigtir (18). Bizim ¢alismamizda da diger ¢calismalara benzer sekilde
kandidiirilerden en sik izole edilen tiir C. albicans (%54,8) olarak tespit
edilmigtir. Bunu sirasiyla C. tropicalis (%17,7) ve C. glabrata (%17,7) iz-
lemistir.

Giiniimiizde Candida’larin etken oldugu infeksiyonlarla giderek ar-
tan siklikta karsilasiimasi, ozellikle YBU'de profilaktik antifungal kulla-
nimini artirmaktadir. Bu durum antifungallere duyarliligi azalmis veya
direncgli suslarin olugmasina neden olmaktadir (19). Mikrodilisyon
ydntemi antifungal duyarlilik testleri igin referans yontem olarak kabul
edilmektedir (20). Ancak calismamizda, laboratuvarimizda rutin olarak
kullanilan, daha kisa siirede sonug alinabilmesi ve identifikasyon ve an-
tifungal duyarlilik testlerinin bir arada yapilabilmesi gibi sebeplerle, refe-
rans yontem ile %90'dan fazla uyum gdsteren VITEK 2 Compact System
sonuglari verilmistir (21, 22). Giiniimlizde farkli laboratuvarlardan elde
edilen degisken sonuglar nedeniyle antifungal duyarllik testlerinde,
kaspofungin yerine mikafungin veya anidulafungin kullanilmaya baslan-
mis olsa da ¢alismada otomatize sistemin antifungal duyarliik panelinde
yer alan kaspofungin sonuglari verilmistir (23). Her ne kadar Amfoterisin
B igin Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (20) raporlarin-
da sinir degerler belirtiimemis ve European Commitee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) (24) raporlarinda bazi Candida suslarin-
da direng sinin >1 pg/mL MIK degeri kabul edilip orta duyarli kategorisi
bulunmasa da, hem CLSI'daki standart suslar igin verilen degerler (20)
hem de yapilan caligmalar dogrultusunda firmanin belirlemis oldugu si-
nir degerler (25) temel alindi§inda, galismamizda ¢ii C. albicans ve biri
C. keyfr olmak iizere dort (%3,4) sus amfoterisin B'ye orta duyarli, Gigli
C. albicans ve biri C. keyfr olmak {izere dort (%3,4) sus ise amfoterisin
B’ye direncli tespit edilmistir. Jung ve ark. (25), kan kiiltiirlerinden izole
edilen 636 Candida susunun antifungal duyarliliklarini VITEK 2 Compact
System kullanarak belirlemis ve amfoterisin B yedi susta orta duyarli
olarak, bes susta ise direncli olarak tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan
bazi ¢aligmalarda amfoterisin B direnci bildiriimezken (2, 4, 12), diger
bazi ¢alismalarda tespit edilen direng orani %2,6 ile %19,5 arasinda de-
gismektedir (15, 26, 27).

Sonug

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda Candida tiirleri ciddi in-
feksiyonlardan sorumlu tutulmaktadir ve tiirlerin antifungal maddelere
duyarhliklari arasinda farkhhklar goriilebilmektedir. Bu nedenle dzel-
likle invazif Candida infeksiyonlarinda tiir diizeyinde tanimlama yapil-
masinin ve suslann antifungal maddelere duyarhliklarinin belirlenme-
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sinin tedavinin uygun sekilde yonlendirilmesi agisindan 6nemli oldugu
kanaatine variimigtir. Otomatize sistem ile ¢esitli antifungallere orta
duyarh ve direngli olarak degerlendirilen suslarin duyarlilik sonugla-
rinin, referans yontem olan mikrodiliisyon yéntemi ile dogrulanmasi
faydali olacaktir.
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