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0z
Amacg:Bu calismada Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi'ne basvuran hastalara ait cesitli klinik drneklerden
izole edilen Candidalarin tiir dagihmlari ve antifungal duyarlilik oranlarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Ekim 2014-Ocak 2016 tarihleri arasinda Candida turleri izole edilen 42 adet klinik 6rnek retrospektif
olarak degerlendirildi. izolatlarin tanimlanmasinda germ tiip testi ile ticari VITEK 2 Compact® (Biomerieux, France) maya
identifikasyon sistemi kullanildi. izolatlarin antifungal duyarhliklari flukonazol, vorikonazol, kaspofungin, mikafungin,
amfoterisin B ve flusitozin antifungallerini iceren disposable VITEK 2 AST YS02 test kartlar kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Cesitli klinik 6rneklerden toplam 42 Candida tiirt izole edildi. C. albicans % 66,7 ile en sik soyutlanan tiir olurken,
non-albicans tlrler %33,3 oraninda saptandi. C.albicans'i sirasiyla C.glabrata (%11,9), C.kefyr (%7,1), C.tropicalis (%4,8),
C.famata (%2,4), C.krusei (%2,4), C.lusitaniae (%2,4) ve C.spherica (%2,4) izledi.

Tum izolatlarin antifungal direng oranlan sirasiyla; flukonazol %14, flusitozin %3, vorikonazol %6, amfoterisin-B %5,
kaspofungin %6, mikafungin %3 oranlari belirlendi. C.albicans izolatlarinda flukonazol diren¢ orani %11 olarak saptandi.
C.kefyr, C.lusitaniae ve C.tropicalis izolatlarinda mevcut antifungallere diren¢ goriilmedi. C.glabrata’nin antifungal direng
orani diger Candida tiirlerine gore daha yuksekti.

Sonuglar: Calismamizda en sik izole edilen C.albican'tan sonra gelen C.glabrata izolatlarinin diger Candida ttirlerine gore
antifungal direncinin daha yuksek oldugu saptanmistir. Son yillarda non-albicans tirlerin ve antifungal direng oranlarinin
artmasi sebebiyle Candidalarin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasinin gerekliligi
dustnilmektedir.
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ABSTRACT

Aim: In this study was aimed to determine the antifungal susceptibility and the distribution of Candida species isolated
from different clinical samples of patients admitted to the Bozok University Research and Application Hospital.

Material and Methods: In our study, forty-two Candida species isolated from clinical samples between the October 2014
and January 2016 dates were evaluated retrospectively. For the identification of isolates; germ tube test and commercial
VITEK 2 Compact® (Biomerieux, France) was used the yeast identification system. Antifungal susceptibility of isolates was
detected by using VITEK 2 ASTYSO02 disposable test cards containing fluconazole, voriconazole, caspofungin, micafungin,
amphotericin-B and flucytosine for use with VITEK® 2 instruments.

Results: A total of 42 Candida species were isolated from various clinical specimens. C. albicans was the most frequently
isolated species with 66.7% while non-albicans species were detected in 33.3%. Other Candida species were as follows;
C. glabrata (11.9%), C.kefy is (7.1%), C.tropicalis (4.8%), C.famata (2.4%), C.kruse (2.4%), C.lusitania (2.4%) and C.spherica
(2.4%), respectively.

In allisolates, the rates of antifungal resistance were found 14% for fluconazole, 6% for voriconazole, 5% for amphotericin-B,
6% for caspofungin and 3% for micofungin. Fluconazole resistance rate was found as 11% in C. albicans isolates. In the
isolates of C.kefyr, C.lusitania and C.tropicalis was not saw resistance to existing antifungals. Antifungal resistance ratio of
C. glabrata was higher than the other Candida species.

Conclusion: In our study the isolates of C. glabrata following the most frequently isolated C. albicans were found to have
higher antifungal resistance than the other Candida species. In recent years, due to the increase of non-albicans species
and antifungal resistance rates, it has been thought that identification of Candida species and antifungal susceptibility

tests should be done.

Keywords: Candida, antifungal resistance, non-albicans

Giris

Son yillarda modern tedavi yontemlerinin gelismesi, cesitli
nedenlerle kemoterapi, immunsupresif tedavi sayisinda ve
transplantasyon imkanlarinda artis, yogun bakim Unitesinde
yatan hasta sayisinin artmasi, parenteral beslenme, genis
spektrumlu yada kombine antibiyotik kullaniminda artis, tani
veya tedavi amacli invazif islemlerin uygulanmasi Candida
enfeksiyonlarinin sikhginda artisa yol agmistir [1-3]. Bu hastalar
risk grubu olarak degerlendirilir ve bu hasta grubunda gelisen
firsatgi mantar enfeksiyonlarinin  cogunlugunda Candida
turlerine ait patojenler izole edilmektedir [1,4].

kandidri Candida
enfeksiyonlarinda tani koymak oldukc¢a zordur. Bu nedenle

Kandidemi  ve disinda  invazif
hasta yonetim ve tedavisinde kandidiyazis risk faktorleri goz
onlnde bulundurulmalidir [5]. Candida tirleri nozokomiyal
kan dolasimi enfeksiyonlarina neden olan patojenler arasinda
dordlnci sirada yer almaktadir [6,7]. Hastane mantar
enfeksiyonlarinin buyuk bir kismindan (%80) Candida turleri
sorumludur. Nozokomiyal enfeksiyonlara en sik neden olan
Candida turd Candida albicans'tir [7-9]. Son 15 yildir non-
albicans Candida turlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin
sikligi hizla artmistir. Cesitli arastirmalarda fungemi ataklarinin

yaridan fazlasinda non-albicans Candidalarin sorumlu oldugu
gorulmustir. Azollerin yaygin kullanimi  epidemiyolojinin
degismesinde en 6nemli faktor olarak 6ne stirilmastir [10].

Mantar  enfeksiyonlarinin  sikiginin  artisi,  mortalite
ve morbiditede oranlarinda artisa neden olmakta ve
antifungallerin  ampirik  kullanimini  yayginlastirmaktadir.
Antifungallerin ampirik tedavide daha yaygin kullaniimasi,
mantar

direncli izolatlarin  olusumunu kolaylastirmakta

ve direncli izolat oranlarinda artisa sebep olmaktadir.
Antifungallere diren¢ gelisimini azaltmak, etkili antifungal
tedavi uygulamak icin in vitro olarak duyarlilik testlerinin

yapilmasi gerekmektedir [11].

Bu calismada, hastanemizde 16 aylik siire icerisinde cesitli
orneklerden izole edilen Candida tirlerinin fenotipik
identifikasyonu ve antifungal duyarlilik profilinin ortaya

konulmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler
Ekim 2014-Ocak 2016 tarihleri arasinda mikrobiyoloji
laboratuarina gelen 14 vajen sdrGntasd, 13 idrar, 7

bronkoalveolar lavaj, 7 balgam ve 1 yara olmak tizere toplam
42 klinik 6rnekte izole edilen Candida tirleri retrosektif olarak
degerlendirildi. Calisma Helsinki Deklarasyonuna uyumlu
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sekilde yirutulmustir. Koyun kanh agar besiyerinde Ureyen
kolonilerin gram boyamasinda maya hiicreleri goériilen 6rnekler,
2 adet sabouraud dekstroz agar besiyerine pasaj alinarak,
besiyerlerinden birisi 37°C, digeri 25°C de 24 saat inkuibe edildi.
izolatlarin tanimlanmasinda germ tiip testi ile ticari VITEK
2 Compact® (Biomerieux, France) maya tanimlama sistemi
kullanildi.
flukonazol,

izolatlarin  antifungallere karsi  duyarliliklar

vorikonazol, kaspofungin, mikafungin,
amfoterisin-B ve flusitozin antifungallerini iceren disposable
VITEK 2 ASTYSO02 test kartlari kullanilarak belirlendi. Bahsedilen
antifungal duyarlilik testleri Clinical and Laboratory Standards

Institute (CLSI) tavsiyeleri g6zoniine alinarak yapildi.

Kullanilan antifungaller icin MIC degerleri; amfoterisin-B icin
< 0,25pg/mL, kaspofungin icin < 0,25pg/mL, flukonazol icin <
Tug/mL, flusitozin icin < 1pug/mL, mikafungin icin < 0,06 pg/
mL ve vorikonazol icin < 0,12 ug/mL dir. Gruplar arasi sayilarin
Ki-Kare Testi kullanildi.
Sonuclar sayi ve ylizde (n,%) olarak verildi.

dagilimiin  karsilastirlmasinda

Bulgular

Hastalarin %50'si (21) erkek, 9%50'si (21) kadindi. Hastalarin
yaslari 2 ile 92 arasinda degisiyordu. 42 izolatin 16 tanesi (%38)
kadin dogum poliklinigi, 8 tanesi (%19) yogun bakim servisi, 15
tanesi(%36) dahili birimler (i¢ hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari,
gogis hastaliklar, noroloji, pediatri ve gastroenteroloji
servisleri) ve 3 tanesi (%7) cerrahi birimlerde (Uroloji ve gogus

cerrahi servisleri) tedavi goren hastalardan izole edildi.

C.albicans %66,7 oraniyla en sik, C.glabrata %11,9 oraniyla
ikinci siklikta izole edilen Candida tiirleriydi (Tablo 1).

C.albicans butliin yas gruplarinda en sik gorilen Candida
tartydu. Diger Candida tirlerine 20 yas ve altinda rastlanmadi.
Yirmi yas ve altinda izole edilen tek tiiriin C.albicans oldugu
gorildi.Bununlabirlikte Ki-Kare testiile yapilankarsilastirmada
tarlerin yas gruplarina gore dagiliminda anlamli bir farklilik
bulunamadi (X2=5.4, p=0.979) (Tablo 2).
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Tum izolatlarda flukonazol diren¢ orani %14, C.albicans
izolatlarinda %11 olarak saptandi. Mikafungine tiim izolatlar
duyarhydi.C.albicansizolatidisindakitiimizolatlarkaspofungin
ve amfoterisin-B ye duyarli olarak saptandi. C.glabrata disinda
flusitozin direnci gorilmedi. C.kefyr, C.lusitaniae ve C.tropicalis
izolatlar tim antifungallere duyarlydi. C.glabrata ise diger
tlrlere gore daha direncliydi. C.famata ve C.spherica'nin
duyarhhk testleri cahsilamadi. Ckrusei izolatlan intrinsik
direncli oldugu flukonazol disindaki diger antifungallere
duyarh olarak saptandi (Tablo 3). Candida izolatlarinin klinik
orneklere gore dagilimi Tablo 4'de gdsterilmistir.




Tartisma

Zamanimizda tip biliminde gelismelerin  sonucu, fungal
enfeksiyonlarin etkiledigi risk gruplar genislemektedir. Candida
turleri nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin %80'den daha
fazlasindan sorumlu olmakla birlikte, nozokomiyal kan dolagimi
enfeksiyon etkenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Son
zamanlarda, albicans disi Candida izolatlarinin neden oldugu
enfeksiyonlarin giderek arttigi goriilmektedir. En sik saptanan
tlr olan C.albicans dahil olmak (izere C.parapsilosis, C.tropicalis,
C.glabrata ve Ckrusei tiirleri, insanlarda hastalik etkeni olan 17
Candida turiinlin %95'ini kapsamaktadir [12].

Glndmuizde hospitalize vakalara eslik eden akciger ve renal
hastaliklar, malignensiler gibi durumlarin goérilme sikliginin
artmasi, yasam siresinde artis gibi etkenler ile hospitalize
vakalarda Candida enfeksiyon sikhgi giin gectikce artmaktadir.
Glnimizdeantifungalilaclarile tedavisurecierken baslamasina
karsin, Candida enfeksiyonlarinin mortalite ve morbidite
seviyesi oldukca yuksek seyretmektedir [13]. Arastirmamizda
Candida tirleri genis yas grubu araliginda (2-92 yas)
edildi. Yas artisi ile dogru orantili olarak malignensi ve kronik

izole

hastalik prevelansinin artmasi, ayni zamanda yash bireylerde
immin sistemde zayiflama gibi etkenler géziiniine alindiginda,
bilhassa hospitalize olgularda Candida enfeksiyonlarinin takip
ve tedavilerinde daha dikkatli olunmasi gerekmektedir.
ispanya'da yedi yil boyunca yogun bakim tinitelerinde invaziv
Candida enfeksiyonlari takip edilen bir calismada, kandidemi
gelisen hastalarda antifungal tedavi baslanmasina ragmen
mortalite orani %39 olarak bildirildi. [14]. Hastanemiz yogun
bakim Unitesinde Candida izole edilen sekiz hastadan besi ex
oldu (Mortalite orani %63). Ex olan hastalarin yaslari 60 ile 88
arasinda degismekteydi.

Ulkemizde Candida tiirlerinin dagilimlan ile ilgili yapilan
cahismalarda cogunlukla C. albicans ilk sirada yer almaktadir. Sav
ve ark. [15] 1122 Candida izolatindan; C. albicans 848 (%75,6),
C. glabrata 143 (%12,8), C.parapsilosis 40 (%3,57), C. krusei 33
(%2,94), C. kefyr 33 (%2,94) ve C. Tropicalis 19 (%1,7); Temiz
ve ark. [16] 69 Candida izolatindan; C. albicans 49 (%71,0), C.
tropicalis 6 (%8,7), C. glabrata 6 (%8,7), C. Parapisilosis 5 (%7,3),
C. dubliniensis 2 (%2,9), C. guilliermondii 1 (%1,4) oranlarinda
bildirmislerdir. Diger calismalarda da [17-19] C. albicans
¢ogunlukla en sik izole edilen Candida turU olarak bildirildi.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda non-albicans tiirlerinde
artis bildirildi. Etiz ve ark. [12] izole ettikleri 280 Candida
susundan en sik C.parapsilosis (%33,9), Sahiner ve ark. [21]
tarafindan kan kiltlrlerinden izole edilen Candida tirleri
sirasiyla; C.parapsilosis (%38,5), C.tropicalis (%30,8), C.albicans
(%26,9) olarak bildirilmistir.
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Degisik Ulkelerde vyapilan calismalarda da C. albicans
cogunlukla en sik izole edilen tur olmustur. Bailly ve ark
[22] 2403 Candida susundan sirasiyla; C. albicans %53, C.
glabrata %16, C.parapsilosis %8, C.tropicalis %8 oranlarinda
ve C.parapsilosis izolasyon oraninin 2004 yilinda %5,7'den
2013 yilinda %8,4%e yiikseldigini bildirmislerdir. ispanya'da
1357 Candida enfeksiyonlu hastanin degerlendirildigi bir
calismada en sik izole edilen C. albicans’i, C. parapsilosis takip
etmistir [23]. Phaller ve ark. [24] en sik C. albicans, ardindan C.
glabrata, Jung ve ark. [25] C.albicans %38, C.parapsilosis %26
ve C.tropicalis %20 oranlarinda tiir dagilimlar bildirmislerdir.
Bizim calismamizda cesitli klinik Orneklerden izole edilen
42 Candida susunda C. albicans %66,7 oraninda en sik
soyutlanan tiir olurken, non-albicans tirler %33,3 oraninda
izole edilmistir. C.albicans'i sirasiyla C.glabrata (%11,9), C.kefyr
(%7,1), C.tropicalis (%4,8), C.famata (%2,4), Ckrusei (%2,4),
C.lusitaniae (%2,4) ve C.spherica (%2,4) izlemistir.

Candida tirlerindeki dagilim cografi bolge farkhliklar ile
birlikte hasta gruplarina gore degisiklikler gostermektedir [26].
GUnumizde Candida enfeksiyonlari ile karsilasma sikliginin
artmasi, Ozellikle yogun bakim Unitelerinde profilaktik
artirmakta, bunun sonucunda

antifungal  kullanimini

antifungallere duyarhhgi azalmis veya direncgli suslarin
olusmasina sebep olmaktadir [27].

Etkin birtriazol olanflukonazol, maliyetininde disiikolmasigibi
nedenler sonucu, maya kaynakl enfeksiyonlarin tedavisinde
en sik kullanilan antifungallerdendir. C. krusei flukonazole
karsi dogal direnclidir ve flukonazoliin C. glabrata'ya karsi
etkisi oldukca sinirlidir [28]. Candida suslarinda flukonazol
direncini Cekin ve ark. [29] %4,5, Temiz ve ark. [16] C.albicans
icin %4, C.glabrata icin %5 ve C.tropicalis icin %5 olarak
bildirmislerdir. Ulkemizde flukonazol direnci % 0-38 arasinda
degismekte olup, diren¢ giderek artmakta ve bolgelere gore
degismektedir [16]. Hastanin dykisiinde flukonazol tedavisi
almis olmasi kandidemi gelisme olasiligini artirmaktadir [30].
Galismamizda tim izolatlarda flukonazol direng¢ orani %14,
C.albicans izolatlarinda flukonazol diren¢ orani %11 olarak
saptanmistir. En yiiksek flukonazol direncine sahip Candida
trt C.glabrata olmustur (%40).
Amfoterisin-Beneskipoliyengrubuilaglardanolan,invaziffungal
enfeksiyon tedavilerinde kullanilan onaylanmis antifungal bir
ilactir [31]. Farkl merkezlerde yapilan ¢alismalarda amfoterisin-
B'ye karsi direng gelisiminin oldukca distik oldugu bildirilmistir
[12,16,17,32-34]. Calismamizda sadece bir C.albicans izolatinda
amfoterisin-B direnci saptanmistir.
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Vorikonazol flukonazolden tiretilen triazol grubu, sentetik,
genis spekturumlu yeni bir antifungal ilactir. Flukonazoliin
etkisinin sinirli oldugu C. krusei ve C. glabra tirleri basta
olmak Uzere diger Candida tiirlerine de etkilidir [16]. Erdem
ve ark. [18] ile Caliskan ve ark. [27] yaptiklar calismalarda
Candida tiirlerinde vorikonazol direnci saptanmazken, Ozbek
ve ark. [35] % 3,63, Hanci ve ark. [36] %22,5 oraninda direng
bildirmislerdir. Calismamizda bir C.albicans, iki C.glabrata
izolatinda vorikonazol direnci saptanmistir.

mikozlarin

GuUnumuzde ¢esitli tedavisinde onay alan

anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin ekinokandin
tarevleridir. Flukonazole direngli Candida turlerine karsi
ekinokandinlerin etkinligi mikemmeldir. Candidanin klinik
izolatlari arasinda ekinokandin direnci olduk¢a nadirdir
[37]. Pfaller ve ark. [38] ¢cok merkezli calismalarinda kan
orneklerinden izole edilen C.krusei izolatlarinda %12,5, Etiz ve
ark.[12]Candidasuslarinda kaspofungine %11 oraninda direng
bildirmislerdir. Ozkaya ve ark. [32] ise 93 adet Candida susunda
kaspofungin direncine rastlamamislardir. Calismamizda tim
Candida izolatlari mikafungine duyarli iken, kaspofungin
direnci bir C.albicans izolatinda gorilmstdir.

Flusitozin toksisitesi ylksek bir antifungal olmasindan dolay:
kullanimi oldukca sinirlidir. Caliskan ve ark. [27] ile Pelit ve
ark [17] flusitozin direncine rastlamamislardir. Bayram ve ark.
[19] %4, Erdem ve ark. [18] %1,7 oraninda flusitozin direnci
bildirmislerdir. Uluslararasi SENTRY Antimikrobiyal Strveyans
Programi kapsaminda kan kulturiinden izole edilen 1201
adet Candida izolatinin flusitozin diren¢ orani %4,5 olarak
bildirilmistir [39]. Calismamizda bir C.glabrata izolati disinda
tim Candida tirleri flusitozine duyarlidir. Hastanemizde
flusitozin direncinin disik olmasi, flusitozinin tedavide sinirli
oranda kullanilmasindan kaynaklanabilir.

Sonu¢ olarak calismamizda, identifiye ettigimiz Candida
tirlerinde cesitliligin arttigi ve 6zellikle C.glabrata izolatlarinin
diger Candida turlerine goére antifungal direncinin daha
yuksek oldugu gorilmistir. Son yillarda non-albicans tirlerin
ve antifungal direng oranlarinin da artmasi g6z 6niine alinarak
Candidalann tlr dlzeyinde tanimlanmasi ve antifungal
duyarhlik testlerinin yapilmasi, hem hastanemiz hem de ulke
genelinde Candida enfeksiyonlarinin tedavi protokollerine
katki saglayacagi diislincesindeyiz.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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