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0z
Giris: Hastane kaynakli Candida infeksiyonlari tanisi ve tedavisi zor, yiiksek maliyetli infeksiyon hastaliklaridir. Mortalite orani diger
infeksiyon hastaliklarina gdre ¢ok ytiksektir. Uygun antifungal tedavinin zamaninda baslanmasi gerekir. Bu nedenle tani amacl kullan-
digimiz kan kiiltiirlerinde Candida cinsi maya mantarlarinin tireme siirelerini hizlandirabilecek ya da daha hizli tanimlanmalarini sag-
layabilecek yaklasimlarin gelistirilmesi 6nemlidir. Bu ¢calismada amacimiz, kan kiiltiirlerinde saptanan mayalarin tireme stirelerini belir-
lemek, bu etkenlerin tanimlanmasini saglayan rutinde kullandigimiz karbonhidrat asimilasyon yéntemi ile MALDI-TOF MS yénteminin
tanimlama sdirelerini karsilastirmak ve bu etkenlerin kan kiltiirti siselerinde tiremesini hizlandirabilecek yeni yaklasimlar gelistirmektir.

Materyal ve Metod: Calismada mayalarin iiremesini hizlandiracagini diistindtigiimiiz 6zel mantar besiyeri hazirlanmistir. C. albicans
ATCC 10231, C. parapsilosis ATCC 22019, C. glabrata ATCC 90030 kékenlerinin seri diliisyonlari hazirlanarak, ézel mantar besiyerine
ve standart kan kiltir siselerine ekilmistir.

Bulgular: Ozel mantar besiyeri eklenmis siselerdeki ortalama tireme siiresi, eklenmemis siselerdeki ortalama iireme siiresi ile karsilasti-
rilmigtir. Aerobik siselere 6zel mantar besiyeri eklenmesinin 6zellikle C. albicans kékeninde tireme stiresini iki saat kisalttigi gozlenmistir.
Fakat kokene bakilmaksizin 6zel mantar besiyeri eklenmis siseler ile eklenmemis siselerdeki ortalama tireme siireleri istatiksel olarak
kiyaslandiginda anlamli bir fark saptanamamistir (p> 0.05). Bu kan kiiltiirlerinden elde edilen kolonilerin MALDI-TOF MS ile tanimlan-
masi, klasik yontemlere gére tanimlama sdiresini 21.5 saat kisalttigi saptanmustir.

Sonug: Kan kiiltiirii kandidemi tanisinda altin standart yéntemdir. Ureme siiresine tiir tanimlamasi ve duyarlilik testleri eklendiginde,
hedefe yénelik tedavinin baslanmasi 36-48 saati asmaktadir. Bu stirenin kisaltiimasina yénelik yaklasimlar hayat kurtarici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Candida; Kan kiilttirti; MALDI-TOF MS; Tiir tanimlama
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Kan Kulttrlerinde Candida Turlerinin Ureme Sureleri

ABSTRACT

Growth Time of Candida Species in Blood Culture Bottles and Approaches to
Improve This Time

Elif Ayca SAHIN, Ayse KALKANCI
Department of Medical Microbiology, Gazi University Faculty of Medicine, Ankara, Turkiye

Introduction: Hospital-acquired Candida infections are difficult to diagnose and treat, and are costly infectious diseases. Mortality rates
are very high when compared to those of other infectious diseases. Antifungal therapy should be initiated without delay. Therefore,
it is important to develop an approach that accelerates the fungal growth rate and help faster identification in patients with positive
blood cultures with Candida species. In this study, our aim is to determine the distribution of yeasts isolated from blood cultures and
to determine their growth times, to compare the identification times by MALDI-TOF MS method and by the carbohydrate assimilation
method, and to develop new approaches to accelerate their growing time in blood culture bottles.

Materials and Methods: In our study, the special fungal medium, which was thought to accelerate the growth of yeasts, was prepared.
Serial dilutions of C. albicans ATCC 10231, C. parapsilosis ATCC 22019, C. glabrata ATCC 90030 strains were prepared and inoculated
in special fungal medium and standard blood culture bottles.

Results: The mean time to positivity in blood culture bottles supplemented with special fungal medium was compared to blood culture
bottles without supplementation. It was observed that the addition of a special fungal medium to the aerobic bottles shortened about
two hours the growing time of C. albicans. However, no significant difference was found when the mean growth times of the bottles with
special fungal medium added and the bottles without added were biostatistically compared, regardless of strain. (p> 0.05). The identi-
fication of the colonies by MALDI-TOF MS shortened the identification time about 21.5 hours when compared to the classical methods.

Conclusion: Blood culture is the gold standard method in the diagnosis of candidemia. If the identification and the susceptibility testing
periods are added into the growth time, the implementation of targeted therapy exceeds 36-48 hours. Any approaches for shortening
this period would be life-saving procedures.
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GIRIS

Viicutta normal flora elemani olarak bulunan
Candida tiirleri ©zellikle bagisikhigi baskilanmis ve
diger altta yatan hastaligi olanlarda invaziv infeksi-
yonlara sebep olmaktadir. Kandidemi; tanisi ve te-
davisi zor, dolayisiyla yiiksek maliyetli bir infeksiyon
hastaligidir. Ayrica diger mikroorganizmalarin yap-
tig1 kan dolasimi infeksiyonlarina gore mortalitesi
cok yijksektirm. Uygun antimikrobiyal tedavinin en
hizhi bicimde baslanmasinin morbidite ve mortaliteyi
onlemek acisindan onemli oldugu gosterilmistir2!,
Mikrobiyolojik acidan infeksiyon etkeninin ve du-
varliiimin hekime en hizli sekilde bildirilmesi ve
uygun tedavinin diizenlenmesi, sonucun laboratuvar
tarafindan hizla raporlanmasina ba§11d1r[3].

Kan Kiiltiirlerinde saptanan Candida tiirleri in-
celendiginde Candida albicans en sik saptanan
etken olmakla birlikte antifungallere direncli ola-
bilen diger Candida tiirlerinin izolasyon sikhgi
artmaktadir®.

Yapilan calismalarda kandidemi olgularinda her
yil artis oldugu gi)'rtilmijstijr[S]. Uygun antifungal
tedavinin zamaninda baslanmamasinin, mortalite
oramni arthirdidi, hastanede vatis siiresini uzathigi
gosterilmistir®. Hasta icin antifungal tedavi gecik-
mesinde her saat onemlidir”.

Bu calismanin amaci; American Type Culture
Collection (ATCC) referans Candida kokenlerinin
kan Kkiiltiirlerinde iireme siirelerini belirlemek, bu
etkenlerin tamimlanmasim saglayan rutinde kul-
landigimiz karbonhidrat asimilasyon yontemi ile
MALDI-TOF MS yonteminin tanimlama siirelerini
karsilastirmak ve bu etkenlerin kan kiiltiirii sisele-
rinde tiremesini hizlandirabilecek yeni yaklasimlar
gelistirmektir.

MATERYAL ve METOD

Kan Kiiltiirii

Calismamizda kullanilan sistem Bact/Alert (Bi-
oMeriux, Fransa) kan Kkiiltiir sistemidir. Sistem
icin tretilmis pek cok besiyeri vardir. Bizim calis-
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mamizda kullandigimiz besiyerleri; beyin-kalp Kkati
parcalart eklenmis peptonla zenginlestirilmis trip-
tik soya buyyonu, ve kandaki antimikrobiyallere
ve diger indirgeyici maddelere baglanarak onlari
inaktive eden aktif komiir tozu iceren 30 mlL’lik
aerobik FAN (FA) ve 40 mL’lik anaerobik FAN
(FN) besiyerleridir.

Ozel Besiyeri

Mayalar1 kan Kkiiltiir cihazinda daha hizh {irete-
bilmek icin ©zel bir besiyeri hazirlanmustir. Beyin
kalp infiizyon broth (Conda, Ispanya) 7.1 g 200
mL distile su icerisinde ¢oziilmiis, %0.1 derisimin-
de olacak sekilde potasyum bisiilfat (Sigma, ABD)
eklenmis, otoklavda sterilize edilmistir. Membran
filtreden gecirilen 4 mL (%1’lik) sigir serum albii-
min (bovine serum albiimin, BSA, Wisent, Kanada)
eklenmistir. Ozel besiyeri icerigi Candida iiremesini
destekleyen besiyeri ve kimyasallar arasindan se-
cilmistir®1%. Hazirlanan bu ©zel besiveri aerobik
ve anaerobik kan Kkiiltiir siselerine, sise iceriginin
%10’u olacak sekilde, aerobik siseye 3 mL ve ana-
erobik siseye 4 mL enjektor aracih@yla eklenmistir.

Simiilasyon Amac¢h Hazirlanan Kan
Kiiltiir Siseleri

Referans kokenler olan C. albicans ATCC
10231, C. parapsilosis ATCC 22019, C. glabrata
ATCC 90030 kokenleri 101, 102, 103 hiicre/mL
konsantrasyonunda hazirlanmistir. Hastanemiz kan
merkezinden temin edilen insan eritrosit stispansi-
yonunun 10 mL’sine bu maya siispansiyonlarindan
1 mL eklenmistir. Eritrosit ve maya karisiminin
tamam, standart aerobik ve anaerobik kan Kiiltiir
siselerine ve ©zel besiyeri eklenmis aerobik ve ana-
erobik kan Kiiltiir siselerine eklenmistir (Bact/Alert
Aerobic/FA Medium, Bact/Alert Anaerobic/FAN
Medium, ve ©zel maya besiyeri eklenmis Aerobic/
FA ve Anaerobic/FAN Medium) (son konsantras-
yon 10, 100, 1000 hiicre/sise). Her konsantras-
yon ve tiir icin 12 kan Kiiltiir sisesi hazirlanmustir.
Aerobik siseler bes giin, anaerobik siseler yedi giin
inkiibasyona birakilmistir. Cihaza verlestirildigi saat
ve pozitif sinyal verdigi saat kaydedilmistir.

Candida izolasyonu ve Tammlama

Sinyal veren kan Kiiltiir siselerinden Gram
boyama vyapilmis ve maya hiicreleri goriilmiis-

tiir. Sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyerine
enjektor araciigiyla alnan 0.5 mL kan inokiile

edilmistir. 37°C’de 24-48 saat inkiibasyona bi-
rakilmastir. Ureyen kolonilere cimlenme borusu
testi, karbonhidrat asimilasyonu testi (API ID32C,
BioMerieux, Fransa), musir unu-tween 80 agarda
morfolojik inceleme sonucuna gore tiir diizeyinde
tammlama yapilmistir. Tanimlama icin gecen siire
kaydedilmistir.

Ureme Olan Besiyerinden Koloniye
Matrix-Assisted Laser Desorption
Ionization-Time of Flight Mass
Spectrometry (MALDI-TOF MS) ile
Tanmimlama Yapilmasi

VITEK MS (BioMerieux, Fransa) cihazi kullanila-
rak iireyen maya kolonileri tanimlanmstir. Koloni-
lerinden bir parca, 6ze yardimiyla alinmis, tanimla-
ma slayt (target slayt) iizerinde bulunan, iic tanesi
kalite kontrol icin kullanilan 51 adet kuyucuktan
(spot) her birine bir adet koken olacak sekilde ince
bir tabaka halinde yayilmistir. Bu tabakaya 0.5 pL
%25 formik asit ve 1 pL matriks soliisyonu CHCA
(a-cyano-4-hydroxycinnamic acid) eklenmistir. Kalite
kontrol kokeni olarak E. coli 8739 kullanilmustir.
Hazirlanan slayt 1-2 dk kurumaya birakilmis ve
VITEK MS cihazina yiiklenmistir. Mayanin isimlen-
dirilmesine kadar gecen siire kaydedilmistir.

Siseden Direkt MALDI-TOF MS
Tanmimlama Yapilmasi

Pozitif sinyal veren siseden enjektorle 1 mL swi
alimp 2 mL’lik kapakli ependorf icine konuldu.
-20°C’de bes dakika bekKletildi. Eritrositleri parca-
lamak amach 3 mL lizis buffer kullamildi 10.000
devirde santrifiij edildi. Ust kisimdaki s dokiildii.
Dipte kalan pellet beyaz renge donene kadar ayni
islem tekrar edildi. Uzerine 1 mL stop soliisyonu
(PBS) eklendi. Materyal metal slayta yayildi. Uze-
rine 0.5 pL %25 formik asit ve 1 pL matriks
soliisyonu CHCA (a-cyano-4-hydroxycinnamic acid)
eklendi. Kalite kontrol kokeni olarak E. coli 8739
kullanidi. Hazirlanan slayt 1-2 dakika kurumaya
birakildi ve firmanin onerileri dogrultusunda VITEK
MS cihazi kullanilarak tammlama yapild.

SPSS ile Ortalama Ureme Siirelerinin
Karsilastirilmasi

Ozel mantar besiyeri eklenmis siseler ile ek-
lenmemis siselerdeki ortalama itireme siireleri IBM
SPSS Statistics 25 programinda T testi ile p
degeri bakilarak karsilastirilmistir.
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BULGULAR

Kan Kiiltiiriinde Ureme Siireleri

Cahismada kullanilan C. albicans ATCC 10231,
C. parapsilosis ATCC 22019, C. glabrata ATCC
90030 kokenleri iic farkh konsantrasyonda ve
dort farkl kan Kkiiltiir sisesine ve ©zel maya besi-
yeri eklenmistir Bu islem iki kez tekrar edilmistir.

Kokenlerin kan kiiltiir sisesinde saptanmasin-
dan sonra ekilen kanli agarda iireme siiresi C.
parapsilosis ve C. albicans'ta ortalama 20 saat,
C. glabratada ortalama 23 saat olarak belir-
lenmistir. Koloniye Gram boyama yapilmasi 15
dakika, cimlenme borusu testi iki saat stirmiistiir.
Karbonhidrat asimilasyonu (API ID32 C) ile tamm-
lama icin gecen siire ortalama 22 saat, VITEK
MS ile tanimlama icin gecen siire ortalama 32
dakika olarak belirlenmistir. Tiirlerin siselere gore
ortalama iireme siireleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Ozel Besiyeri Sonuclar

Siselerin tiirlere gore ortalama iireme siirele-
ri karsilastirdiginda, C. albicans kokeninde tim
konsantrasyonlarda ©zel besiyeri eklenmis aerobik
sisede eklenmemis aerobik siseye gore yaklasik iki
saat erken tireme saptanmustir. C. glabrata ko-
keninde ise ©zel besiyeri eklenmis aerobik sisede
eklenmemis aerobik siseye gore 0.4 saat erken
Ureme saptanmuistir.

C. albicans kokeninde tiim konsantrasyonlarda
ozel besiyeri eklenmis anaerobik sisede, eklen-
memis anaerobik siseye gore vaklasik 2.2 saat
gec treme saptanmustir. C. parapsilosis kokenin-
de ise ©zel besiyeri eklenmis anaerobik sisede
eklenmemis anaerobik siseye gore 2.5 saat gec
tireme saptanmustir. Ekilen tiim aerobik siselerde
(ozel besiyeri eklenmis ve eklenmemis) tiim kon-
santrasyonlarda iireme saptanmustir. Ozel besiyeri
eklenmemis anaerobik siselerde C. parapsilosis ve
C. albicans kokenlerinde 10 hiicre/sise konsant-
rasyonda iki kere deneme vyapilmasina ragmen
iireme saptanamamistir. Aymi  konsantrasyonda
ozel mantar besiyeri eklenmis anaerobik siselerde
ise lireme oldugu gozlenmistir.

Tablo 1'de kokenlere gore ortalama iireme sii-
releri karsilastirildiginda simiilasyon amaciyla kul-
landigimiz kokenlerden C. glabrata en kisa siirede
(13.45 saat) sinyal veren koken olarak saptanir-
ken C. parapsilosis en uzun siirede (26.74 saat)
sinyal veren koken olarak bulunmustur.

Biyoistatiksel olarak ©zel mantar besiyeri ek-
lenmis siseler eklenmemis siseler ile karsilastirildi-
ginda ortalama iireme siirelerinde anlamli bir fark
bulunamamustir (p> 0.05).

Porzitiflik veren kan Kkiiltiir siselerindeki Candida
cinsi mayalarin tiir diizeyinde tanmimlanmasi icin

Tablo 1. Siselerin tiirlere gore ortalama iireme siirelerinin karsilastirilmasi (saat)

Mikroorganizma Besiyeri Ortalama  Sayi En kisa Enuzun
Aerobik sise 23.96 3 19.31 29.02
Anaerobik sise 21.52 2 18.23 24.81
C. albicans ATCC 10231 Ozel besiyeri eklenmis aerobik sise 21.91 3 18.66 25.37
Ozel besiyeri eklenmis anaerobik sise 23.75 3 17.04 30.57
Ortalama 22.90 11 17.04 30.57
Aerobik sise 13.34 3 10.93 15.82
Anaerobik sise 13.69 3 11.60 16.35
C. glabrata ATCC 90030 Ozel besiyeri eklenmis aerobik sise 12.95 3 10.37 15.48
Ozel besiyeri eklenmis anaerobik sise 13.81 3 11.45 16.02
Ortalama 13.45 12 10.37 16.35
Aerobik sise 26.96 3 22.33 31.85
Anaerobik sise 25.56 2 22.80 28.33
C. parapsilosis ATCC 22019 Ozel besiyeri eklenmis aerobik sise 27.06 3 2217 31.85
Ozel besiyeri eklenmis anaerobik sise 27.10 2 25.87 28.33
Ortalama 26.74 10 2217 31.85
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klasik yontemler kullanildiginda gecen siire ile
VITEK MS kullanildiginda gecen siire Kkarsilasti-
nilmistir. Kan Kiiltiir pozitiflik siiresi dahil olmak
tizere, VITEK MS sistemi aerobik sise, anaerobik
sise, ©Ozel besiyeri eklenmis aerobik sise ve ozel
besiyeri eklenmis anaerobik sisede sirasiyla 45.2;
43.1; 44.4; 44.6 saatte maya kokenlerini tanim-
lamistir. Klasik tammlama sirasiyla 66.6; 64.5;
65.8; 66.1 saatte tamamlanmustir. Bu sonuclara
gore VITEK MS’in, klasik yontemlerle tammla-
maya gore Candidalan vyaklastk 21.5 saat daha
erken tammladigi goriilmiistiir. Bu sonuclar Sekil
1’de gosterilmistir.

Calismamizda, iireme olan siseden direk MAL-
DI-TOF MS tanimlamasi amaciyla uygulanan pro-
tokol sonucunda, referans kokenler cihaz tarafin-
dan tanmimlanamamustir.

TARTISMA

Candida'va bagh hastane kaynakli kan dolasi-
mi infeksiyonlar1 tiim kan dolasimi infeksiyonlari
icinde dordiincii sirada bulunmaktadir!11l, Diinya-
nmin pek cok bolgesinde ve Tiirkiye'den yapilan
calismalarda C. albicans en sik izole edilen tiir
olmustur. Bununla birlikte C. albicans disinda C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata
gibi tiirler de sikhkla izole edilmeye baslanmis-
tir112:13] Ulkemizde kandidemi hizi ve tiir dagilimi

ile ilgili cok sayida calisma bulunmaktadir. Burada
bunlardan birkac tanesine yer verilebilmistir. Giilte-
kin ve arkadaslarmmnl14 yaptigi bir calismada Ad-
nan Menderes Universitesinde yedi yilik donem-
deki kan Kkiiltiirleri incelenmis olup izole edilen
Candida tiirlerinden %36’s1 C. albicans, %23’ii
C. parapsilosis, %14t C. tropicalis, %12’si C.
glabrata olarak saptanmustir. Alskan ve arkadas-
larnin1® Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
yaptigi bir calismada 163 kandidemi olgusunun
%48.5’inde C. albicans, %32.9'unda C. parapsilo-
sis, %6.1’inde C. tropicalis, %6.1’'inde C. famata,
%3’tinde C. glabrata iiredigi gosterilmistir. Atalay
ve arkadaslarlnln[16] Erciyes Universitesi Tip Fa-
kiiltesi'nde yaptigi bir calismada iki willik siirede
laboratuvara gelen kan Kkiiltiirleri takip edilmis
97 kandidemi olgusu saptanmistir. Bu olgularin
%68’inde C. albicans, %14.5'inde C. parapsilosis,
%9.3’'tinde C. glabrata, %3.1'inde C. tropicalis,
% 4.1’ inde C. krusei iiredigi gosterilmistir.

Candida tiirlerinin kan Kkiiltiiriinde {ireme stiresi
tizerine yapilmis cahsmalar bulunmaktadir. Kan
kiiltiir  sistemleri, aerobik ve anaerobik siseler,
besiyerine vapilan eklentilerin {ireme zamanina
etkisi arastirilmistir. Nylen ve arkadaslarmm[lo]
vaptigi bir calismada Candida tiirlerinin saptanma
zamanini Kkarsilastirmak icin Bactec Mycosis IC/F,

Ortalama

W Sinyal siresi

W Gram boyama  WKiltir

Germtiip ®Vitek MS ®ID32¢

erobisise (10 32c) | -
anserobiksise (i) | S 2 | o
Ozel besiyeri eklenmis aerobik sise (MS) __ 2 I 0,53
0Ozel besiyeri eklenmis aerobik sise (ID 32C) __ 2 _
Ozel besiyeri eklenmis anaerobik sise (MS) __ 2 I 0.53
Ozel besiyeri eklenmis anaerobik sise (ID 32C) __ 2 _

0.0 10.0 20.0

30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0

Sekil 1. Tim kokenlerin tanimlanmasinda ID 32C ve VITEK MS'in karsilastirilmasi (ortalama saat).
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Bactec Plus Aerobic/F, Bactec Peds Plus/F,
BacT/Alert FA, BacT/Alert PF kullanilms, ayrica
tiremeyi hizlandirmak icin at kani, hemin isovi-
talex albiimin (HIA), nikotinamid adenin diniikle-
otidi ve brain heart inflizyon agar eklenen kan
kiiltiir siselerinde saptanma zamam gozlenmistir.
Candida tiirlerinde ekleme yapilan kan Kiiltiir si-
seleri ile yapilmayanlar arasinda saptanma ora-
m ve zamaninda anlamh bir fark goriilmemistir.
Candida kokeninin saptanma zamaninin Mycosis
IC/F sisesinde anlamli sekilde daha kisa oldugu
gozlenmistir.

Bizim calismamizda tiire bakmadan ©zel be-
siveri ekledigimiz siseler ile eklenmeyenler karsi-
lastinldiginda ortalama {ireme siiresinde anlamh
bir fark bulunamamistir. Fakat tiire gore iireme
siiresinin etkilendigi gozlenmistir. Ozellikle C. al-
bicans kokeninde aerobik siseye ©zel besiyeri ek-
lenmesi ortalama iireme siiresini kisaltmis, ancak
anaerobik siseye ©zel besiyeri eklenmesi iireme
siiresini uzatmustir. C. parapsilosis kokeninde ise
ozel besiyeri eklenmesi anaerobik sisede iireme
siiresini uzatmis, ancak aerobik sisede iireme sii-
resini etkilememistir. Daha cok sise simiile edilip,
C. albicans kokeninde aerobik siseye ozel besiyeri
eklenmesi ile ortalama iireme siiresinin koken
bazinda diistip diismedigi arastirlabilir.

Calismada, aerobik siselerin hepsinde iireme
saptanmustir. C. parapsilosisin 101 hiicre/mL
konsantrasyonda eklendigi anaerobik ve ©zel man-
tar besiyeri bulunan anaerobik siselerde iiremedigi
saptanmustir. C. albicans’'in 10! hiicre/mL kon-
santrasyonda eklendigi anaerobik siselerde tireme
olmamustir. Diistik konsantrasyonlarda maya bu-
lundugunda kan kiiltiiriinde saptanma olasiliginin
distigli  gozlenmistir. Ayrica anaerobik ortamin
maya iremesini olumsuz etkileyebilecegi diistintil-
miistiir. C. glabrata'nin tim konsantrasyonlarda
ve tum siselerde iiredigi gozlenmistir. Genelde
calismalarda C. glabratanin diger tiirlere gore
daha gec iiredigi saptan1rken[17], bizim calisma-
mizda 6zel mantar besiyeri eklenmis ve eklenme-
mis sislerde diger tiirlere gore daha hizh iiredigi
saptanmuistir.

Candida cinsi bir maya kan Kkiiltiiriinde {ire-
dikten sonra, tiir diizeyinde tanimlanmasi ve anti-
fungal duyarlilik testlerinin sonuclandirilmasi stiresi

48-72 saate kadar uzamaktadir. Candida cinsi
mayalarin tiir diizeyinde tanimlanmalarn icin ¢im-
lenme borusu testi, karbonhidrat asimilasyon test-
leri uygulanmali ve misir unu-tween 80 agarda
morfolojik ©zelliklerine bakilmahdir. Tiir tanim
devam ederken, es zamanh antifungal duyarlilik
testleri referans yontem olan mikrodiliisyon ile yii-
riitiilmelidir. Tir tamimlamasimi hizlandirmak icin
tireyen koloniden ve dogrudan kan Kiiltiir sise-
sinden MALDI-TOF MS ile tanimlama yapilabile-
cegine dair vayinlarin sayist her gecen giin art-
maktadir. Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesinde
Yaman ve arkadaslarimn!1®! yaptigi bir arastir-
maya gore 281 kan Kkiiltiiriinden izole edilen
Candida kokenleri ve iic farkh standart kokenin
(C. lusitaniae, C. krusei ve C. albicans) VITEK 2
YST (BioMerieux, Fransa) cihazi ve MALDI-TOF
MS (Bruker Autoflex) cihazinda tanimlamalar1 ya-
pilmistir.  MALDI TOF-MS yonteminin  Candida
tiirlerinin tammlanmasinda kullanilabilecek hizh bir
yontem oldugu ortaya koyulmustur[”’lsl.

Spanu ve arkadaslarimin!!®! yaptigi bir calisma-

da, kandidemi olgularinin kan Kkiiltiirlerinde iireyen
koloniden MALDI-TOF MS (Bruker Autoflex) sis-
temi ile tanimlama yapilmis, daha sonra pozitif
kan Kiiltiir siselerinden direkt MALDI-TOF MS ile
yapilan tammlamayla karsilastirilmistir. 316 pozitif
kan Kkiiltiir sisesinin 280 tanesi (%88.6) direkt
tanimlama ile dogru tammlanmistir. Bu sonuclara
gore kan kiiltiir siselerine direkt MALDI-TOF MS
uygulanmasinin, Candida tammlamada rutin yon-
temlere gore 24 saatten fazla zaman kazandirdi-
g1 kanitlanmistir. Tedaviye erken baslamanin ¢ok
onemli oldugu kandidemi olgularinda bu yontemin
uygulanmasinin  onemi vurgulanmlstlr[19'22]. Bizim
calismamizda, MALDI-TOF MS ile koloninin ta-
nimlanmasi, Kklasik yontemlerle karsilastirildiginda,
tiim kokenlerde tanimlama siiresini ortalama 21.5
saat kisalmistir. Calismamizda, dogrudan kan kiil-
tiir sisesinden yapilan MALDI-TOF MS tanimla-
mas1 basarili olmamustir.

Antifungal tedavinin baslanma zamani hasta-
ne kaynakh Candida nedenli mortalitede biiyiik
etkiye sahiptir. Calismalarda antifungal tedaviye
baslamada geciken her saatin mortaliteyi artir-
dig1  gosterilmistir. En uygun antifungal tedaviye
baslayabilmek icin kuskusuz ki, en erken ve en
dogru tam yonteminin kullamlmasi gerekmekte-
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dir'23], Huang ve arkadaslarinint¢% bakteriyemi

ve kandidemi hastalarinda mikroorganizmay: ta-
nimlamak icin MALDI-TOF MS ve konvansiyonel
yontemleri Kkarsilastirdiklart calismada, hizli taninin
mortalite ve hastane yatis siiresi iizerindeki etkisi
incelenmistir. Buna gore konvansiyonel yontem
ile tanimlanan hastalara gore MALDI-TOF MS
tammlamas1 yapilan hastalarin  kan  kiiltiirtinde
mikroorganizmanin ortalama 18 saat daha gec
tammlandigi saptanmistir. Antimikrobiyal tedavinin
gec baslanmasi nedenli 30 giinliik mortalitenin
yaklasik %8 daha fazla oldugu belirtilmistir.

Taur ve arkadaslarinin/2®) yaptigi bir calisma-

da, kandidemili kanser hastalarinda antifungal te-
davi zamanlamasinin mortalite iizerine iliskisi aras-
tinlmistir. Kan  kiiltiiriiniin  alinmasindan pozitiflik
verdigi zamana kadar olan siire, uzman Kisinin
Candida tanisim koyup klinige bildirme siiresi, kli-
nigin bu tanmy1 6@renip antifungal basladigi zama-
m ve toplam siire hesaplanmistir. Sonuc olarak
inkiibasyon siiresinin uzunlugunun anlamli sekilde
mortaliteyi etkiledigi ve bu siireyi kisaltacak yon-
temlere ©nem verilmesi gerektigi bildirilmistir.

Cahsmada laboratuvarimizda hali hazirda bulu-
nan BacT/Alert kan Kkiiltiir cihazi kullanilmstir. Bu
cihazda kullanilabilecek mantarlara ©zel kan Kkiiltiir
sisesi, calismanin yapildigi 2018 yilinda {iretilme-
mistir. Bactec (Becton Dickinson, ABD) cihazina
ait Mycosis IC/F sisesi (mantarlar icin 6zel olarak
iiretilmis sise) ise piyasada mevcuttur. Fakat labo-
ratuvarimizda bu cihazin bulunmamasi nedeniyle
calismamizdaki Gzel mantar besiyerindeki iiremeler
bu sise ile kiyaslanamamustir. Bu durum bu cahs-
manin onemli bir kisithh@dir. Ticari olarak tiretil-
mis olan kan Kkiiltiir siseleri kapali bir sistemdir.
Icerisine madde eklendiginde sise kontaminasyonu
olabilecegi gibi; icerisinde bulunan s besiyeri
miktar1 arttiindan, kan Kkiiltiir sisesine konulan
kan ©rneginin icerdigi mikroorganizma oranin da
azalacagl goz oniinde bulunmalidir. Ayrica simiile
kan Kkiiltiirii yapildigindan saglikli insan eritrosit
stispansiyonu kullanilmis olup, antimikrobiyal tedavi
altinda olan ya da infeksiyon durumunda alinan
kanda farkli sonuclar olabilir. Dolayisiyla kandide-
misi olan hastalardan izole edilmis klinik izolatlar
ile ileri arastirmalar yapilmalidir.

Sonu¢ olarak; Candida cinsi mayalarin kan
kiiltiirlinde tireme siireleri ve tiir diizeyinde tamm-

lanmalar1 icin gecen siirenin uzun olmasi, hedefe
yonelik tedavi baslanmasim geciktirmektedir. Bu
nedenle kan kiiltlir siselerinin mayay1 daha hizh
iretebilmesini saglayacak diizenlemeler yapilabilir.
MALDI-TOF ile koloniden tanimlama yapilast tiir
tanimini 21.5 saat kisaltrmistir. Yiiksek mortaliteye
sahip kadidemi olgularinda tedavinin baslanmasim
hizlandiracak her tiirli yaklasimin mortaliteyi azal-
taca@1 distiniilmektedir.

TESEKKUR

Bu calisma ilk yazarin tipta uzmanlk tez ca-
lismasi olup, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) tarafindan 01/2017-18 kodlu pro-
je olarak desteklenmistir.
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tir. Kullamlan suslar laboratuvar ortaminda {iireti-
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