KLINIK CALISMA /RESEARCH ARTICLE

FLORA 2023;28(3):331-340 e doi: 10.5578/flora.20239703

Kan Kiiltiiriinden Izole Edilen Candida Trlerinin
Dagilimi ve Antifungal Duyarhiliginin Arastiriimasi

Evaluation of Species Distribution and Antifungal Susceptibility of Candida
Species Isolated from Blood Culture

Sinasi KARVAR'(iD), Nuran DELIALIOGLU?

! Saglik Bilimleri Universitesi Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, Van, Turkiye
2 Mersin Universitesi Tip Fakduitesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mersin, Tarkiye

Makale atifi: Karvar §, Delialioglu N. Kan kiiltiiriinden izole edilen Candida tirlerinin dagilimi ve antifungal duyarlihiginin arastirilmasi. FLORA
2023;28(3):331-340.

0z
Giris: Glintimtizde malignite, kemoterapi, immiinstipresif tedavilerin artmasi ve yogun bakim (initelerinde uzayan yatis stireleri kan-
didemi insidansinda artisa neden olmustur. En sik kandidemi etkeni olarak Candida albicans gortilmekle birlikte son yillarda yapilan
calismalar C. albicans disi tirlerde izolasyon sikliginin arttigini géstermistir. Ayrica tedavide kullanilan antifungal ilaglara karsi direng
sorunu gériilmeye baslamistir. Bu sebeple tedavi seciminde mayalarin tiirii ve antifungal duyarliligin bilinmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada
kan kiilttirlerinden izole edilen Candidalarin tiir dagilimi ve antifungal duyarliliklarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Mersin Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina 01.01.2020 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda
gonderilen kan kdilttirlerinden izole edilen 110 Candida izolatinin tanimlanmasi klasik yéntemler ve VITEK 2 YST maya tanimlama
panelleri (bioMerieux, Fransa) kullanilarak yapildi. [zolatlarin antifungal (amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, mikafun-
gin ve anidulafungin) duyarliliklari EUCAST referans sivi mikrodiliisyon yéntemi kullanilarak ¢cahgild.

Bulgular: Calismaya dahil edilen izolatlarin 39 (%35.5)'u kadin, 71 (%64.5)’i erkek hastaya ait kan kiiltiirlerinden izole edilmistir.
Calismada kan kiiltiriinden en sik izole edilen tiir C. parapsilosis 48 (%43.6), bunu takiben C. albicans 29 (%26.3), C. tropicalis 16
(%14.5), C. glabrata 15 (%13.6) ve C. krusei 2 (%1.8) olarak bulunmustur. C. parapsilosis icin diren¢ oranlan: flukonazol %16.6,
vorikonazol %8.3 ve anidulafungin %8.3, amfoterisin B %4.3, mikafungin %6.2 ve itrakonazol %6.2 olarak; C. albicans icin direng
oranlari: amfoterisin B %10.4, flukonazol %3.5, vorikonazol %3.4, itrakonazol %3.4, mikafungin %3.4 ve anidulafungin %3.4 olarak;
C. tropicalis icin direng oranlari: flukonazol %25, amfoterisin B %18.8, itrakonazol %18.8, anidulafungin %6.3 olarak; C. glabrata
icin direng oranlari: amfoterisin B %18.8, flukonazol %6.7 olarak tespit edilmistir. C. tropicalis izolatlarinda vorikonazole, C. glabrata
izolatlarinda ise mikafungin ve anidulafungine diren¢ bulunmamustir.

Sonug: Calismamizda kandidemi vakalarindan en sik C. parapsilosis’in izole edildigi ve flukonazol direncinin diger antifungallere gére
daha yliksek oldugu saptanmistir. Candida infeksiyonlarinda etkenin tiir diizeyinde saptanmasi ve antifungal duyarliliginin arastiriima-
sinin tedavinin etkinligi ve direng gelisiminin 6nlenmesi agisindan yararli olacadi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Maya; Candida tiirleri; Kandidemi; Antifungal duyarlilik

Gelis Tarihi/Received: 20/06/2022 - Kabul Edilis Tarihi/Accepted: 05/12/2022 |

©Telif Hakki 2023 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulasilabilir. |331

@ Creative Commons Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC 4.0) Uluslararasi Lisanst ile lisanslanmis, acik erisimli bir makaledir.

Cevrim ici Yayin Tarihi: 20.09.2023


https://orcid.org/0000-0003-3174-9674
https://orcid.org/0000-0001-8535-3291

Candida Turlerinin Dagihmi ve Antifungal Duyarlihd

ABSTRACT

Evaluation of Species Distribution and Antifungal Susceptibility of Candida Species Isolated
from Blood Culture

Sinasi KARVAR!, Nuran DELIALIOGLU?

1 Clinic of Medical Microbiology, University of Health Sciences Van Training and Research Hospital, Van, Turkiye
2 Department of Medical Microbiology, Mersin University Faculty of Medicine, Mersin, Ttrkiye

Introduction: Today, the increase in malignancy, chemotherapy, immunosuppressive treatments, and prolonged hospitalization in
intensive care units have caused an increase in the incidence of candidemia. Although Candida albicans is the most common cause of
candidemia, recent studies have shown an increased frequency of isolation in non-C. albicans species. In addition, resistance to anti-
fungal drugs used in treatment has started to emerge. Consequently, it is important to identify the yeast type and assess antifungal
susceptibility when selecting appropriate treatment. This study aims to determine the distribution of Candida species and their suscep-
tibility to antifungal agents in Candida spp. isolated from blood cultures.

Materials and Methods: Identification of 110 Candida isolated from blood cultures sent to Mersin University Hospital Medical
Microbiology Laboratory between 01.01.2020 and 31.12.2020 was performed by using classical methods and VITEK 2 YST yeast
identification panels (bioMerieux, France). Antifungal (amphotericin B, fluconazole, voriconazole, itraconazole, micafungin, and anidu-
lafungin) susceptibilities of the isolates were studied by using the EUCAST reference broth microdilution method.

Results: The strains included in the study were isolated from blood cultures of 39 (35.5%) female and 71 (64.5%) male patients.
The most frequently isolated species from the blood cultures in the study was C. parapsilosis 48 (43.6%), followed by C. albicans 29
(26.3%), C. tropicalis 16 (14.5%), C. glabrata 15 (13.6%) and C. krusei 2 (1.8%). Resistance rates for C. parapsilosis were determined
as follows: fluconazole 16.6%, voriconazole 8.3%, anidulafungin 8.3%, amphotericin B 4.3%, micafungin 6.2%, and itraconazole
6.2%. For C. albicans, the resistance rates were as follows: amphotericin B 10.4%, fluconazole 3.5%, voriconazole 3.4%, itraconazole
3.4%, micafungin 3.4%, and anidulafungin 3.4%. As for C. tropicalis, the resistance rates observed were as follows: fluconazole 25%,
amphotericin B 18.8%, itraconazole 18.8%, and anidulafungin 6.3%. Lastly, for C. glabrata, the resistance rates were as follows:
amphotericin B 18.8% and fluconazole 6.7%. There was no resistance to voriconazole among C. tropicalis isolates, and no resistance
to micafungin and anidulafungin among C. glabrata isolates.

Conclusion: C. parapsilosis has been identified as the most commonly isolated species in cases of candidemia, and our study has shown
a higher resistance rate to fluconazole compared to other antifungal agents. The findings suggest that identifying the specific species
in Candida infections and assessing their antifungal susceptibility could be advantageous in terms of treatment effectiveness and pre-
vention of resistance development.

Key Words: Yeast; Candida species; Candidemia; Antifungal susceptibility

GiRiS larinin  arttig g'dzlenmistir[?’]. Degisen duyarhlik

Maya mantarlan genellikle immiin vetmezikli paternleri nedeniyle Candidalarin tiir diizeyinde
hastalarda firsatci infeksiyonlara neden olmakla tanimlanmasi dnem arz etmektedir. Ornegin, C.
birlikte mukozali bolgelerin florasinda bulunurlar!®. lusitaniae, C. tropicalis, C. guillermondii ve C.
Candida tiirleri insanlarda en sik infeksiyona yol glabrata complex tiirlerinde - yiiksek amfoterisin
acan maya mantarlandir. Candidalar cilt, bogaz, B direnci; C. guillermondii, C. dubliniensis, C.
vajina gibi bircok farkli anatomik bolgeden izole inconspicua ve C. norvegensis tiirlerinde yiiksek
edilebili. Bu nedenle Candida infeksiyonlar flukonazol direnci gosterilmistir. Candida krusei
genellikle endojen kaynaklidir. Candida tiirleri oral ise flukonazole dogal direnclidir. Candida glabrata
ve vajinal kandidiyazis gibi sinirli lokal infeksiyon- complex, C. parapsilosis complex, C. rugosa ve
lara yol acabilecegi gibi ciddi invaziv ve sistemik C. tropicalis [4i]cir1 flukonazole - degisken duyarhlik
infeksiyonlara da yol acabilirler?!, kaydedilmistir™. Giiniimiizde malignite, kemotera-
pi ve immiinsiipresif tedavilerin artmasi ile birlikte
uzayan yogun bakim {initelerinde vatis siiresi
kandidemi insidansinda artisa neden olmustur.
Bununla dogru orantih olarak kullanilan antifungal
ilac tedavileri ve bu ilaclara karsi diren¢ gelismesi

invaziv kandidiyazisin etkenleri ile ilgili diinya
genelinde vyapilan calismalarda en sik karsilasilan
tir C. albicans olarak gosterilse de son yillarda
albicans dist1 Candida tiirlerinde izolasyon siklhik-
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de onemli bir sorun olarak dikkat cekmektedir[5].

Antifungal ilaclara karsi giderek artan direnc,
tedavi planlamasinda duyarhlik testlerinin cnemini
gostermektedir.

Bu calismada bir willik siire icerisinde kan
kiiltiirlerinden izole edilen Candidalarin tiir dagi-
limi ve antifungal duyarliliklarimin belirlenmesi
amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Mersin Universitesi Rektorliigii
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 22.01.2020
tarihli ve 2020/63 sayih kurul karari onayi ile
gerceklestirildi.

Calismada 01.01.2020 ile 31.12.2020 tarih-
leri arasinda Mersin Universitesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen kan kiil-
tiirlerinden izole edilen tiim Candida spp. iireme-
leri degerlendirildi. Ayni hastaya ait tekrarlayan
tiremeler (221) calismadan dislandi ve kalan 110
adet Candida izolati calismaya dahil edildi.

Pozitif kan kiiltiir sinyali alinan ornekler Gram
boyamalar1 yapilarak Kanl, Eosin Methylene Blue
(RTA Laboratuvarlari, Tiirkiye) ve Sabauraud
Dekstroz  Agara (SDA) (RTA Laboratuvarlari,
Tiirkiye) ekildi. 37 °C’'de 24-48 saatlik inkiibasyon
sonrast ireyen kolonilere Gram boyama vapila-
rak morfolojik olarak maya oldugu dogrulandi.
Sabauraud Dekstroz Agara’dan alinan koloniler ile
identifikasyon testleri yapilarak suslarin saf oldukla-
rint kesinlestirmek icin SDA’va tek koloni pasajlar
alindi. Izolatlar, antifungal duyarlilk testleri ve
sonraki cahsmalar vyapimak {izere %10 gliserinli
tryptic soy broth (RTA Laboratuvarlan, Tiirkiye)
iceren tiiplere alinarak -20 °C’de saklandi.

Candida izolatlaninin tiir tanimlanmas: ama-
cayla germ tiip testi, misir unu-tween 80 agar
besiyerinde (RTA Laboratuvarlari, Tiirkiye) mik-
roskobik goriiniim, kromojenik besiyerinde (RTA
Laboratuvarlari, Tiirkiye) koloni goriinimii  ve
VITEK 2 mikroorganizma tanimlama sistemleri
(bioMérieux, Fransa) kullanildi.

Calismaya dahil edilen izolatlarin antifun-
gal duyarhliklari, swvi  mikrodiliisyon yontemin-
de referans vyontemlerden biri olan EUCAST

(6]

E.DEF 7.3.2 kilavuzu ©nerilerine gore calisildi
Calismada kalite kontrol amacwyla C. parapsilo-
sis ATCC 22019 susu kullanildi. Bu yonteme
gore; besiyeri olarak glutaminli, bikarbonatsiz

%2 glikoz iceren RPMI 1640, antifungal etken
madde olarak amfoterisin B (Sigma Chemical
Co, ABD), flukonazol (Sigma), vorikonazol
(Sigma), itrakonazol (Sigma), anidulafungin (Sigma)
ve mikafungin (Sigma) kullanildi. Tim ajanla-
rin  stok soliisyonunda ¢oziici  olarak DMSO
(Sigma) kullanildi. Calismada plastik, diiz tabanl,
kapakli, tek kullammlik, 96 kuyucuklu 300 pL
kapasitede steril plaklar kullanildi. Maya inokiilii-
mii hazirlanmp plaklara inokiile edildikten sonra
kapaklar1 kapatilarak 37 °C’de 24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyonun ardindan plaklar mikropleyt
okuyucu cihazinda absorbans degerleri okutuldu.
Amphotericin B icin pozitif kontrol kuyucuguna
(11. kuyucuk) gore kiyaslandiginda iiremenin %90
veya daha fazla inhibe oldugu kuyucuk MIK
degeri olarak kabul edildi. Diger antifungaller icin
iiremenin %50 veya daha fazla inhibe oldugu
kuyucuk MIK degeri olarak kabul edildi.

Cahsma sonucunda elde edilen wveriler,
EUCAST tarafindan yayimlanan Versiyon 10.0
MIK degerleri kilavuzuna gore degerlendirildim.
Buna gore sonuclar: duyarh, direncli, doza bagh
duyarli ve ATU (Areas of Technical Uncertainty)
olarak yorumlandi. ATU yani teknik belirsizlik ala-
ninda olan antifungal ilaclarin, 6zel Kklinik durum-

lar disinda Klinige bildirilmemesi onerilmektedir”].
BULGULAR

Bir wilhk siire icerisinde hastalarin kan kiil-
tirtinden izole edilen 110 Candida susunun 48
(%43.6)'i C. parapsilosis complex, 29 (%26.3)'u
C. albicans, 16 (%14.5) st C. tropicalis, 15
(%13.6)'i C. glabrata complex ve 2 (%1.8)’si
C. krusei olarak tammlanmustir. Izolatlarin cinsiyet
ve Orneklerin gonderildigi boltimlere gore tiir dagi-
limi1 Tablo 1’de verilmistir. Candida izole edilen
hastalarin %40’ min 60 vyas ustli, %20.9’unun
0-11 wyas, %17.3tniin 51-60 vyas ve kalan
%21.8’inin ise diger (10-50) yas grubunda oldugu
tespit edilmistir.

Kan Kkiltiriinden siklikla izole edilen bes
Candida tiiriiniin, amfoterisin B, flukonazol, vori-
konazol, itrakonazol, mikafungin ve anidulafungin
duyarhlik sonuclari; MIK degerleri EUCAST stan-
dartlan® kullanilarak duyarh, doza bagh duyarl
ve direncli olarak degerlendirilmistir (Tablo 2.).
C. parapsilosis complex icin diren¢ oranlari:
flukonazol %16.6, vorikonazol %8.3 ve anidu-
lafungin %8.3, amfoterisin B %4.3, mikafungin
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Tablo 1. Cinsiyet ve boéliimlere gére tiir dagilimi

Candida C. parapsilosis ~ C. albicans C. tropicalis C. glabrata C. krusei Toplam Sayi
tarleri Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayi (%) (%)
Cinsiyet
Erkek 34 (70.8) 21 (72.4) 11 (68.8) 4 (26.7) 1(50) 71 (64.5)
Kadin 14 (29.2) 8 (27.6) 5(31.2) 11 (73.3) 1(50) 39 (35.5)
Klinik
YBU 25 (%53.2) 12 (%41.4) 15 (%93.8) 7 (%43.8) 0 59 (%53.6)
Servis 4 (%8.5) 9 (%31) 1 (%6.3) 7 (%43.8) 0 21 (%19)
CYBU 11 (23.4) 4 (%13.8) 0 0 15 (%13.6)
Cocuk servis 8 (%17) 4 (%13.8) 1 (%6.3) 2 (%100) 15 (%13.6)
Toplam 48 (%100) 29 (%100) 16 (%100) 15 (%100) 2 (%100) 110 (%100)

YBU: Eriskin yogun bakim tiniteleri, CYBU: Cocuk yogun bakim {initeleri.

%6.2 ve itrakonazol %6.2 olarak; C. albicans
icin direnc oranlari: amfoterisin B %10.4, fluko-
nazol %3.5, vorikonazol %3.4, itrakonazol %3.4,
mikafungin %3.4 ve anidulafungin %3.4 olarak,
C. tropicalis icin diren¢ oranlari: flukonazol %25,
amfoterisin B %18.8, itrakonazol %18.8, anidu-
lafungin %6.3 olarak, C. glabrata complex icin
direnc oranlari; amfoterisin B %18.8, flukonazol
%6.7 olarak tespit edilmistir.

TARTISMA

Lokalize mukokutancz kandidiyazisten farkl
olarak invaziv kandidivazis, YBUde vatan hastalar
icin onemli ve yaygin bir infeksiyondurls]. Son
zamanlarda artan; genis spektrumlu antibiyotik ve
steroid kullanimi, intravenoz kateterler, yaniklar,
cerrahi girisimler, diabetes mellitus, notropeni,
AIDS ve hiicresel immiin yetmezlik durumlari-
na bagh olarak kandidemi insidansinda da artis
gozlenmektedir®. Bu infeksiyonlarin  neredeyse
tamami nozokomiyal infeksiyonlardir. Candida
tirleri, yogun bakim hastalarinda en vaygin
invaziv mantar infeksiyonu etkenidir ve YBU’'de
kandidemi orani, YBU disi ortamlara kiyasla
cok daha fazladir®l. Calismamizda da bununla
uyumlu olarak ©orneklerin  %67’sinin  eriskin ve
cocuk YBU'lerinde, %33’iiniin ise eriskin ve
cocuk servislerinde vatan hastalara ait oldugu
belirlenmistir. Hastalarin yas dagilimlarina bakil-
diginda ise calismanin yapildigi hastanenin hasta
profiline gore farkli veriler elde edilmistir. Kilincel
ve arkadaslarinin calismalarina dahil ettikleri
hastalarin yas dagihmini incelediklerinde, eriskin

vas grubuna ait hastalarin oranimi %95, cocuk
vas grubuna ait hastalarin oranmi ise %5 olarak
saptamuslardir. Aliskan ve arkadaslari, calisma-
larinda inceledikleri 163 kandidemili hastamin
%61’inin cocuk, %39’unun eriskin yas grubuna
ait oldugunu belirtmislerdir?. Bizim calismamizda
ise hastalarin %73’tinlin eriskin, %27’sinin ise
¢cocuk vyas grubuna ait oldugu tespit edilmistir.
Hastanemiz eriskin servis ve yogun bakim iinitesi
vatak sayisinin, pediyatrik hasta yatak sayisina
gore daha fazla olmasimin bu durum iizerine etkili
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Invaziv Candida infeksiyonlarimin ~ %90’dan
fazlasindan C. albicans, C. parapsilosis complex,
C. tropicalis, C. glabrata complex ve C. krusei
sorumludur™ ). Tur dagilimlan genellikle birbirine
benzer olmakla birlikte, cografik bolgelere gore
farklihklar ~gostermektedir. Invaziv  kandidivazis
etkenleri ile ilgili diinya genelinde yapilan bir
derlemede en sik Kkarsilasilan tir C. albicans
(%50-70) bulunmustur ve C. albicans1 sirast ile
C. parapsilosis complex, C. glabrata complex, C.
tropicalis ve C. krusei izlemektedir 12, Uluslararast
Fungal Surveyans Grubu'nun 1992'den 2001’e
kadar 12 wilhk siirede Asya, Avrupa, Latin
Amerika ve Amerika’da kandan izole edilen 6082
Candida izolatim inceledikleri bir baska kapsamli
calismada Candida izolatlarmmin %55.9'u C. albi-
cans, %16.2’si C. glabrata complex, %13.1i
C. parapsilosis complex, %9.6’st C. tropicalis,
%2.5'1 C. krusei ve %2.7’si diger Candida tiirleri
olarak bildirilmistir!13!,
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Tablo 3. Ulkemizde yapilan calismalarda en sik giiriillen Candida tiirleri

Calisma Yer Yil Tiir Sayi (%)
Bakir ve ark. istanbul 1994-2000 C. albicans 52 (37.2)
Otag ve ark. Mersin 2003-2005 C. parapsilosis 111 (51.8)
Yapar ve ark. izmir 2008-2009 C. albicans 38 (45.8)
Sariglizel ve ark. Kayseri 2012-2014 C. albicans 68 (38.8)
Etiz ve ark. Adana 2013-2014 C. parapsilosis 95 (33.9)
Kusoglu ve ark. Antalya 2017-2018 C. parapsilosis 47 (44)

Er ve ark. izmir 2017-2019 C. parapsilosis 84 (48)

Calismamiz Mersin 2020-2021 C. parapsilosis 48 (43.6)

Ulkemizde vapilan calismalarda da yillara ve
bolgelere gore tiir dagiimlarinda farkhhklar goz-
lenmektedir (Tablo. 3). Bakir ve arkadaslarinin!14!
1994-2000 wyillar1 arasinda kan Kiiltiirtinden izole
edilen Candida tiirlerini inceledikleri calismada
siklik sirasina gore tirler; C. albicans (%37.2),
C. parapsilosis complex (%32.2), C. tropicalis
(%12.2), C. glabrata complex (%5) olarak bulun-
mustur. Yapar'in1® 2008-2009 yillar1 arasinda
vayimladigi bir derlemede tilkemizde en sik gorii-
len kandidemi etkeni %45.8 ile C. albicans ve
bunu takiben %24.1 ile C. tropicalis, %14.5 ile
C. parapsilosis complex, %4.8 ile C. glabrata
complex ve %3.6 ile C. kefyr olarak saptanmis-
tir. Kan Kkiiltiirlerinden izole edilen Candidalarin
tir dagihmim arastiran Mutlu Sarigiizel ve arka-
daslarinin! 16} vaptiklar1 calismada, etken olarak
%38.8 oraninda C. albicans, %38.3 oraninda
C. parapsilosis complex ve %7.4 oraninda
C. glabrata complex saptanmistir.

Cogu calismada en sik kandidemi etkeni ola-
rak C. albicans saptansa da iilkemizde Kusoglu ve
arkadaslarlnln[17] calismalarindaki gibi C. parapsi-
losis complex’in (%44) en sik saptanan kandidemi
etkeni olarak bildirildigi calismalar da mevcuttur.
Aym calismada C. parapsilosis complex’i taki-
ben C. tropicalis (%13), C. albicans (%8.8),
C. kefyr (%8.8) izlemektedirl7!. Benzer sekilde
Er ve arkadaslarinin’® kandidemi etkeni 175
Candida izolatim inceledigi bir calismada en sik
etken %48 ile C. parapsilosis complex ve bunu
takiben C. albicans (%32.6), C. glabrata complex
(%8.6)'i, C. tropicalis (%6.9) ve C. kefyr (%1.7)
olarak izlenmistir. Etiz ve arkadaslarmin1? 2015
yihinda vyaptiklart  bir calismada da kandidemi
etkeni en sik tiir olarak C. parapsilosis complex
(%33.9) bildirilmistir ve bunu C. albicans (%27.5),

C. tropicalis

(%16) ve

glabrata complex

(%9.6) takip etmektedir. Otag ve arkadaslarinin
Mersin Universitesi Hastanesinde yaptiklar: calis-
mada 2003-2005 wyillan arasinda kan Kkiiltiirlinden
izole ettikleri 214 mayanmin %51.8’t C. parapsi-
losis complex, %23.8'1 C. albicans, %13.5’i C.
tropicalis, %4.2’si C. glabrata complex olarak
bildirilmistir. Bizim calismamizda kan Kkiiltiirlinden
izole edilen 110 kandidemi etkeni arasinda en sik
C. parapsilosis complex (%43.6) goriiliirken bunu
takiben C. albicans (%26.3), C. tropicalis (%014.5),
C. glabrata complex (%13.6) ve C. krusei (%1.8)
izlemistir. Genel olarak kan kiiltiirlerinden Candida
tir dagilimmnin incelendigi calismalarda C. albi-
cansin daha vyaygin oldugu goriilmekle beraber,
son vyillarda yapilan calismalarda ve hastanemizde
C. parapsilosis complex’in baskin tiir oldugu dikkat
cekmistir. Ayrica Kaur ve arkadaslarminl21] maya-
larin VITEK 2 ile tanimlanmasim konvansiyonel
ve molekiiler yontemlerle kiyasladigi calismada
VITEK 2, 172 susun 13’tini hatali tanimlamas:
nedeniyle maya tanimlamada tek basina kullanil-
masi uygun bulunmamustir. Bizim calismarmzda
da VITEK 2 ve konvansiyonel yontemler birlikte
kullanilarak tiir dogrulugu saglanmustir.

Son wyillarda Candida infeksiyonlarinda goriilen
artis nedeniyle pek cok yeni antifungal ilac kulla-
nima girmistir. Antifungal ilaclarin artan kullanimi
ozellikle non-albicans Candidalar olmak {izere
antifungal ilaclara karsi diren¢ artisina neden
olmustur??,  Kandidemi saptanan  hastalarin
etkin tedavi edilebilmesi icin klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda antifungal duyarlilik testlerinin
zamaninda ve uygun yontemle vyapilmasi ©nem-
lidir. Bunun icin CLSI ve EUCAST tarafindan
antifungal duyarlilik testlerinde s mikrodiliisyon
yontemi onerilmektedir©-23],
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Amfoterisin B, polyen tiirevi bir antifungal ilac
olup, Candida tiirlerinde amfoterisin B'ye karsi
direnc nadiren g'drulmektedirm. Marquez ve arka-
daslarmin{?¥ kandan izole edilen 27 Candida tiirii-
nii inceledigi calismada, tim izolatlarin %11.1’i
amfoterisin B'ye direncli olarak saptanmustir. Zer
ve Balernin/®® 205 Candida izolatini  inceledigi
bir calismada amfoterisin B’ye direnc orani tiim
izolatlar icin %19.5, C. parapsilosis icin %19,
C. albicans icin %16.5, C. tropicalis icin %26,
C. glabrata icin %25 olarak bildirilmistir. Kilincel
ve arkadaslarmm[%] vaptiklan bir calismada amfo-
terisin B diren¢ oram tim izolatlarda %7, C.
parapsilosiste %7, C. albicansta %9 ve C. glab-
ratada %10 olarak saptanmistir. Mutlu Sarigiizel
ve arkadaslarimin!'® kandidemili hastalardan izole
edilen 175 Candida tiiriinii inceledikleri calismada
amfoterisin B direnci tiim izolatlarda %8.4, C.
albicans'ta %5.9, C. parapsilosis suslarinda %8.9,
C. krusei'de %40 olarak saptanmustir. Calismamizda
ise amfoterisin B direnc orani tiim izolatlarda
%10, C. parapsilosiste %6.3, C. albicans'ta
%10.4, C. tropicaliste %18.8 ve C. glabrata'da
%12.5 olarak saptanmuistir. Bulgularimiz literatiir-
deki calismalara benzer olarak degerlendirilmistir.

Flukonazol, kandidemi tedavilerinde toksisi-
tesinin az olmasi ve etki spektrumu sayesinde
vaygin kullanilan bir antifungal ilactir’?2 Ancak
flukonazoliin bu yaygin kullaniminin diren¢ oran-
larinda artisla iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Garnacho-Montero  ve arkadaslan(?”!  snceden
flukonazol tedavisi alan hastalarda flukonazole
direncli kandidemilerin daha vaygin goriildiigii
nii belirtmislerdir. Uluslararasi Fungal Survayens
Grubu'nun 12 willik cahsmasinda, kandan izole
edilen 6082 Candida tiiriinde flukonazol direnci
%3, doza bagimh duyarhhk %7 olarak sap-
tanmustir!!3].  Boschman ve arkadaslan(?®! 101
Candida izolatina ait antifungal direnc oranlarini
arastirdiklar1 calismada, flukonazol direncini tiim
izolatlar icin %8.6, C. albicans icin %10, C.
tropicalis icin %10 olarak belirlemislerdir. Ayni
calismada 15 C. glabrata susunun tamami flu-

konazole duyarli bulunmustur®8l. Kan kiiltiirii
orneklerinden izole edilen 81 Candida tiri
ile yapilan benzer bir calismada, C. albicans

tirlerinde %11, C. parapsilosis tlrlerinde %7,
C. tropicalis tiirlerinde %10, C. glabrata tiirlerin-
de %20 flukonazol direnci gosterilmistir2®). Mutlu-
Sarigiizel ve arkadaslar1[16] kan Kkiiltiirlerinde {ire-
yen Candida tiirlerinde direnc oranlarini degerlen-

dirdikleri calismada, flukonazol direnci; C. albicans
tirlerinde %2.9, C. parapsilosis tiirlerinde %10.4
oraninda saptanmustir. Aynmi calismada C. glabra-
ta ve C. tropicalis suslarinin tamam flukonazole
duyarh, C. parapsilosis suslanmn %9u doza
bagh duyarh bulunmustur’®!. Zer ve Balci'minl2%)
calismasinda ise tim izolatlarin %27.3’t fluko-
nazole direncli bulunurken, tiirlere gore direnc;
C. albicans icin %22.6, C. glabrata icin %50,
C. parapsilosis icin %19, C. tropicalis icin %30.4
olarak saptanmstir. Calismamizda ise flukonazol
direnci tim izolatlar icin %13.8, C. parapsilo-
siste %16.6, C. albicans'ta %3.5, C. tropicalis'te
%25 ve C. glabratada %6.7 olarak saptanmustir.
Verilerimiz ~ diger calismalarla uyumlu olmakla
birlikte C. albicans disi tiirlerde azalan duyar-
lihg1 desteklemektedir. Kandidemi siiphesi olan
hastalarda tiir ve antifungal duyarllik profilleri
tam belirlenmeden ©nce ampirik olarak flukona-
zol baslama Kkararinda dikkatli olunmasi gerektigi
diistiniilmektedir.

Vorikonazol, flukonazolden tiiretilen triazol
grubundan diger bir antifungal ilactir. Yapisinda
olusan degisiklikten kaynakli olarak hedef enzim
lanosterol demetilazi inhibe edici etkisi artmis ve
bu sayede Candida tiirlerini de igeren mayalar
ve bircok kiif mantarlarina etkili, genis spektrum-
lu hale gelmistirlzz]. Yapilan bazi calismalarda,
vorikonazol direnci tiim izolatlar icin %0.4 gibi
oldukca diisiik diizeyde saptanmlstlr[29]. Etiz ve
arkadaslarmm[lg] calismasinda vorikonazol direnci
tim izolatlar icin %2, C. albicans icin %3.9 ve
C. parapsilosis icin %2.1 olarak rapor edilmistir.
Ayni calismada 45 C. tropicalis izolatimin tamami
vorikonazole duyarlh bulunurken C. parapsilosis
suslarimin = %11.6’si  doza bagh duyarh olarak
bulunmustur. Oztiirk ve arkadaslarmin  calis-
masinda vorikonazol direnci C. albicans susunda
%15.8 olarak bulunurken C. parapsilosis, C.
glabrata ve C. tropicalis suslarinin tamami voriko-
nazole duyarli olarak saptanmistir. Mutlu Sarigiizel
ve arkadaslar1® calismasinda, C. parapsilosis
tiirleri %4.5 oraninda vorikonazole direncli ve
%9 oraninda doza bagh duyarli olarak saptanmis-
tir. Ay cahsmada C. albicans, C. glabrata ve
C. tropicalis suslarinin  tamami  vorikonazole
duyarli olarak bulunmustur. Calismamizda voriko-
nazol direnci tim tiirler i¢cin %5.4 olarak belirlen-
mistir. Tlirlere gore diren¢ oranlarina baktigimizda
ise C. parapsilosiste %8.3, C. albicansta ise
%3.4 olarak tespit edilmistir. C. tropicalis izolat-
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larinda vorikonazol direnci saptanmamistir. Doza
bagll duyarhhk oranlan ise C. parapsilosis icin
%8.4, C. tropicalis icin %25 olarak saptanmistir.
Elde ettigimiz verilerin literatiirle uyumlu oldugu
gorilmiistiir.

Avrupa Tibbi Mikoloji Federasyonu (The
European Confederation of Medical Mycology
ECMM)nun 2005 wyilinda Italya’da 365 C. albi-
cans izolatini inceledikleri bir calismada itrako-
nazole direnc orami %2.7 olarak gosterilmis ve
suslarin  %1.6’st doza bagh duyarll bulunurken
kalan suslar duyarh olarak bildirilmistir31. Er
ve arkadaslarmin/!® calismasinda ise itrakona-
zol'e diren¢c oranmi tiim izolatlar icin %17.1, C.
parapsilosis icin %25, C. albicans icin %15.8
olarak bildirilmistir. Kan Kkiiltiiriinden izole edilen
C. albicans izolatlarinda itrakonazole direnc oran-
larinin %6-10 olarak gosterildigi, C. parapsilosis
ve C. glabrata izolatlarinda diren¢ saptanmayan
calismalar bildirilmistir[24’32]. Cahsmamizda ise
itrakonazol direnci tiim izolatlar icin %7.5, C.
parapsilosis icin %6.2, C. albicans icin %3.4, C.
tropicalis icin %18.8 olarak bulunmustur.

Mikafungin ekinokandin tiirevi antifungal ilac
olup Candida izolatlann arasinda ekinokandin
direnci oldukca degisken seyretmektedir. Kuzey
Amerika, Avrupa, Latin Amerika ve Asya-Pasifik
tilkelerinden 2010 ve 2011 willarinda izole edilen
Candida tiirlerini inceleyen bir siirveyans calismast
olan SENTRY’de mikafungin direnci tim Candida
izolatlan icin %0.1 ile %0.3 arasinda bildirilmis-
tir33], Pfaller ve arkadaslannin 2001-2006 yillari
arasinda 5346 invaziv kandida izolatini inceledigi
bir siirveyans calismasinda mikafungin direnci
C. albicans icin %3.5, C. parapsilosis icin %7.5,
C. glabrata icin %6.4, C. tropicalis icin %8.6
olarak bildirilmistir[34]. Diekema ve arkadaslari-
nin(3® kan ve diger steril viicut swilarindan izole
ettigi 658 Candida tiiriinde; mikafungin direnci
%0.8 olarak bildirilmistir. McCarty ve arkadasla-
nnint3® 2005-2015 yillar1 arasinda izole edilen
3876 Candida tiiriinii inceledikleri calismalarinda
33 (%0.9) izolatta azalmis mikafungin duyarlilig
veya FKS gen mutasyonu gosterilmis. Kilincel ve
arkadaslar1 otomatize sistemle kan kiiltiiriinden
izole edilen C. albicansta %21, C. glabrata'da
%57 oraninda mikafungin direnci bildirmisler-
dir?®l Ekinokandin direncli Candidalar iilkemizde
de giderek artmasina ragmen C. glabrata tiirlerin-
de FKS gen mutasyonu ilk kez 2021 yilinda Sig

ve arkadaslarinin®?! FKS2 hot spot 1 (HS1) gen
mutasyonunu gosterdigi  calismasiyla  bildirilmistir.
Cahismamizda, mikafungin direnci tiim izolatlar
icin %5.4, C. parapsilosiste %6.2 C. albicans’ta
%3.4 olarak saptanmistir. Calismamizdaki 15
C. glabrata izolatinin tamami ise mikafungine
duyarli olarak bulunmustur.

Anidulafungin (1-3)-B-D-glukan sentezini inhi-
be eden ekinokandin tiirevi bir diger antifungal
ilac olup kandidemi tedavisinde etkin bir sekilde
kullanmilmaktadir. Cok merkezli yapilan epide-
miyolojik surveyans calismalarinda anidulfungine
karst Candida tiirlerinde %0-0.4 oraninda direnc
belirlenmistir®3]. Pfaller ve arkadaslarimn vaptigi
bir siirveyans calismasinda anidulafungin direnci
C. albicans icin %7.6, C. glabrata icin 8.6 ve
C. tropicalis icin %2.7 olarak ve C. parapsilosis
suslarimin  tamami  duyarh olarak bildirilmistir[34].
Pfaller ve arkadaslarmm[gg] baska bir calisma-
sinda anidulafungin direnci C. glabrata icin
%3.8, C. albicans icin %0.25 olarak bildirilirken
ayni calismada C. parapsilosis, C. tropicalis ve
C. krusei suslarinin tamami anidulafungine duyarh
olarak raporlanmustir. Ulkemizde anidulafungin ile
ilgili yapilan duyarhhk c¢alismasina rastlanmarms-
tir. Calismamizda ise anidulafungin direnci tiim
izolatlar icin %8.2, C. parapsilosis icin %8.3,
C. albicans icin %3.4, C. tropicalis icin %6.3
oraninda bulunurken, C. glabrata icin anidula-
fungin direnci saptanmamustir. Candida tiirlerinin
antifungal duyarhhk sonuclarini;  hastanelerdeki
antifungal ilac kullanim politikalarimin  yaninda
testin calisilmasinda kullanilan duyarliik yontemi
de etkilemektedir.

Calismamizda kandidemi etkeni olarak albicans
dist Candida tirlerinin ©zellikle C. parapsilosis
sikliginin giderek artmasi ve antifungal ilaclara
karsi artan direnc nedeniyle tedavi planlamasinda
duyarhlik testlerinin tnemi bir kez daha wvurgulan-
mustir. Giiniimiizde Candida infeksiyonlarinda artis
sebebiyle ozellikle invaziv infeksiyonlarda etken
Candidalarin  tiir ayriminin  yapilmasi ve labora-
tuvarin standart bir yontemle antifungal duyarlilik
testlerini calismasi, hastalarin uygun tedavi alma-
sim  saglayacaktir.
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