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COCUKLARDAN iZOLE EDILEN MAYA SUSLARININ ANTIFUNGAL
DUYARLILIKLARININ FARKLI YONTEMLERLE BELIiRLENMESI

Necdet Arda ERDOGMUS
Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Temmuz 2019
Damisman: Prof. Dr. Ayse Nedret KOC
OZET

Amac: Bu caligmada, steril viicut sivilarindan izole edilen Candida tiirlerine karsi E-
test ve Sensititre YeastOne kolorimetrik antifungal panel (YeastOne) yontemlerini
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) prosediiriiyle karsilastirilmasi

amaclandu.

Gerec¢ ve Yontem: Pediatrik hastalarin viicut sivisi kiiltiirlerinden izole edilen Candida
tiirleri geleneksel yontemlerle tanimlandi. Amfoterisin B (AFB), flusitozin (5-FU),
flukonazol (FLU), ketokonazol (KET), itrakonazol (IT), vorikonazol (VOR),
anidulafungin (ANI), caspofungin (CAS), posakonazol (POS), mikafungin (MIiKA)
izolatlarinm in vitro antifungal duyarliliklari, CLSI, M27-A3 referans mikrodiliisyon
veya Ureticinin Onerilerine gore gerceklestirilen E-test (Biomeriux, Fransa) veya

Sensititre YeastOne panelleri (TREK Teshis Sistemleri) ile elde edilmistir.

Bulgular: Klinik 6rneklerden C. parapsilosis (n=40), C. albicans (n=18), C. glabrata
(n=10), C. kefyr (n=3), C. krusei (n=2), C. lusitaniae (n=1) ve C. utilis (n=1) suslar1

izole edilmistir.

Biitiin Candida suslarinda (C. kefyr, C. utilis hari¢c (ECV ve CBP degerleri belli
olmadig1 igin) antifungaller icinde en duyarli AFB oldugu bunu MIKA, ANI, CAS ve 5-
FU siklikla izlemektedir.

Biitiin suslarmin antifungal duyarhiliklar1 ti¢ yontemlerle karsilagtirdigimizda ECV
uyumun en iyi Candida albicans oldugu goriildii. Diger suslarda antifungallere gore

o

degistigi goriildii.



vii

Tim Candida suslar1 i¢inde ¢ok biiylik hatalar (CBH), biiyiik hatalar (BH) ve kiiciik
(KH) hatalar1 en fazla sirasiyla Etest ve Mikrodiliisyon (MD) yontemleri, Yeastone ve

MD yontemleri ve Yeastone ve E-Test yontemleri arasinda bulundu.

Sonug: Candida suslarinin antifungal duyarhiliklari i¢in Etest ve YeastOne yontemlerini
referans yontem MD karsilastirdigimizda, 24 saatte degerlendirmek kosuluyla, hizli ve
kolay olmasi nedeniyle rutin laboratuvarlarda kullanilabilecegi belirlendi. Ancak bu

konuda daha fazla sus sayisiyla yapilacak olan ¢calismalar gerektigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Cocuk hastalar, Candida, Mikrodiliisyon, Etest, Yeastone,

Antifungal duyarlilik
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DETERMINATION OF ANTIFUNGAL SUSCEPTIBILITY TO YEAST
STRAINS ISOLATED FROM CHILDREN BY DIFFERENT METHODS

Necdet Arda ERDOGMUS
Erciyes University, Institute of Health Sciences Medical Microbiology
Master’s Thesis, July 2019
Supervisor: Prof. Dr. A. Nedret KOC

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to compare the E-test and the Sensititre YeastOne
colorimetric antifungal panel (YeastOne) methods with CLSI against the most

frequently isolated Candida species isolated from sterile body fluids.

Material and Methods: Candida species isolated from the body fluid cultures of
pediatric patients were identified by conventional methods. In vitro antifungal
susceptibilities of isolates for amphotericin B, flucytosine, fluconazole, ketoconazole,
itraconazole, voriconazole, anidulafungin, caspofungin, posaconazole, micofungin were
determined by Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, M27-A3) reference
broth microdilution method (BMD) or The E-test strips (Biomeriux, France) or The
Sensititre YeastOne panels (TREK Diagnostic Systems) that were performed according

with the manufacturer's recommendations.

Results: The species distribution of the isolates were as follows; C. parapsilosis (n=40),
C. albicans (n=18), C. glabrata (n=10), C. kefyr (n=3), C. krusei (n=2), C. lusitaniae
(n=1) and C. utilis (n=1). For all Candida strains (except C. kefyr, C. utilis (since ECV
and CBP values are not known)), MICA, ANI, CAS and 5 —FU are the most susceptible
AmB among antifungals.

When the antifungal susceptibilities of all strains were compared with three methods,
ECV compliance was found to be the best Candida albicans. It was seen that the other

strains changed according to antifungals.

The highest very major errors (VME), major errors (ME), and minor (MIN) errors for
all Candida strains were found in among Etest and MD methods, Yeastone and MD

methods, and Yeastone and E-Test methods, respectively.

Conclusiun: It was determined that Etest and YeastOne methods compared with the

CLSI reference method for determining the susceptibility of Candida spp. were to be
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easier, feasible, and reproducible method of susceptibility testing. However, it was

determined that more strains should be evaluated.

Keywords: Pediatric patients, Candida, Microdiliition, Etest, Yeastone, Antifungal

susceptibility
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1.GIRIS VE AMAC

Candida tiirleri insan viicudunun cesitli bolgelerinde normal flora iiyesi olmasina
ragmen c¢esitli bolgelerde de enfeksiyona neden olan en Onemli firsat¢1 patojenlerdir
(Hou ve ark., 2017). Candida tiirleri i¢inde en 6nemli patojenik tiir Candida albicans

9 <

olmasina ragmen, genel olarak “Non-C. albicans” ‘albicans dig1 Candida tiirleri’ olarak
adlandirilan diger Candida tiirleri, klinik Orneklerden giderek daha fazla izole
edilmektedir (Brandt ve Lockhart, 2012; Quindés, 2014). Bu tiirler icinde ozellikle
Candida parapsilosis, C. tropicalis, Candida glabrata ve Candida krusei daha sik izole
edilirken daha nadir Candida kefyr, Candida rugosa, Candida guilliermondii ve
Candida utilis gibi diger tiirler klinik O©rneklerden enfeksiyon etkeni olarak

saptanmaktadir (Brandt ve Lockhart, 2012; Delfino ve ark., 2014; Johnson, 2009).

Son yillarda gozlenen immiin sistemi baskilanmis cocuk hastalarda, 6zellikle organ
nakli, kemoterapi tedavileri, edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) ve diger
iyatrojenik faktorlerin bir sonucu olarak mantar enfeksiyonlarinin artisina neden

olmustur (Pfaller ve ark., 2014; Silva ve ark., 2012).

Cocuklarda sistemik bir mantar enfeksiyonun tedavisi erken tam1 ve dogru antifungal
ila¢ secimiyle olmaktadir. Cocuklarin immiin yetmezlik durumu, enfeksiyonun yeri ve
siddeti gibi hasta ile iligkili faktorlere ek olarak, hastaliga neden olan mantarlarin dogru

bir sekilde tani ve tedavisi de ¢cok dnemlidir (Criseo ve ark., 2017).

Invaziv kandidiyazis tanis1 dogrulandiktan sonra, tanimlanan tiirlerin antifungal
duyarlilik profilini belirlemek onemlidir. Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii
(CLSI) ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST), en yaygin
tiirler ile iliskili antifungal duyarlilik testi i¢in referans standartlar1 gelistirmistir (CLSI,

2008; Arendrup ve ark., 2016, CLSI, 2017).

Candida enfeksiyonlarmin epidemiyolojisi ve risk faktorlerini degerlendiren eriskin
hastalara yonelik bircok c¢alisma yapilmistir. Ancak c¢ocuk hastalarda mantar

enfeksiyonu ve antifungal duyarhilikla ilgili daha az caliyma ve bilgi vardir. Bundan



dolay1 bu calismada; mantar enfeksiyonu diisiiniilen ¢ocuklarin klinik 6rneklerinden
izole edilen cesitli Candida tiirlerinin antifungal duyarhliklarinin farkli yontemlerle
belilenmesi, Sensititre YeastOne test (TREK Diagnostic Systems, Inc., Cleveland, OH)
ve Gradient Strip Test (E test- bioMérieux; Marcy I’Etoile, Fransa ve Durham, NC)
testlerin referans yontem olan Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI)

(M27-A3 ve M27-S4) ile karsilastirilmas1 amaclanda.



2.GENEL BILGIiLER

2. 1.CANDIDA TURLERI
2.1.1. Tarihge

Candida cinslerinin tarihcesine yonelik ilk bilgiler Hippocrates donemine kadar uzanir.
Pamukcuga neden olan mantar etkeni ilk olarak Langenbeck tarafindan 1839 yilinda
bildirilmistir. Pamuk¢ugun etkeni olan mantarin tarifi ise ilk kez 1842 yilinda Gruby
tarafindan yapilmistir. Robin bu organizmay1 Oidium albicans, Monilia albicans olarak
1853 -1890 yillar1 arasinda tammmlamistir. Berkhout 1923’de ciirlimiis meyve ve
sebzelerden ve tibbi olgulardan izole edilen ‘Monilia spp.’ arasindaki farklar1 gosterek

Candida cinsini 1923 yilinda yeniden tariflemistir (Yiicel, 2002).
2.1.2.Simiflandirma

Candida tiirlerinin tiimii Phylum Ascomycota igcinde Hemiascomycetes smifinda

Saccharomycetales takiminda Candidaceae ailesinde siniflandirilir.

Candidalar yaklasik 200 tiir icerir, ancak filogenetik ilerlemeler bu cinsin yeniden
olusmasma neden olmaktadir. Olgularm %90’nindan fazlasi C. albicans, C.
parapsilosis, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis ve C. kefyr tarafindan olusturulur

(Howell ve ark., 2015).

Candida claussenii ve Candida langeronii iceren bazi tiirler Candida albicans i¢inde
birlesmistir (Wickes ve ark., 1992). C. africana jerm tiip pozif klamidospor negatifligi
nedeniyle Candida albicans ile iliskilendirilse de ancak taksonomik yerlestirme daha
kesin degildir (Romeo ve Griseo, 2011). Son zamanlardaki molekiiler ¢alismalar C.
africana ile C. stellatoidea type 1, C. albicans ile yiiksek oranda fark bulmuglardir, fakat
bircok yazar C. africana tiirlerinin Candida albicans’in biovari olarak diisiinmektedirler
(Jacobsen ve ark., 2008). C. stellatoidea type 11, Candida albicans’in sukroz negative
bir varyanti olarak kabul edilmektedir (Kwon-Chung ve ark., 1990). Candida



dubliniensis fenotipik ve genotipik olarak Candida albicans’ a benzemektedir (Howell

ve ark., 2015).

Candida tiirleri eseyli ve eseysiz sporlar1 araciligi ile iirerler. Yillardir eseyli ve eseysiz
formlar1 farkli isimlendirmeler almistir. Ancak son yillarda bunun bir isim altinda

toplanilmasina karar verilmistir.

Son zamanlarda bazi Non-C. albicans tiirler ‘ species complexes’ veya ° tiir kompleksi’
olarak gruplandirilmaktadir. Bunlardan Candida parapsilosis complex; ii¢ tiir (C.
parapsilosis, C. orthopsilosis, ve C. metapsilosis) birleserek olusmustur (Tavanti ve
ark., 2005). Candida glabrata species complex; C. glabrata, Candida bracarensis ve
C. nivariensis tiirlerini icerir (Correia ve ark., 2006; Alcoba-Florez ve ark., 2005).
Candida rugosa species complex; C. rugosa, C. pseudorugosa, C. pararugosa ve C.
neorugosa tirlerinden olusur (Paredes ve ark., 2012). Diger tiirler siklikla eseyli
formlar1 ile (burda eseyli formlar parantez iginde yazili) Candida ciferri
(Trichomonoascus ciferrii), Candida famata (Debaryomyces hansenii), Candida
guilliermondii var. membranifaciens (Kodamaea ohmeri), Candida kefyr (Kluyver-
omyces marxianus), Candida krusei (Pichia kudriavzevii), Candida lipolytica (Yarrowia
lipolytica), Candida lusitaniae (Clavispora lusitaniae), Candida pelliculosa
(Wickerhamomyces anomalus), ve Candida utilis (Lindnera jadinii) ile isimlendirilirler.
T1bbi 6nemi olan baz tiirlerin Candida norvegensis ve C. zeylanoides gibi daha eseyli

formlar1 tanimlanmamistir (Howell ve ark., 2015).
2.1.3 Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Candida tiirlerinin morfolojik ozelliklerini inceledigimizde tek hiicreli, hiicre duvarinda
kitin ve/veya seliiloz igeren, dkaryotik kemoheterotrof organizmalardir. Candida tiirleri
genellikle caplar1 4-6 pm arasinda degisen yuvarlak veya oval maya mantarlaridir.
Tomurcuklanma (blastospor) veya ortadan ikiye boliinme ile cogalirlar (Koc, 2002).
Candida tiirlerinde olusan yalanci hif (pseudohif), gercek hif ve bir hifin ucunda veya
arada bulunan tek hiicreli, kalin duvarli, klamidospor olusturabilirler. Blastokonidyum,
yalanci hif, klamidospor, germ tiip olusumu ve askospor olusumu tiir taniminda
onemlidir (Koc, 2002; Dixon ve ark., 2003). Candida tiirleri Gram pozitif boyanir.
Maya elemanlarinin 6rnekler icinde aranmasinda laktofenol mavisi, direkt lateks
agliitinasyon test, kalkoflor beyazi floresan boyama kullanilir (Howell ve ark., 2015;

Koc, 2002; Dixon ve ark., 2003).



2.1.4. Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri

Candida tiirlerinin ¢ogu yaygin kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik besi yerlerinde
0zel mantar besi yerlerine gerek duymadan kolaylikla iireyebilirler. Koloniler genellikle
48-72 saatte, ozellikle patojen olan tiirler oksijenli/oksijensiz ortamda 25-37°C de,
saprofitler ise daha diisiik 1sida iireyebilirler (Howell ve ark., 2015). Candida tiirleri
Sabouraud dekstroz agar (SDA) gibi primer izolasyon besiyerlerinde iireyip genellikle
kirli beyaz veya krem rengi, yumusak kivamh ve tipik olarak mayams: kokulu S tipi
koloniler olustururlar (Cerikcioglu, 2017). Candida kolonileri S formundan R formuna
kendiliginden doniisebilir. Bu durum daha c¢ok migellerin artmast ile ilgilidir.
Bakterilerin ve kiiflerin tiremesini onlemek i¢in primer izolasyon besiyerinin bilesimine
siklohekzimid, gentamisin, kloramfenikol gibi antibiyotikler eklenebilir (Howell ve
ark., 2015).

Candida tiirlerinin iireyebilmesi i¢in besiyeri ortamimda organik bir azot ve karbon
kaynagina glukoz, amonyum tuzu, fosfat, biyotin ve serbest metallerin (Fe, Zn, Ca gibi)
bulunmasi, ortam pH’sinin 2-8 arasinda olmasi yeterlidir. Oksijen varliginda spesifik
karbonhidratlar: tek karbon kaynagi olarak kullanabilirler. Besinlerini absorbsiyon yolu
ile bulunduklar1 ortamdan kolayca saglayabilirler ve ortamin nem oraninin %95-100

arasinda olmasi gerekir (Koc, 2002; Edwards, 2000).
2.1.5. Epidemiyoloji

Candida tiirleri insanlarda ve hayvanlarda normal flora iiyesi olarak bulunmaktadirlar.
Candida tiirleri insan viicudunda 6zellikle GIS, orofarenks, deri ve vajen gibi cesitli
bolgelerden izole edilebilirler. Ayrica c¢evrede, yiyecekler iizerinde ve hastane

ortaminda da bulunabilirler (Edwards, 2000; Akan, 2006).

Saglikli bireylerde Candida tasiyiciligi %?25-50 arasindadir. Bu oran hastanede yatan
hastalarda ve kemoterapi alanlarda daha yiiksektir. Ayrica kemoterapi nedeniyle veya
cerrahi girisimler sonucu bozulan epitel dokulardan kana karisirlar. Candida
enfeksiyonlar1 biiyiik ¢ogunlukla endojen kaynakhdir (Akan, 2006). Ancak insandan

insana saglik personelleri araciliyla ellerle bulagsma da bildirilmektedir (Edwards, 2000).

Yapilan caligmalara gore, hastane personelinin ellerinde %33-75 oraninda cesitli

Candida tiirleri tasmabilmektedir (Singh, 2001).



Hastane ortami, Candida tiirleriyle kolonizasyonun geligsmesini artirir ve bu tiirlerin
daha virulan hale gelmesini kolaylastirabilir. Kandidemi, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’de ve gelismis diinya iilkelerinin ¢ogunda; yogun bakim iinitesinde (YBU) veya
cerrahi servislerde non-notropenik sepsis ataklarmin yarisindan fazlasini olusturur

(Howell ve ark., 2015).

Firsatg1 mantar enfeksiyonlarinda en sik etken Candida tiirleridir. Nozokomiyal
Candida enfeksiyonu kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlarinda ABD’de dordiincii en sik
etkendir ve mortalite %49 oraninda yiiksektir (Tille, 2014).

Candida enfeksiyonlar1 cesitli tiirlerden kaynaklanir. Ozellikle C. albicans en sik izole
edilen mayadir (Tille, 2014). izole edilen diger tiirler C. glabrata, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. dubliniensis ve C. krusei’dir. Bu organizmalarm izole siklig1 bolgelere
gore degisiklik gosterebilir. Son on yildaki epidemiyolojik veriler, kandida
enfeksiyonlarinda artik NCAC tiirlerinin artisini ortaya koymaktadir.

ABD’ de mikozlarin ulusal epidemiyolojisini arastiran bir ¢caliysmada da yedi cerrahi
yogun bakim birimi ile alt1 yenidogan yogun bakim biriminde hastane kaynakli dolasim
sistemi enfeksiyonlarinda en sik karsilagilan etkenler arasinda Candida tiirlerinin
dordiincii swrada bulundugu, etken olarak C.albicans (%48), C.glabrata (%24),
C.tropicalis (%19), C.parapsilosis (%7), ve diger tiirlerin (%3) soyutlandigi, saglik
calisanlarinin iigcte birinin ellerinde Candida bulundugu bildirilmistir (Rangel-Frausto

ve ark., 2009).

Nozokomiyal Candida enfeksiyonlarinda ozellikle son yillarda goriilen artistan bir
takim faktorler sorumludur. Bunlar iginde AIDS, kanser ve diabetes mellitus gibi cesitli
hastaliklar nedeni ile bagisiklik sistemi bozulmus veya bagisiklik sistemi baskilanmig
hasta popiilasyonunun artmis olmasi en énemlisidir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin
ve kemoterapétik ajanlarin kullammi, YBU’deki yasam destekleyici sistemlerin giderek
artmasi diger onemli faktorlerdendir. Diger risk faktorleri arasinda sentral venoz kateter
kullanimi, total parenteral beslenme, YBU’deki yatis siiresinin uzamasi, hemodiyaliz,
agir yaniklar, mekanik ventilasyon, notropeni, organ nakilleri (kemik iligi ve solid
organ) ve idrar kateteri varh@i sayilmaktadwr (Akan, 2006; Gémez ve ark., 2009;
Altintop ve ark., 2019).

Karin i¢i cerrahi islemlerin de kandidiyaz acgisindan risk faktorii olusturdugu

bildirilmektedir. Genis etki spektrumlu antibiyotik kullanimi ile gastrointestinal ve



kutanéz bakteriyel floranin azalip Candida sayismin artmasi ve cerrahi islemin de
penetrasyonda ve yayilimda kolaylastirici oldugu diisiiniilmektedir (G6émez ve ark.,

2009).

Ozellikle antifungal profilaksiler ve azol tiirevlerinin yogun kullanimlar1 C albicans ve
C. tropicalis tiirlerinde azalmaya neden olurken azollere direngli C glabrata ve C krusei
tiirlerinde artiglara yol agmustir (Altintop ve ark., 2019). Candida tiirlerinin dagilimi
aynt zamanda yasla iliskilidir. Yenidogan kandidemilerinde C. albicans ve C.
parapsilosis baskinken, C. glabrata ve diger tiirler nadirdir. Eriskinlerde ise C. albicans

ve C. glabrata en sik izole edilen tiirlerdir. (Aygiin ve Oztiirk, 2006).

Flukonazole olan dogal direnci nedeniyle onemli bir tiir olan C. krusei, Ozellikle
flukonazol profilaksisi uygulanan merkezlerde sorun olusturmaktadir. C. krusei’ ye
bagl infeksiyonlar en sik notropenik kanser hastalarmda goriiliip, bunlar icinde
losemiler ilk srradadir. C. krusei ilk kez 1991 yilinda flukonazol profilaksisi alan

notropenik ve kemik iligi transplantasyonu geciren hastalarda bildirilmistir.

Kandidemiler arasinda etken olarak nadiren izole edilen C. lusitaniae amfoterisin B’ ye
dogal direncli olmas1 nedeniyle 6nemlidir (Hawkins ve Baddour, 2003). Bir¢ok ¢alisma
C. glabrata’ nm yenidogan ve cocuklarda nadir oldugunu, yas ilerledikge goriilme

olasiliginin arttigin1 gostermektedir (Chong ve ark., 2012).

C. parapsilosis vaskiiler kateterler ile iligkili olup, hastane ¢alisanlarinin elinde en fazla
bulunan tiirdiir. “’Slime’’ olusturmalar1 ve sentetik yiizeylerde kolaylikla kolonize
olmalar1 sebebi ile uzun siireli santral vendz kateter kulllanimi ve total parenteral
beslenme bu tiiriin neden oldugu kandidemiler i¢in risk faktorii olarak gosterilmistir. Bu

tiir 6zellikle cocuklarda sik goriilmektedir.

C. tropicalis 6zellikle kanser hastalarinda ve kemik iligi alicilarinda kandidemi ve
invaziv kandidiyazisden sorumlu olan tiirdiir. En yiiksek risk faktorii olarak notropeni

bildirilmistir (Chong ve ark., 2012).

Candida enfeksiyonlarinin insandan insana gecisi miimkiindiir. Nadiren laboratuvar
kontaminant1 olabilirler. Bu yiizden pozitif bir kiiltiir sonucu laboratuvar veya cilt

kontaminasyonu ag¢isindan sorgulanmalidir.



2. 1. 6. Patogenez

Immun yetmezlikli ¢cocuklarda firsat¢1 mantar patojenleri arasinda Candida tiirleri en
yaygin olanidir (Murray ve ark., 2010). Kandidiyazislerin patogenezi her bir tiire gore
degisiklik gosterebildigi i¢cin oldukca karmasiktir. Candida tiirlerinin epitel ve
mukozada kolonize olmasi, adezyonu ve buradan invazyonu onemli bir faktordiir (Tille,
2014). Candida tiirlerinin kan dolasimina, gastrointestinal sistemden translokasyonla
veya kontamine vaskiiler kataterler araciligiyla ulastigi buradan karaciger, dalak,
bobrekler, kalp ve beyin gibi Onemli organlara yayildig1 gosterilmistir (Murray ve ark.,
2010).

Konagin bagisik sistemi yaninda Candida tiirlerinin viriilans faktorleri de hastalik

slirecinin patofizyolojisinde énemli rol oynamaktadir (Kullberg ve Arendrup, 2015).

Candida’larin yiizeyindeki hidrofobik molekiiller patogenezde onemlidir ve bu ylizey
hidrofobikligi ile adezyon arasinda giiclii bir iliski vardir. Fenotipik doniisiim, hifa ya da
psodohifa iiretebilmesi yine patogenezde rol oynayabilir (Tille, 2014).

Candida tiirlerinin  patojenitesi, filamentéz  formlarla  konak¢i  savunma
mekanizmalarindan korunma, adezyon, biyofilm olusturma kapasitesi (konak dokuda ve
tibbi cihazlarda) ve fosfolipaz, lipaz ve hemolizin olarak isimlendirilen doku yikici
hidrolitik enzimlerin iiretimi gibi bazi viriilans faktorlerine bagli oldugu gosterilmistir

(Rodrigues ve ark., 2014).

Candida tiirlerinin cesitli dokular ve cansiz yiizeylere adherensi, mayanm konak ile
iliski kurmasinda ilk basamagi olusturur ve kan dolasitmina yayilmalarini saglar
(Cerikcioglu,2017; Schmidt ve ark., 2012). Ayrica Candida tiirlerinin etkili bir sekilde
adherensi, uzun siireli kandidemilerin kaynag1 olan santral vendz kateterlerde biyofilm

olusumunu kolaylastirir (Kullberg ve Arendrup, 2015; McCarty ve Pappas, 2016).
2.1.7. Candida Tiirlerinin Klinik Onemi

Candida tiirlerinin  kolonizasyonu yiizeyel enfeksiyonlardan sistemik yaygin
enfeksiyonlara kadar genis hastalik spektrumuna neden olmaktadir (Altintop ve ark.,
2019; Fu ve ark., 2017). Kandidiyazis, Candida tirlerinin neden oldugu bir
enfeksiyondur. Cesitli viicut bolgelerinden ayni maya tiiriiniin ayn1 anda izole edilmesi,

yaygin enfeksiyon ve fungeminin iyi bir gostergesidir (Altintop ve ark., 2019; Howell



ve Hazen, 2016). Primer immun yetmezlikli, YBU’deki, santral venoz kataterli ve

yenidogan donemindeki ¢cocuklar en sik kandidemi gelisebilecek risk grubunda yer alir.

Cocuklarda bu risk gruplar1 asagidaki gibidir (Altintop ve ark., 2019; Pana ve ark.,
2018);

e Santral venoz kateter varligi

e Bagisiklik baskilanmasi (6rnegin; hematolojik malignite, solid organ veya kok
hiicre nakli, antineoplastik kemoterapi, nétropeni, uzun siireli glukokortikoid
kullanimi)

¢ Qastrointestinal mukozanin zarar gormesi (0rnegin; antineoplastik kemoterapi
veya immiin modiilatorler, abdominal cerrahi, gastrointestinal perforasyon veya
anastomoz s1zintis1 ile ilgili)

¢ Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

¢ Parenteral beslenme

¢ Hemodiyaliz gerektiren bobrek yetmezligi

¢ Mekanik havalandirma

¢ Genetik duyarhlik

Birden fazla merkezde olgu/kontrol calismasinda yukaridakilerin hangisinin daha

onemli oldugu belirlenemedigi bildirilmektedir.

Cocuklarda ve erigkinlerde Candida tiirlerine bagh enfeksiyonlar asagida belirtilen

sekillerde olmaktadir (Pana ve ark., 2018, Zaoutis ve ark., 2010; Uzun, 2006);
A)  Yiizeyel Candida Enfeksiyonlari

a) Oral Kandidiyazis
¢ Akut pseudomembrandz oral kandidiyazis (pamukc¢uk):

¢ Kronik atrofik kandidiyazis

¢ Kronik hiperplastik kandidiyazis
b) Candida Ozofajiti
¢) Candida Vulvovajiniti ve Balanit
B) Primer Kutenoz Kandidiyazis

+ Intertrigo



* Ayak parmak aralarmin Candida infeksiyonunda,
* Konjenital kutendz kandidiyazis,

* Diyaper ras;

a) Onikomikoz ve paronisi

b) Kronik mukokutan6z kandidiyazis

(0] Invaziv Candida Enfeksiyonlar
a) Kandidemi

b) Akut dissemine kandidiyazis

¢) Kronik dissemine kandidiyazis

d) Gastrointestinal kandidiyazis

e) Pulmoner kandidiyazis

f) Trombofilebit

D) Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari
* Menenjit

* Beyin apsesi ve metastatik ensefalit
E) Kardiyovaskiiler Enfeksiyonlar
* Endokardit

* Miyokardit

* Perikardit

F) Uriner Sistem Enfeksiyonlar

* Renal Kandidiyazis

Alt Uriner Infeksiyon

G) Kemik ve Eklem Enfeksiyonu

* Osteomiyelit

e Artrit

10
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H) Okiiler Enfeksiyon

* Endoftalmit

D Allerjik Kandidiyazis

2.1.8. Candida Tiirlerinin Laboratuvar Tanmis1

Candida tiirleri normal florada da bulunduklarindan klinik 6rneklerde lireyen Candida
tiirlerinin klinik bir 6neminin olup olmadigini tahmin etmek ve rapor edilip edilmemesi
icin iyl bir klinik-laboratuvar isbirliginin kurulmasi gerekir. Candida tiirlerinin
tanimlanmasinda klinik Ornegin uygun yerden uygun zamanda, uygun bir sekilde
alinmas1 ve gonderilmesi ve uygun laboratuvar islemlerinin yapilmasi gerekir (Howell

ve ark., 2015; Howell ve Hazen, 2016).

Candida enfeksiyonlarinin tanisi i¢in alimacak ornekler olarak; kan, beyin omurilik
stvist (BOS), idrar, eksiida, solunum yolu 6rnekleri, doku, biyopsi Ornekleri, agiz ve
vajen siiriintii ornekleri, sag-tirnak-deri ornekleri sayilabilir (Howell ve ark., 2015;

Howell ve Hazen, 2016).

2.1.9. Cocuklarin Candida Enfeksiyonlarimin Tedavisi ve Kullanilan Antifungal

flaclar

Yiiksek invaziv kandidiyazis siiphesi olan hastalar i¢in; Ornegin, immiin sistemi
baskilanmis hastalarda genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen devam eden ates veya
karakteristik muayene bulgular1 ve onemli risk faktorleri olan ¢ocuklarda antifungal
tedavi baslatilabilmektedir. Ozelikle antifungal tedavi, Candida bir kan kiiltiiriinde
veya diger uygun laboratuar 6rneklerinde (6rnegin idrar kiiltiirii, biyopsi ornek kiiltiirii)
tanimlandiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede baslatilmalidir. Antifungal tedavinin
erken baslatilmasi (yani, kan kiiltiirlerinin elde edilmesinden sonraki 24 saat icinde),
invaziv kandidiyazisli hastalarda sag kalimin artmasiyla iliskilidir (Garey ve ark., 2006;

Kollef ve ark., 2012).

Amfoterisin B ve flukonazol, cocuklarda kandideminin tedavisinde devam eden
giivenlik ve etkinlikleri nedeniyle uzun siiredir kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
amfoterisin B, diger azoller ve ekinokandinlerin lipid formiilasyonlar1 c¢ocuklarda
giivenlik, etkinlik ve farmakokinetigi hakkinda bilgi edinildik¢ce giderek daha fazla
kullanilmaktadir (Tsekoura ve ark., 2019; Palazzi ve ark., 2014).
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The European Conference on Infections in Leukemia (ECIL), The European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), The European Society
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) ve The International
Immunocompromised Host Society (ICSH) komitelerinin beraber ¢calisarak 2017 yilinda
yayimnladigi son kilavuzda losemi ve hematopoetik kok hiicre nakli hastalarinin
kandidiyazis, aspergilloz, mukormikoz tedavisi icin yonergeler bulunmaktadir (49). Bu
kilavuzda (ECIL-6) hematolojik hastaligi olmayan kandidemi de ancak tiir
tanimlanmas1 yapilmamis baslangi¢ tedavide; kateter cikarilmamis ise ilk secenekler
Lipozomal AmB (LAmB) veya ekinokandinler (All); eger hasta cok agir degilse ve
daha 6nce azol tedavisi almamis ise FLU, VOR, bunlar var ise MIKA, ANI, CAS veya
LAmB (AI) den biri secenek olarak kullanilabilir. Eger hastanin bir hematolojik
hastah@1 varsa ilk secenek olarak MIKA, ANI, CAS veya LAFB (AIl) den biri
kullanilabilir (49). ECIL-6 da eger kandidemide tiir tanimlanmasi yapilmissa ve
hematolojik hastaligi olmayan kandidemi de baslangic tedavisinde; ilk secenekler C.
albicans i¢cin AmB lipid complex (AlIl), AmB colloidal dispersion (All), Ekinokandin
(Al), eger hastalig siddetli degilse FLU (AI), LAmB (Al) den birisi olabilir. C.glabrata
icin Ekinokandin (AI) diizeyinde; C. krusei i¢in Ekinokandin (AII) diizeyinde; C.
parapsilosis icin FLU (All) diizeyinde kullanilabilecegi bildirilmektedir. Eger hastada
bir hematolojik hastalik varsa ilk secenekler; C. albicans i¢cin Ekinokandin (AII)
diizeyinde; C.glabrata i¢in Ekinokandin (AIl) diizeyinde; C. krusei i¢in Ekinokandin
(AIIl) diizeyinde; C. parapsilosis i¢in  FLU (AIIl) diizeyinde olabilecegi rapor
edilmektedir (Tissot ve ark., 2017).

Sistemik Kandidiyaziste Kullamlan antifungaller
2. 1. 9. 1. Polyen Makrolid Antifungal ilaclar

Amfoterisin B (AmB): Amfoterisin B, 1959’da sistemik kullanima girerek yaklasik 40
yil boyunca invazif mikozlarin tedavisinde kulanilmistir. AmB, mantar hiicre zarinin
ergosterol bilesenini baglar ve membranin biitiinliigiinii bozup secici gegirgenligini
degistirir (Tille, 2014; Senol, 2008). Streptomyces nodosus tarafindan iiretilir. AmB’nin
sistemik antifungal tedavide ilk kullanilan deoksikolat formu (AmB-d) ve iki lipid
formiilasyonu (AmB lipid kompleksi (ABLC) ve lipozomal AmB) bulunabilmektedir
(Kullberg ve Arendrup, 2015). Bu ajanlar, Candida tiirlerine karsi AmB-d ile ayni

aktivite spektrumuna sahiptir, ancak giinliik dozaj rejimleri ve toksisite profilleri her
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ajan ve cocuklarin yasina gore farklidir (McCarty ve Pappas, 2016). LAmB en 6nemli

uistiinliikleri deoksikolat formuna gore nefrotoksisite riskini azaltmasidir (Senol, 2008).

Cocuklarda mantar enfeksiyonlarinin tedavisi ile ilgili deneyimlerin ¢ogu, amfoterisin B
deoksikolat (konvansiyonel amfoterisin) ile olmustur. Bununla birlikte, neonatal
donemin disinda amfoterisin B deoksikolat kullanimi, ilaca bagl toksisiteler nedeniyle

diismiistiir.

Her ne kadar ¢ok kiiciik cocuklar amfoterisin B deoksikolat1 yetiskinlerden daha iyi
tolere etme egiliminde olsalar ve daha az nefrotoksisiteye sahip olsalar da, cogu cocuk
icin altta bobrek yetmezligi bulunanlar da dahil olmak iizere LAmB Onerilmektedir ve
ila¢c verilirken glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) degerlendirilir (Schwartz ve Work,

2009).

Flusitozin (5-florositozin): Sentetik florlu bir sitozin analogudur ve antimetabolit
gorevi goren mevcut tek antifungal ajandir (Lockhart ve Warnock, 2015). Flusitozin
pirimidin metabolizmasin1 ve dolayisiyla duyarli mantar hiicrelerinde DNA, RNA ve
protein sentezini bozar (Tille, 2014; Lockhart ve Warnock, 2015). Ayrica, DNA
sentezinin giliclii bir inhibitorii olan florodeoksiiiridin monofosfata metabolize edilir.
Flusitozin ve amfoterisin B kombinasyonu, sinerjistik olarak etki eder ve Candida spp.

ve Cryptococcus spp. iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmistir (Tille, 2014).
2. 1. 9. 2. Azol Grubu Antifungal Ilaclar

Azoller, ergosterol sentezini etkileyerek mantar hiicre zarinin biitiinliigiinii bozar (Tille,
2014). Ergosterol olusumunda kilit bir enzim olan lanosterol 14a - demetilaz’1 inhibe

ederler.

Cocuklarda kandidemi ve invaziv kandidiyazin tedavisinde mevcut olan azol antifungal
ajanlar1 arasinda flukonazol ve vorikonazol en siklikta kullanilmasina ragmen diger azol
antifungal ajanlarin (6rnegin, posakonazol, isavukonazol) giivenligi ve etkinligi

yeterince ¢calisilmamistir.

Flukonazol (FLU) : Oral veya intravendz uygulamaya uygun olan suda ¢6ziinebilir bir
triazoldiir (Tille, 2014; Lockhart ve Warnock, 2015). Flukonazol direnci i¢in risk
faktorleri arasinda notropeni ve yeni azol kullanimi bulunur. C. krusei, flukonazole
kars1 yapisal olarak direngli oldugundan C. krusei'den siipheleniliyorsa veya izole

edilmigse flukonazol kullanilmamalidir.(Orozco ve ark., 1998). Cocuklarda yar1 dmiir
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daha kisa oldugu i¢in c¢ocuklar yetiskinlerden daha yiiksek dozlarda flukonazol
kullanmas1 gerekmektedir (Seay ve ark., 1995).

C. glabrata'nin flukonazole duyarliligi degiskendir. C. glabrata flukonazole duyarl,
doza bagl duyarli veya direngli olabilir (Tille, 2014).

Ketakonazol (KET): Sistemik uygulama i¢cin hala mevcut olan tek antifungal
imidazoldiir. Fakat asil kullanimi giiniimiizde topikal bir ajan olarak uygulanmasidir.
Candida spp. ve C. neoformans’a etkilidir, ancak yeni triazollere gore bu etki daha azdir
(Lockhart ve Warnock, 2015). Kronik mukokutan6z kandidiyazisin uzun siireli oral
tedavisinde kullamlabilir. in vivo fungistatiktir, ¢iinkii terapotik konsantrasyonlari
fungisidal seviyelere ulasamaz (Tille, 2014). Cocuklarda ketakonazol sistemik
uygulama ilgili literatiirde cok az ¢alisma vardir (Uzun, 2006)

Posakonazol (POS): Ikinci jenerasyon genis spektrumlu bir triazol bilesigidir (Lockhart
ve Warnock, 2015) ve itrakonazoliin hidroksillenmis analogudur (Senol, 2008).
Posakonazol, Candida tiirleri, Aspergillus terreus, Fusarium tiirleri ve Mucorales dahil
olmak iizere dermotofitlere kars1 etkili bir azoldiir (Tille, 2014). Candida tiirlerine kars1
in vitro aktivitesi vorikonazol ile benzerlik gosterir, ancak invaziv kandidiyazis tedavisi
icin klinik veriler yetersizdir (McCarty ve Pappas, 2016). Immun yetmezlikli

cocuklarda giivenli etkinligi oldugu bildirilmektedir (Vicenzi ve Cesaro, 2018).

Vorikonazol (VOR): Oral veya intravendz uygulanabilir ikinci jenerasyon genis
spektrumlu bir triazol bilesigidir. (Lockhart ve Warnock, 2015). Invaziv kandidiyazis
icin etkilidir, ancak rutin kullanimda rolii sinirhdir. Klinik kullanimi, genellikle
flukonazole direngli vorikonazole duyarli C. krusei ve C. glabrata'ya bagh invaziv

enfeksiyonu olan hastalardir.

Vorikonazole direncli oldugu bilinen Mucorales’lerin enfeksiyonlarinda ve aktif formu
idrar ile atilmadigr i¢in idrar kandidiyazinda kullamilmamalidir (Tille, 2014). Gegici
gorme bozukluklar1 ve karaciger enzimlerini yiikseltmesi onemli yan etkileridir (Tille,

2014).
Cocuklar i¢in dnerilen voriconazole dozu yasa gore degisir (Karlsson ve ark., 2009).

itrakonazol (IT): Yiizeyel mantar enfeksiyonlarindan dermatofitozlar, onikomikoz,
pityriasis versicolor ve kandidiyazisin mukozal ve kutandz formlar1 gibi ¢esitli mantar

enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Lockhart ve Warnock,
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2015). Genellikle mukozal veya 6zofageal kandidiyazis hastalarinda flukonazol tedavisi
ile basarisizlik durumlarinda 6nerilmektedir (McCarty ve Pappas, 2016). Ancak cocuk
hastalardan izole edilen Candida tiirlerinde itrakonazole direncli suslar bildirilmektedir

(58). Uzun yar1 dmrii nedeniyle giinde tek doz kullanilabilmek avantajidir (Senol, 2008)

Isavukonazol (ISA): Yakin zamanda onaylanmis genis spektrumlu bir triazol
antifungaldir (McCarty ve Pappas, 2016). Ozellikle cocuklarin mukormikozis ve
aspergilozis tedavisinde ECIL raporlarina gore Oncelikle Onerilen bir ilactir.
Isavukonazol C. krusei, C. guilliermondii ve C. glabrata'ya karst miikkemmel in vitro
aktiviteye sahiptir, ancak rutin kullanimlar1 i¢in 6ncelikle Onerilmemektedir (Tissot ve

ark., 2017).
2. 1. 9. 3. Ekinokandinler

Ekinokandinler, mantar hiicre duvarim1i hedef alan yeni bir yari-sentetik lipopeptid
antifungal ila¢ sinifidir (Lockhart ve Warnock, 2015). 1,3-b-D-glukan sentaz enzimini
inhibe ederek mantar hiicre duvar1 sentezini bozar. Ciddi mantar enfeksiyonlarinin
tedavisi i¢in ii¢ ekinokandin onaylanmistir: anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin
(Tille, 2014; Lockhart ve Warnock, 2015). Yiiksek molekiiler agirliklarina ve diisiik
oral biyoyararlanimlarina bagl olarak, bu ilaglar sadece intravendz preparatlar olarak
mevcuttur.  Giinimiizde, 0zellikle kandidiyazis tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar (Lockhart ve Warnock, 2015). Ekinokandinler cogu Candida tiiriine
kars1 onemli bir fungisidal aktivite gostermektedir; Bu ajanlarm her biri randomize
kargilastirmali klinik calismalarda hastalarin yaklasik %70-75'inde basar1 saglamistir
(McCarty ve Pappas, 2016).

Ekinokandinler eriskinlerde invaziv kandidiyazin tedavisi i¢in birinci basamak
ajanlardir, amfoterisin B veya flukonazol kadar giivenli ve etkili olduklarin1 gosteren
randomize c¢alismalar mevcuttur. Cocuklarda yetiskinlere gore daha az veri olmasina
ragmen ekinokandinler ¢cocuklarda kantlanmis ve olas1 yaygin kandidiyazis i¢in siklikla

kullanilmaktadir (Zaoutis ve ark., 2009; Manzoni ve ark., 2014).

Kaspofungin(CAS): Ilk kullanilan ve ekinokandinleri temsil eden bir antifungaldir.
Kaspofungin C.krusei gibi flukonazole direncli olan veya C. glabrata gibi sekonder
direncli olabilen Candida tiirlerine kars1 fungisidal etkilidir (Tille, 2014).
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Ekinokandinler; g6z, merkezi sinir sistemi veya idrar yoluna kotii penetrasyonundan

dolay1 kandidiyazis i¢in Onerilmemektedir.

Cocuklarda ekinokandinler i¢in genel dozaj standartize edilmemistir (Benjamin ve ark.,
2006; 2013). Ekinokandin rejimlerinin tedaviye baslamadan 6nce bulasici hastaliklar

eczacis1 veya klinisyeni ile tartisilmasini 6neririz.

Anidulafungin(ANI): Genis spektrumlu bir ekinokandindir. Flukonazole direncli suslar
dahil olmak iizere Candida spp.'ye karsi etkilidir (Tille, 2014).

Anidulafungin, c¢ocuklarda kullanilmasi onaylanmamistir. Alternatif olmadigi
durumlarda, doz giinde 1,5 mg / kg olarak kullanilabilecegi onerilmektedir .(Benjamin

ve ark., 2006)

Mikafungin(MiKA): Geng eriskin ve pediyatrik hastalarda Candida enfeksiyonlarmin
tedavisinde ve profilaksisinde kullanilir (Tille, 2014; Leverger ve ark., 2019).

Mikafungin hematopoetik hiicre nakli yapilan >4 aylk {iizerindeki cocuklarda
kandidemi, invaziv kandidiyazis, Candida peritonit ve abse, 6zofageal kandidiyazis ve
Candida enfeksiyonlarini onlemek amaciyla profilaktik tedavi i¢cin kullanim onayi

almistir (Undre ve ark., 2012). Onerilen doz, endikasyona ve klinik cevaba gore degisir.
2. 1. 10. Antifungal Duyarhlik Testleri

Invaziv kandidiyazis tanis1 dogrulandiktan sonra, tanimlanan tiirlerin antifungal
duyarlhilik profilini belirlemek Onemlidir. Tiir tamimlanmas: yapildig1 durumlarda
intrinsik direng belirlenir ancak sekonder diren¢ dogru duyarhilik testi ve klinik smir
degerlerinin belirlenmesi ile miimkiin olur. CLSI ve EUCAST, en yaygin tiirler ile
iligkili klinik smir degerler ile antifungal duyarhilik testi i¢in referans standartlar:

gelistirmistir (CLSI, 2008; 2017).
2. 1. 10. 1. Standart Broth Diliisyon Yontemleri

Candida tiirlerinin test edilmesi i¢in uluslararasi olarak tanimlanmis s1v1 mikrodiliisyon
testi, antifungal duyarlilik testi i¢in en yaygin kullanilan referans yontemdir. Bu referans
yontemler; CLSI M27-A3 (CLSI, 2008) ve EUCAST EDef 7.2 belgesinde
bildirilmektedir (Arendrup ve ark., 2012; Johnson ve Arendrup, 2015).

Mantar enfeksiyonlarmin sikliginin artmas: antifungallerin siklikla kullanilmasina

neden olmaktadir. Tedavideki yaklasimlarin diizenlenmesinde, standart antifungal
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duyarlilik yontemlerinin 6nemi artmigstir. Antifungal duyarlik testi i¢in standart edilmesi
icin 1992 den bugiine eski adiyla NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards) yeni adiyla CLSI (clinical and laboratory standard institute) hem maya hem
de kiiflerde standart yontemleri tamimlamak i¢in raporlar yaymnlamislardir. Bunlar Food
and Drug Administration (FDA) tarafindan kulanilmak i¢in degerlendirilip ve
taninmistir. Bunlar;‘M27-A3 Reference Method for Broth Dilution Antifungal
Susceptibility Testing of Yeasts; Approved Standard 04/28/2008° maya antifungal
ilaglara duyarliliklarin1 belirlemek i¢in kullanilmak iizere gelistirilmis mikrodilusyon

yontemleridir (CLSI, 2008).

CLSI, son yillarda, Candida tiirleri i¢in triazol diren¢ sinir degerlerini revize etmis ve
tiire 6zgii “klinik diren¢ smir degerleri (clinical breakpoint; CBP)’nin kullanilmasinin,

direnci belirlemede daha 6zgiin ve duyarli oldugunu bildirmistir (CLSI-S4)

CLSI, Candida tiirleri i¢in sivi mikrodiliisyon yontemi ile elde edilen minimum
inhibitor konsantrasyon (MIK) degerlerinin yorumlanmasinda tiire 6zgii CBP’in
kullanimin1 ~ Onermistir. Tiire 6zgli CBP’nin  bulunmadigi  durumlarda ise,
“epidemiyolojik esik degerler (epidemiological cutoff value; ECV)”in kullanilabilecegi
bilgisini vermistir. Epidemiyolojik esik degerlerin; vahsi tip (antifungal ile
kargilasmamis veya kazanilmis diren¢ mekanizmalar1 saptanmayan) ile vahsi olmayan
tip (mutasyonel veya kazanilmis direncli izolatlar) belirlenmede kullanilmasi
onerilmektedir. Yani vahsi tip (WT)(MIK < ECV) ile vahsi olmayan tip (Non-WT)
(MIK > ECV) kokenlerin ayriminda ise ECV kullanild1 (Pfaller ve Diekema, 2012;
Pfaller ve ark. 2012).

Antifungal duyarhlik testleri i¢in 1997 yilinda “The European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases” (ESCMID) “The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST)’1 olusturmustur. 2002 yilinda
EUCAST yeniden yapilandirilmis ve bugiinkii seklini almistr EUCAST tarafindan
mayalar icin EUCAST-E.DEF.7.1 s1vi mikrodilusyon testi yaymnlamigtir.

CLSI M27-A3 ve EUCAST-E.DEF.7.1 kullanom: ve farklar1 Tablo 1 de

gosterilmektedir.
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Tablo 1. Mayalar i¢in iki referans yontem CLSI M27-A3,M27-S4 ve EUCAST-E-DEF
7.1 gore Mikrodilusyon uygulamalari i¢in standartlar (Johnson ve Arendrup, 2015)

CLSI M27-A3

EUCAST-E-DEF 7.1

Uygulama alam

Inokiilum

Besiyeri

flac dilusyon araliklar

Mikrodiliisyon plagi

Degerlendirme

Is1

Inkiibasyon siiresi

maya

0,5 McFarland
bulanikliginda
siispansiyonu  (1-5x10°
CFU/ml)hazirlandi.  Test
inokulum: (1/1000
sulandirim) 0.5x10°-
2.5x10° CFU/ml

standart

RPMI 1640 S1v1
besiyerine % 0.2 glukoz
ve MOPS eklenmis, pH
7.00.1

Flukonazol ve 5-flusitozin
icin :  0.125- 64pg/mL.
Diger azoler ¢in: 0.03 -16
pg/m. AFB ve
ekinokandinler i¢in: : 0.03
-16 pg/mL

Steril, tek kullanilmik, 96
kuyucuklu, 300ul
kapasiteli diiz tabanli U
tabanl

Gorsel

35°C

Biitiin antifungallerde 24-
48 saat degerlendirildi.
(CLSI da: Amfoterisin B
ve flukonazol i¢in 24-48
saat, ekinokandinler icin
yanlizca 24 saat digerleri
icin 48 saat)

maya

0,5 McFarland  standart
bulanikliginda siispansiyonu
(1-
5x106CFU/m1)haz1rland1.Test
inokulum: ( 1/10 sulandirim)
0.5x10°-2.5x10° CFU/ml

RPMI1640 s1v1 besiyerine %
2 glukoz veMOPS eklenmis,
pH 7.0+0.1

Flukonazol ve 5-flusitozin
icin : 0.125- 64pug/mL.Diger
azoller icin: 0.015 -8
ug/mLAFB ve ekinokandinler
icin: : 0.03 -16 pg/mL

Steril, tek kullanmilmik, 96
kuyucuklu, 300ul kapasiteli
diiz tabanli Diiz tabanli

Spektrofotometrik 530 nm
(alternatif 405 ve 450 nm)

35°C
Biitiin  antifungallerde 24

saat, Cryptococcus icin 48
saat
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Smur deger Amfoterisin B i¢in 100%  Amfoterisin B igin > % 90
inhibisyon ( iiremenin inhibisyon, azoller,
olmadigt kuyucuk)  ekinokandinler i¢in > % 50

azoller,  ekinokandinler inhibisyon
icin =2 % 50 inhibisyon.
Cryptococcus neoformans

icin;  Spektrofotometrik

530 nm 48 saat
inkiibasyondan sonra

2. 1. 10. 2. Alternatif Antifungal Duyarhhk Yontemleri

Referans yontemlere alternatif olabilecek daha kolay, tekrarlanabilir, kullanilabilirligi
yiiksek, ucuz ve uygun yontemlerin arayisi halen devam etmektedir. Bunlar i¢inde en
sik kullanilan ticari yontemler; Gradient Strip Testi olan Etest (AB Biodisk, sonla,
Sweden), Fungitest (Bio-Rad SDP, Paris, France), vitek 2 (bio merieux), BD Phonix
(Diagnostic Systems Circle Sparks, MD USA), yeastone (Trek Diagnosytic system,
Inc.,), ATB fungus 2 (API-bio merieux, Marcy I’Etoile, Fransa), yaninda
arastirmacilarin standart yontemleri modifiye ettigi veya yeni yontemler ile calismalar

literatiirlerde goriilmektedir.
2. 1. 10. 2. 1. Kolorimetrik yontemler

Ticari (Sensititre YeastOne, ASTY ve Fungitest) sistemler icinde alamar Blue
kolorimetrik sistemlerde ve ticari olmayan (tetrazolium tuzu yontemleri ve substrat alim
indikatorleri) prosediirleri, antifungal duyarlilik testi i¢in uyarlanmustir. Bunlardan
Sensititre YeastOne YO2IVD plagi (TREK Diagnostic Systems, Inc., Cleveland, OH)
referans sistemle yiiksek uyum elde edildigini bildiren ¢aligmalar rapor edilmektedir.
ABD Gida ve Ila¢ idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir. (Davey ve ark., 1988;
Pfaller ve ark., 1988).

2. 1. 10. 2. 2. Vitek 2 Maya Duyarhlk Testi

Mayalar i¢cin Vitek 2 (bioMérieux, Marcy L'Etoile, Fransa) antifungal duyarlilik testi
spektrofotometrik analize dayali ve yogun laboratuvarlarda kullanilmaya uygun hizl,

tekrarlanabilirligi yiiksek ticari bir testidir. Bu testin, CLSI broth mikrodiliisyon
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yontemiyle, amfoterisin B, flusitozin, flukonazol ve vorikonazol i¢in cogu Candida spp.

izolat1 ile hizl1 ve dogru sonuclar verdigi gosterilmistir (Pfaller ve ark., 2007).
2. 1. 10. 2. 3.Flow Sitometri (Akim sitometri) temeline dayanan yontemler

Flow sitometrik yontemler, DNA’ya baglanan vital boyalar ile 6lii ve canli hiicre ayirma
temeline dayanir. Bu yontemde maya eklenen floresanli boyalar hiicrelerde ilaca bagli
membran hasar1 olustugunda hiicre i¢cine girmektedir. Bu sekilde antifungal ilaglarin
etkinligi ve MIK degerleri belirlenebilmektedir (Wenisch ve ark., 2001). Ancak Flow

sitometri cihaz1 gerekecegi icin kullanilmasi pahali testlerdir.
2. 1. 10. 2. 4. Gradient Strip Testi

Gradient Strip Testi agar baz dayal plastik striplerden antimikrobiyal ajanlarin gradient
konsantrasyonlarinda difuze oldugu antibiyotik duyarhlik testidir. Etest (bioMérieux;
Marcy I’Etoile, Fransa ve Durham, NC), iiretilen ilk antifungal gradient strip testidir

(Pfaller ve ark., 2012).

E test stripler amfoterisin B, kaspofungin, flusitozin flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol ve anidiofungin i¢in ticari stripler vardir. Agar yiizeyinde
iireme inhibisyon zonu ile antifungal emdirilmis stribin kesistigi noktadan MIK degeri
saptanabilir. Bu test i¢in Onerilen besiyeri MOPS (morfolinopropan siilfonik asit) ile
tamponlanmis RPMI 1640 kat1 besiyeridir. Uygulama kolaylig1 ve uygulama esnasinda
gereksinim duyulan ek malzemelerin azlig1 nedeniyle Avrupa ve Kuzey Amerika
tilkelerindeki bir¢ok rutin laboratuarda yiiksek duyarlilikli bir antifungal test olarak
kullanilmaktadir  (Espinel-Ingroff ve ark., 2018). Pahali olmast en Onemli

dezavantajidir.

Endpoint belirleme bazi suslarda zor olmakla birlikte bircok Candida susu i¢in standart
yontemlerle uyumlu oldugu kabul edilmektedir (Espinel-Ingroff ve ark., 2018; Pfaller
ve ark., 2010). Ko¢ ve ark. (2000), Candida suslarinin amfoterisin B, ketokonazol,
itrakonazol ve flukonazol duyarliligi Etest antifungal duyarlilik testi ile referans
yonteme gore uyum swasiyla % 93.1, % 85.2, % 82.3 ve % 79.4 oldugunu

gostermislerdir.
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2. 1. 10. 2. 5. Molekiiler yontemler

Ayrica antifungallere karsi mikroorganizmalarin direnglerini belirlemek i¢in ve direng
mekanizmalarimi1 ortaya c¢ikarmak i¢in molekiiller yontemlerden yararlanilmaktadir

(Hou ve ark., 2017).

Candida tiirlerinde azol antifungal ilacglara kars1 direngli hale getiren bircok mekanizma
vardir; bunlar biri hiicre duvar1 bilesiminde degisiklikler digeri ise hedef genin artan
regiilasyonu ve hedef enzimlerdeki mutasyona yol acan degisiklikleri icerir (Sanglard ve
ark., 2009). Ekinokandinlere karsi direng, genellikle FSKI1 geninin iki hot spot
bdlgesinin mutasyonlarina baghdir (Arendrup ve ark., 2013).



3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Mikoloji Laboratuvart’nda yapild1.

3. 1. Hasta ornekleri ve izolatlar

Haziran 2015 — Ocak 2019 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastanesi klinik ve polikliniklerinden sistemik mantar infeksiyonu on tanisiyla takip
edilen 18 yas alti hastalarin c¢esitli klinik Orneklerden izole edilen toplam 78 adet
Candida suslar1 calismaya alindi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, altta yatan hastaligi, maya

tiretilmesine kadar gecen siire, servisi gibi bazi epidemiyolojik bilgileri kaydedildi.

Mikoloji laboratuvarinda klinik Orneklerin rutin direkt mikroskobik incelemesinden
sonra, Sabouraud dekstoz agar (SDA) (Conda, Madrid, Spain) besiyerlerine ekim
yapilarak kiiltiirleri yapildi. izolatlarn SDA’daki koloni morfolojileri, germ tiip
olusturma oOzellikleri, misir unu-Tween 80 agar besiyeri (Becton Dickinson and
Company, Sparks, USA) ile yapilan lam Kkiiltiirlinde mikroskobik morfolojisi,
kromojenik besiyerindeki (Brilliance™ Candida Agar, (CM1002), Oxoid, England)
koloni rengi, iireaz aktivitesi ve API 20C AUX (bioMerieux, Fransa) kiti ile yapilan
karbonhidrat asimilasyon testinin degerlendirme sonuclarma gore tiir tanimlanmasi

yapild1 (Koc, 2002).

Calismada kalite kontrol izolatlar1 olarak; Candida parapsilosis ATCC 22019, C.
albicans ATCC 90028 kullanild1 (CLSI, 2012).

3. 2. Antifungal duyarhhk testi

Calismaya aliman 78 Candida izolatmin antifungal duyarlilik profilleri amfoterisin B,

flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, ketakonazol ve 5-flusitozin i¢in siv1
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mikrodiliisyon testi ile CLSI M27-A3 referans yonteme gore; amfoterisin B, flukonazol,
vorikonazol, itrakonazol, ketakonazol, kaspofungin, anidulafungin ve posakonazol icin

gradient strip testi E test ile belirlendi.

Calismaya alinan 78 Candida izolatinin Yeastone yontemi ile amfoterisin B, flukonazol,
S-flusitozin, vorikonazol, itrakonazol, kaspofungin, anidulafungin, mikafungin ve

posakonazole kars1 duyarliliklar: belirlendi.

Kalite kontol suslar1 olarak Candida parapsilosis ATCC 22019 ve C. albicans ATCC
90028 kullanild1 (Howell ve ark., 2015).

3. 2. 1. Siv1 Mikrodiliisyon Testi

Calismaya alinan 78 Candida izolatinin antifungal duyarlilik profilleri, amfoterisin B,
flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, ketakonazol ve S5-flusitozin icin sivi
mikrodiliisyon testi ile CLSI M27-A3 referans yonteme gore ve degerlendirmede CLSI
M27-A3, CLSI M27-S3 ve CLSI M27-S4 gore kullanildi (Howell ve ark., 2015; CLSI,
2012).

Tablo 1’de Candida izolatimin antifungal duyarlilik CLSI M27-A3 mikrodiliisyon

testinin prosediirleri gosterilmektedir.

Si1vi Mikrodiliisyon Antifungal duyarhhk testinde besiyeri: RPMI 1640 Medium (L-
glutamin igeren, sodyum bikarbonat ve fenol kirmizisi igermeyen) (Sigma-Aldrich,

United Kingdom) besiyeri kullanildi.

RPMI 1640 Medium ( bir litre i¢in) 10.4 gr toz seklindeki besiyerinden, 20 gr glukoz,
34.53 gr MOPS (3-N-morpholinopropane sulfonic acid) (PanReac&AppliChem, USA)
Besiyerinin pH’1 7 olacak sekilde ayarlandi. Otoklavda 121°C’de 15 dakikada steril
edildi. Buzdolabinda +4°C’de saklandu.

Antifungaller : Amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, ketakonazol ve 5-

flusitozin (Sigma Chemical Co, St. Louis, USA) kullanild.

Antifungal ilacin stok soliisyonlarinin hazirlanmasinda: Flukonazol eritici ve
sulandiric1 olarak sadece distile su ve besiyeri kullanlirken diger antifungallerin eriticisi

olarak DMSO ve sonra distile su ve besiyeri kullanildi.

Antifungallerin konsantrasyonlari: Flukonazol ve 5-flusitozin’in konsantrasyonlari

0.125 pg/mL’den 64ug/mL’ye kadar; diger antifungallerin 0.03 upg/mL’denl6
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ug/mL’ye kadar iki kat olarak hazirlandi.
Maya siispansiyonunun hazirlanmasi ve sulandirilmasi

SDA’da iiremis 24-48 saatlik kolonilerinden steril serum fizyolojik icinde 0,5 Mc
Farland standart bulanikliginda siispansiyonu hazirlandi. Bu siispansiyon, RPMI
besiyeri ile 1/1000 oraninda tekrar dilie edildi ve maya inokiilim (0.5-2.5x10°
hiicre/ml) 2 kat olacak sekilde diliisyon hazirlandu.

Testin yapihsi

Mikroplaklarin her bir kuyucuga 100 pl sivi RPMI 1640 besiyeri konuldu. Flukonazol
ve S-flusitozin’in test edilecegi mikroplaklarin ilk kuyucuguna besiyeri konulmadi.
Bunlarda iki kuyucaga stok antifungallerden konuldu. Ik kuyucuklara antifungal stok
soliisyonundan 100ul konuldu. Otomatik pipet ile ilk kuyucuktan 100ul 10.kuyucuga
kadar seri diliisyon yapildi. Mikroplakta 11. kuyucuk besiyerinin sterilite kontrolii, 12.
kuyucuk iireme kontrolii olarak kullanildi. Hazirlanan maya siispansiyonu, besiyeri
kontrolii disinda kalan her bir kuyucuga 100 ul inokiile edildi. Mikroplaklar kapatilarak
ve 37°C’de 48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyonun 24. saatinde ve 48. saatinde
degerlendirme yapildi (Howell ve ark., 2015).

Antifungal Duyarhlik Test Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Son nokta (“endpoint”), her kuyucuktaki tireme derecesi kaydedilerek goz ile okunur.
Gozle goriilebilir bir iiremenin olmadigi ilag konsantrasyonu MIK degeridir.
Amfoterisin B i¢in kontrole gore %100 iireme inhibisyonu ve diger antifungaller i¢in
%50 iireme inhibisyonunun gozlendigi nokta MiK degeri olarak belirlendi (Howell ve

ark., 2015).

Candida suslariin antifungal ajanlara duyarliliklarimin belirlenmesinde CLSI referans
yonteme gore tiire 6zgii klinik sinir degerlerine (CBP pg/ mL) ve tiire 6zgii direng sinir
degerlerinin heniiz kesinlik kazanmamis olan suglarda, belirlenmis epidemiyolojik sinir
degerleri (ECV pg/ mL) kullanilarak duyarlilik profilleri degerlendirilmistir (Howell ve
ark., 2015; CLSI, 2012).

Candida suslarmin antifungal ajanlara duyarliliklarinin belirlenmesinde kullanilan;
CLSI M27-S3’te) ve CLSI M27-S4’te  belirtilen tiire 0zgii sinir degerler ve
epidemiyolojik sinir degerleri (ECV pg/ mL) Tablo 2’de gosterilmistir (Pfaller ve ark.,
2012).
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Buna gore ketokonazoliin biitiin Candida suslarina karsi; ayrica C. kefyr susunda AmB,
5-FU, IT, KET ve VOR’a karst; C. utilis susunda biitiin antifungallere kars1 ECV ve

CBP degerleri belirlenmedigi i¢in degerlendirme yapilamamustir.

Sekil 1: Sivi mikrodiliisyon testi

3. 2. 2. Gradient Strip Testi

Gradient strip testi icin ticari The Etest (bioMérieux; Marcy I’Etoile, France, and

Durham, NC) kullanilmistir.

Etest calismasi:

Besiyeri: Besiyeri olarak % 2 glikoz, MOPS (PanReac&AppliChem) ve % 5 agar
eklenmis RPMI 1640 Medium (L-glutamin igeren, sodyum bikarbonat ve fenol
kirmizis1 icermeyen) (Sigma-Aldrich, United Kingdom) besiyeri pH’1 7 olacak sekilde

ayarlandi.

Otoklavda 121°C’de 15 dakikada steril edildikten sonra 50°C’ye sogudugunda 9 cm
capinda steril petri kaplarma 20 ml olacak sekilde dagitildi. Hazirlanan besiyerleri
kullanim siiresine kadar buzdolabinda +4°C’de saklandi (Ranque ve ark., 2012;
Arendrup ve ark., 2012).
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Inokulum hazirlanmasi: SDA besiyerinde iireyen 24 saatlik maya kiiltiiriinden steril
serum fizyolojik iceren tiip i¢ine 0.5 Mc Farland bulanikliginda maya siispansiyonu

hazirlandi.

Testin yapilisi: Maya siispansiyonu steril pamuklu ekiivyon ile RPMI 1640 kati
besiyeri igeren petri kaplarma yayildi. Petrilerl5 dakika boyunca oda sicakliginda
bekletildikten sonra iizerine antifungal iceren seritler (stripler) yerlestirildi ve 35°C’de

24-48 saat inkiibe edildi (Ranque ve ark., 2012; Arendrup ve ark., 2012).

Sekil 2: Flukonazol ve Amfoterisin B Etest yontemi
Etest degerlendirilmesi:

Inkiibasyon sonunda olusan inhibisyon elipsleri degerlendirilirken, iiretici firma ve
CLSI Onerileri dogrultusunda AmB icin iremenin tam inhibe oldugu (%100
inhibisyon) deger; diger antifungaller i¢in ise liremenin %50 inhibe oldugu deger, o
antifungal icin MiK degeri olarak kabul edildi. Candida suslarinin antifungal ajanlara
duyarliliklariin belirlenmesinde kullanilan; tiire 6zgii klinik sinir degerlerine (CBP pg/
mL) ve/veya belirlenmis epidemiyolojik sinir degerleri (ECV pg/ mL) kullanilarak
duyarlilik profilleri degerlendirilmistir (CLSI, 2012). (Tablo 2)

Buna gore ketokonazoliin biitiin Candida suslarina karsi; ayrica C. kefyr susunda AmB,
5-FU, IT, KETO ve VOR Kkarst; C. utilis susunda biitiin antifungallere kars1 ECV ve

CBP degerleri belirlenmedigi i¢in degerlendirme yapilamamustir.
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3.2.3. The Sensititre YeastOne panels

The Sensititre YeastOne panels (TREK Diagnostic Systems) CLSI mikrodilusyon
yonteminin temel aldig1 ve iiremenin kolorimetrik olarak belirlendigi ticari pleytlerde
mikrodiliisyon yontemidir. Bu pleytlere amfoterisin B, flukonazol, 5-flusitozin,
vorikonazol, itrakonazol posakonazol ve kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin iki
kat diliisyonlart (0.008- 16 pg/mL) hazirlanmis ve dondurulmus antifungaller igerirler
(Pfaller ve rak., 2008; 2012).

Testin yapilist:
I-Dondurulmus YeastOne panels pleytler calisiimadan dnce oda 1sisina getirilir.

2-Inokulum hazirlanmasi: Candida tiirlerinin stok inokulumu SDA’daki 24 saatlik
kiiltirden elde edilir. Siispansiyon TREK's nephelometer ile 0.5 McFarland stadardina
gore M27-A3 referans yonteme uygun olarak hazirlanir. (Pfaller ve rak., 2008; 2012)

3- YeastOne Broth’a 20 pl siispansiyondan aktarildu.

4-YeastOne plaga her kuyucuga 100 pl siispansiyondan dagitildi (15 dakikada).
5-SDA iizerine kontrol i¢in 10 pl i¢in ekim yapildi.

6- Plagin iizeri kapatilarak 35 °C de 24-48 saat inkiibe edildi.

Uremenin olup olmadigi prosediirde gosterildigi sekilde Mavi (negatif), Kirmizi
(pozitif) olarak renk degisimine gore degerlendirilir. Tablo 2°de gosterilen Candida
suslarmin antifungal ajanlara duyarhliklarinin belirlenmesinde kullanilan; CLSI M27-
S3’te ve CLSI M27-S4’te belirtilen tiire 6zgii sinir degerler ve ECV smir degerlerine
gore degerlendirilmistir (CLSI, 2012).
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Sekil 3: Yeastone antifungal duyarhlik testi

Tablo 2 : Antifungal duyarliligin degerlendirilmesinde kullanilan Candida spp. 6zgii
CLSI epidemiyolojik sinir degerleri (ECV) ve klinik sinir degerleri (CBP)

ECV (ug/ml) CBP (ug/ml)
Maya suslari Antifungal ajan WT Non-WT S SDD I R
C. albicans Amfoterisin B <2 >2 - - - -
Flusitozin <0.5 >0.5 - - -
Flukonazol <0.5 >0.5 <2 4 - >8

Itrakonazol <0.12 >0.12 <0.12 0.25-0.5 -
Posakonazol <0.06 >0.06 - - - _

Vorikonazol <0.03 >0.03 <0.12 - 0.25-0.5 =1
Anidulafungin  <0.12 > 0.12 <0.25 - 0.5 >1
Kaspofungin  <0.12 >0.12 <0.25 - 0.5 >1
Mikafungin <0.03 >0.03 <0.25 - 0.5 >1
C. parapsilosis ~ Amfoterisin B <2 >2 - - - -
Flusitozin <05 >05 - - - -
Flukonazol <2 >2 <2 4 - >8
Itrakonazol <05 >05 - - - -
Posakonazol <025 >0.25 - - - -
Vorikonazol <0.12 >0.12 <0.12 - 0.25-0.5 >1
Anidulafungin <4 >4 <2 - 4 >8
Kaspofungin <1 > 1 <2 - 4 >8
Mikafungin <4 >4 <2 - 4 >8
C. glabrata Amfoterisin B <2 >2 - - - -
Flusitozin <05 >05 - - - -
Flukonazol <32 >32 - <32 - > 64



ECV (ug/ml) CBP (ug/ml)
Maya suglart Antifungal ajan WT Non-WT S SDD 1 R
Itrakonazol <2 >2 - - - -
Posakonazol <2 >2 - - - -
Vorikonazol <0.5 > 0.5 - - - -
Anidulafungin <0.25 >0.25 <0.12 - 0.25 >05
Kaspofungin <0.12 >0.12 <012 - 0.25 >05
Mikafungin <0.03 >0.03 <0.06 - 0.12 >0.25
C. tropicalis Amfoterisin B <2 >2 - - - -
Flusitozin <0.5 > 0.5 - - - -
Flukonazol <2 >2 <2 4 - >8
Itrakonazol <0.5 > 0.5 - - - -
Posakonazol <0.12 >0.12 - - - -
Vorikonazol <0.06 > 0.06 <012 - 0.25-0.5 >1
Anidulafungin <0.12 >0.12 <025 - 0.5 >1
Kaspofungin <0.12 >0.12 <025 - 0.5 >1
Mikafungin <0.12 >0.12 <025 - 0.5 >1
C. kefyr Flukonazol <1 > 1 - - - -
Posakonazol <0.25 > 0.25 - - - -
Vorikonazol <0.015 > (0.015 - - - -
Anidulafungin <0.25 >0.25 - - - -
Kaspofungin <0.03 > 0.03 - - - -
Mikafungin <0.12 >0.12 - - - -
C. krusei Amfoterisin B <2 >2 - - - -
Flusitozin <32 > 32 - - - -
Flukonazol <64 > 64 - - - -
Itrakonazol <1 >1 - - - -
Posakonazol <0.5 > 0.5 - - -
Vorikonazol <0.5 > 0.5 <0.5 - 1 >2
Anidulafungin <0.12 >0.12 <025 - 0.5 >1
Kaspofungin <0.25 >0.25 <025 - 0.5 >1
Mikafungin <0.12 >0.12 <025 - 0.5 >1
C. lusitaniae Amfoterisin B <2 >2 - - - -
Flusitozin <0.5 > 0.5 - - - -
Flukonazol <2 >2 - - - -
Itrakonazol <0.5 > 0.5 - - - -
Posakonazol <0.12 >0.12 - - - -
Vorikonazol <0.03 > (.03 - - - -
Anidulafungin <2 >2 - - - -
Kaspofungin <1 > 1 - - - -
Mikafungin <05 > 0.5 - - - -

*S: Duyarli, I: Orta duyarli, R: Direngli, SDD: Doza Baghi Duyarlh
*%(-) Klinik smir degerler belirtilmemis
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Antifungal duyarhlik yontemlerinin karsilastirllmasinda kullanilan parametreler
(Ranque ve ark., 2012; Arendrup ve ark., 2012)

Temel Uyum; Test edilen antifungal duyarhlik testinin MiK'lerinin, referans antifungal
duyarhilik testiyle +1 cift kat diliisyon i¢indeki uyumu ‘temel uyum’ olarak kabul edilir.
Asagidaki formiile gore degerlendirilir.

Temel Uyum= MIiK'in +1 Diliisyon I¢inde Olan Karsilastirmalarinin Sayis1 /Toplam Test

Sonuglarmin Sayisi

Kategorik Uyum; Test edilen antifungal duyarlilik testinin referans test kriterlere gore
yorumlanan duyarlhilik sonuglarmin (duyarli, az duyarly, direncgli), referans antifungal

duyarhilik testine gére uyumudur. Asagidaki formiile gore degerlendirilir.

Kategorik Uyum= Ortiisen Kategorik sonuglarm sayis1 /toplam test sonuglarmin sayisi

X100

Kiiciik Hata; Referans antifungal duyarlilik test sonucu az hassas (orta duyarli) iken
test edilen antifungal duyarhlik test duyarli veya direngli sonu¢ vermesi kiiciik hata

olarak degerlendirilir. Asagidaki formiile gore degerlendirilir.
Kiiciik Hata = Kii¢iik Hata Uyumsuzluklarinin Sayisy/ Toplam Test X 100

Biiyiikk Hata; Referans antifungal duyarlhilik testi duyarli iken test edilen antifungal
duyarhlik test direngli sonu¢ vermesi bilyilk hata olarak degerlendirilir. Asagidaki

formiile gore degerlendirilir.
Biiyiik Hata = Biiyiilk Hata Uyumsuzluklarinin Sayisy/ Toplam Test X 10

Cok Biiyiik Hata; Referans antifungal duyarlilik testi direncli iken test edilen antifungal
duyarhlik test duyarhi sonu¢ cok biiyiik hata olarak degerlendirilir. Asagidaki formiile

gore degerlendirilir.

Cok Biiyiik Hata = Cok Biiyiik Hata Uyumsuzluklarmin Sayis/ Toplam Test X 100



4. BULGULAR

Bu calismada Haziran 2015 — Ocak 2019 tarihleri arasmnda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanelerinde tedavi goren 18 yas alt1 pediatrik hastalarda viicut sivilarinda

tireyen maya suslarinin antifungal duyarhiliklar1 farkli yontemlerle karsilastirilmastir.

Calismamiza toplam 78 izolat dahil edilmistir. Bu izolatlarn 62 (%79.48)’si kan
orneklerinden, 6 (%7.68)’s1 BAL orneklerinden, 3 (%3.84)’ti BOS 6rneklerinden, 3
(%3.84)’ii periton oOrneklerinden, 3 (%3.84)’ii idrar Orneklerinden, 1 (%1.32)’1

intraabdominal mayi 0rneginden elde edilmistir. (Tablo 3)

Bu 78 izolatin 40 (%51.28)’1 Candida parapisilosis, 18 (%23.07)’1 Candida albicans,
10 (%12.82)’u Candida glabrata, 3 (%3.84)’( Candida glabrata, 3 (%3.84)’li Candida
kefyr, 2 (%2.56)’si Candida krusei, 1 (%1.29)’1 Candida lusitaniae, 1 (%1.29)’1
Candida utilis olarak tanimlanmistir. (Tablo 3)

Calismamizda hastalarin kan kiiltiirlerinde ve BAL Orneklerinde en sik izole edilen
etken C. parapisilosis olmustur. BOS ve periton Orneklerinde sadece C. albicans
iiremesi olmustur. Idrar 6rneklerinde birer C. kefyr, C. tropicalis ve C. utilis iiremesi

olurken intraabdominal mayi de C. parapisilosis iiremesi goriilmiistiir. (Tablo 3)
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Tablo 3 : Calismaya alinan 6rneklerin izole edilen suslara gére dagilimi

Candida tiirleri KAN BAL BOS IDRAR  PERITON iINTRAABDOMINAL  TOPLAM
C. parapsilosis 36 3 - - - 1 40

C. albicans 12 - 3 - 3 - 18

C. glabrata 9 1 - - - - 10

C. tropicalis 1 1 - 1 - - 3

C. kefyr 1 1 - 1 - - 3

C. krusei 2 - - - - - 2

C. lusitaniae 1 - - - - - 1

C. utilis - - - 1 - - 1
TOPLAM 62 6 3 3 3 1 78

Calismamiza dahil edilen 78 pediatrik hastanin yas ortalamasi 3.73 olarak bulunmustur.
Buna alinan 6rneklerin 34 (%43.6)’ii 1 yas altindaki hastalardan, 29 (%37.2)’u 1-8 yas
arasi hastalardan ve 15 (%19.2)’1 8 yas listii hastalardan izole edilmistir (Tablo 4).

Tablo 4: izole edilen suslarin yaslara gore dagilimi

<1 yas 1-8 yas >8 yas
C. parapisilosis(n=40) 15 15 10
C. albicans(n=18) 9 7 2
C. glabrata(n=10) 6 2 2
C. tropicalis(n=3) - 3
C. kefyr(n=3) 2 1
C. krusei(n=2) 2
C. lusitanie(n=1) - - 1
C. utilis (n=1) - 1
Toplam 34 24 15

Hastalarm 22(%?28.2)’si Pediatri yogun bakim, 19(%?24.3)’u Yenidogan yogun bakim,
10(%12.8)’u Pediatri intaniye, 5(%6.4)’1 Pediatrik hematoloji onkoloji/KiT, 2(%?2.6)’si
Cocuk cerrahi ve 20(%?25.7)’si diger servislerde tedavi gormekteydi. (Tablo 5)
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C. parapisilosis izole edilen hastalarin % 75’1t 8 yas alt1 olup, en ¢ok 6rnek PYB
tinitelerinden izole edilmistir. C. albicans, C. kefyr, C. krusei ve C. glabrata 1 yas alt1

ve YYB hastalarinda cogunlukla izole edilmistir (Tablo S).

Tablo 5 : izole edilen drneklerin servislere gore dagilimi

Yenidogan yogun bakim Pediatri yogun bakim Pediatri onkoloji - KIT Pediatri Cocuk Diger
intaniye cerrahi

C. parapsilosis(n=40) 4 15 4 7 1 9
C. albicans(n=18) 8 3 - 1 - 6
C. glabrata(n=10) 6 1 1 - 1 1
C. tropicalis(n=3) - - - 2 1
C. kefyr(n=3) 2 1
C. krusei(n=2) 2

C. lusitanie(n=1) - - - - - 1

C. utilis (n=1)

Toplam 02 19 5 10 2 20

Calismamizdaki 78 izolat icin, 3 farkli yontemle tespit edilen 24. ve 48. saatlerdeki
kullanilan antifungallerin MIK araliklari, ortalama MIK degerleri, MiKs, ve MiKyg
degerleri Tablo 6’ de verilmistir. C.lusitaniae ve C. utilis olarak tanimlanan birer 6rnek
oldugu icin bu suslarin sadece MIK degerleri tabloda belirtilmistir. C. krusei olarak

tamimlanan 2 6rnek oldugu i¢in MiKso ve MiKg, degerleri hesaplanmamustir.
Mikrodiliisyon yontemi ile;

Amfoterisin B’ nin C. parapsilosis igin 24.saatteki MiKs, degeri 0.5mcg/ml, 48.saatteki
MIK 50 degeri 1 mcg/ml olarak bulunmustur. C. albicans i¢in 24.saatteki MiKsy degeri
0.5mcg/ml, 48.saatteki MiKsy degeri 2 mcg/ml olarak bulunmustur. C. glabrata icin
24.saatteki MIKso de@eri 1 pg/ml, 48.saatteki MiKsy, degeri 2 upg/ml olarak
bulunmustur. C. tropicalis igin 24.saatteki MiKso degeri 0.5 pg/ml, 48.saatteki MIiKso
degeri 4 ug/ml olarak bulunmustur. C. kefyr igin 24.saatteki MiKso degeri 1 pg/ml,
48.saatteki MiKsy degeri 1 ug/ml olarak bulunmustur.

Flukonazol’iin C. parapsilosis igin 24.saatteki MiKso degeri 1 ug/ml, 48.saatteki MiKso
degeri 4 ug/ml olarak bulunmustur. C. albicans i¢in 24.saatteki MiKs, degeri 0.5 ug/ml,
48.saatteki MiKsy degeri 0.5 pg/ml olarak bulunmustur. C. glabrata icin 24.saatteki
MiKsy degeri 2 pg/ml, 48.saatteki MiKso degeri 2 pg/ml olarak bulunmustur. C.
tropicalis icin 24.saatteki MiKsy degeri 0.5 pg/ml, 48.saatteki MiKso degeri 1 ug/ml
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olarak bulunmustur. C. kefyr igin 24.saatteki MiKsy degeri 1 ug/ml, 48.saatteki MiKs,
degeri 1 pg/ml olarak bulunmustur.

Vorikonazol’iin C. parapsilosis igin 24.saatteki MiKso degeri 0.03 ug/ml, 48.saatteki
MiKs, degeri 0.25 pg/ml olarak bulunmustur. C. albicans icin 24.saatteki MiKs, degeri
0.03 pg/ml, 48.saatteki MiKso degeri 0.06 ug/ml olarak bulunmustur. C. glabrata icin
24.saatteki MIiKsy degeri 0.12 pg/ml, 48.saatteki MIKso degeri 1 ug/ml olarak
bulunmustur. C. tropicalis igin 24.saatteki MiKso degeri 0.12 ug/ml, 48.saatteki MiKs
degeri 4 ug/ml olarak bulunmustur. C. kefyr icin 24.saatteki MiKs, degeri 0.12 pg/ml,
48.saatteki MiKso degeri 0.12 pg/ml olarak bulunmustur.

Itrakonazol’iin C. parapsilosis i¢in 24.saatteki MiKso degeri 0.06 pg/ml, 48.saatteki
MiKso degeri 1 pg/ml olarak bulunmustur. C. albicans icin 24.saatteki MiKs, degeri
0.12 pg/ml, 48.saatteki MiKsy degeri 0.12 ug/ml olarak bulunmustur. C. glabrata icin
24.saatteki MIKso degeri 0.5 pg/ml, 48.saatteki MIiKs, degeri 1 pg/ml olarak
bulunmustur. C. tropicalis igin 24.saatteki MiKso degeri 0.12 ug/ml, 48.saatteki MiKs
degeri 2 ug/ml olarak bulunmustur. C. kefyr icin 24.saatteki MiKs, degeri 0.25 pg/ml,
48.saatteki MiKso degeri 0.25 pg/ml olarak bulunmustur.

Ketokonazol'iin C. parapsilosis igin 24.saatteki MiKso degeri 0.06 pug/ml, 48.saatteki
MiKsy degeri 0.5 ug/ml olarak bulunmustur. C. albicans icin 24.saatteki MiKso degeri
0.12 pg/ml, 48.saatteki MiKsy degeri 0.25 ug/ml olarak bulunmustur. C. glabrata icin
24.saatteki MIKso degeri 0.5 pg/ml, 48.saatteki MIKso degeri 1 pg/ml olarak
bulunmustur. C. tropicalis igin 24.saatteki MiKso degeri 0.5 pg/ml, 48.saatteki MiKs,
degeri 0.5 pg/ml olarak bulunmustur. C. kefyr icin 24.saatteki MiKso degeri 0.25 ug/ml,
48.saatteki MiKso degeri 0.5 pg/ml olarak bulunmustur.

5-Flusitozin’in C. parapsilosis icin 24.saatteki MiKso degeri 0.12 pg/ml, 48.saatteki
MiKs, degeri 0.12 pg/ml olarak bulunmustur. C. albicans icin 24.saatteki MiKs, degeri
0.12 pg/ml, 48.saatteki MiKsy degeri 0.12 ug/ml olarak bulunmustur. C. glabrata icin
24 .saatteki MIKso degeri 0.12 ug/ml, 48.saatteki MiKso degeri 0.12 pg/ml olarak
bulunmustur. C. tropicalis igin 24.saatteki MiKso degeri 0.5 pg/ml, 48.saatteki MiKso
degeri 1 pg/ml olarak bulunmustur. C. kefyr icin 24.saatteki MiKso degeri 0.5 pg/ml,
48.saatteki MiKso degeri 0.5 pg/ml olarak bulunmustur.



Tablo 6 : Calismamizda izole edilen suslarin antifungallere gére bulunan MIK araligi, ortalama MIK, MiKs, ve MiKg degerleri
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Antifungal ajan

INKUBASYON SURESI (24 SAAT)

INKUBASYON SURESI (48 SAAT)

Ortalama MIK

Ortalama

Metod Maya suslari MIK aralig defieti MIK 5, MiK g MIK aralig MIK degeri MiK 5, MIiK o

Amfoterisin B

MD C. parapsilosis(n=40) 0.03-1 0.449 0.5 1 0.5-4 1.4875 1 2
C. albicans(n=18) 0.25-2 0.9166 0.5 2 2 2 2 2
C. glabrata(n=10) 0.25-2 1.075 1 2 1-2 1.9 2 2
C. tropicalis(n=3) 0.5-2 1 0.5 2 2-8 4.6666 4 8
C. kefyr(n=3) 1 1 1 1 1 1 1 1
C. krusei(n=2) 0.5 0.5 - - 1 1 - -
C.lusitaniae(n=1) 0.5 - - - 0.5 - - -
C.utilis(n=1) 0.5 - - - 1 - - -

ETEST C. parapsilosis(n=40) 0.03-1 0.1356 0.12 0.25 0.03-2 0.3337 0.25 0.5
C. albicans(n=18) 0.06-0.5 0.2516 0.25 0.5 0.12-1 0.43 0.5 0.5
C. glabrata(n=10) 0.12-0.5 0.298 0.25 0.5 0.12-1 0.487 0.5 0.5
C. tropicalis(n=3) 0.03-0.12 0.06 0.03 0.12 0.03-0.5 0.26 0.25 0.5
C. kefyr(n=3) 0.06-0.12 0.1 0.12 0.12 0.12-0.25 0.2066 0.25 0.25
C. krusei(n=2) 0.25-0.5 0.375 - - 0.5-1 0.75 - -
C.lusitaniae(n=1) 0.12 - - - 0.25 - - -
C.utilis(n=1) - - - - - - - -

YEASTONE C. parapsilosis(n=40) 0.25-2 0.4937 0.5 0.5 1-4 1.8 2 2
C. albicans(n=18) 0.5 0.5 0.5 0.5 1-2 1.0555 1 1
C. glabrata(n=10) 0.5-1 0.55 0.5 0.5 1-2 1.4 1 2
C. tropicalis(n=3) 1 1 1 1 2-4 3.3333 4 4
C. kefyr(n=3) 1 1 1 1 1-2 1.6666 2 2
C. krusei(n=2) 0.5-1 0.75 - - 2 2 - -



Flukonazol
MD

ETEST

YEASTONE

Vorikonazol

C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

0.5
0.5

0.12-64
0.12-2
0.12-32
0.25-1
0.5-2
0.5-32
0.5

1
0.06-256
0.12-0.5
0.03-64
0.25-2
0.25-0.5
32-64

1
0.25-256
0.25-2
1-32
1-4
0.25

64

2

2

6.7517
0.6105
4.462
0.5833
1.1666
16.25

76.5295
0.3111
18.478
1.0833
0.4166
48

44.2062
0,5-16
24.1

3

0.25

64

0.5

0.5

0.25

0,5
32

0.25

0.12-64
0.12-2
1-64
0.5-8
0.5-2
1-64

1

1
0.12-256
0.25-1
0.5-64
0.5-2
0.5
32-64

1
0.5-256
0.25-8
1-128
2-256
0.25-1
128

11.6962
0.7705
8.7
3.1666
1.1666
325

81.803
0.5416
35.3
1.5

0.5

48

52.9125
12,222
67.3
91.3333
0.5833
128

0.25

36

256

128
256
0.5



MD

ETEST

YEASTONE

Itrakonazol
MD

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)
C. glabrata(n=10)

0.03-4
0.03-0.12
0.03-4
0.06-0.5
0.06-0.25
1

0.12

0.12
0.03-64
0.03-0.06
0.03-1
0.03-0.25
0.006-0.015
0.12-0.25
0.03
0.03-8
0.03-0,06
0.03-1
0.06-0.5
0.008-0.015
0.12-0.5
0.03

0.06

0.03-8
0.03-0.25
0.03-8

0.5957
0.0483
0.588

0.2266
0.1433

6.9517
0.0316
0.412
0.1133
0.012
0.185

1.3895
0,0316
0.503
0.3533
0.0126
0.31

0.8485
0.1177
1.802

0.03
0.03
0.12
0.12
0.12

0.25
0.03
0.25
0.06
0.015

0.12
0.03
0.5
0.5
0.015

0.06
0.12
0.5

0.06

0.5
0.25

0.03

0.5
0.015

0.12

0.03-4
0.03-0.25
0.12-4
0.12-4
0.06-0.25
1-2

0.12

0.25
0.03-64
0.03-0.12
0.03-2
0.03-0.5
0.006-0.015
0.25-0.5
0.03
0.03-8
0.03-0,5
0.03-4
0.12-8
0.008-0.015
1

0.06

0.12

0.03-8
0.12-1
0.25-8

0.997
0.0755
1.012
2.04
0.1433
1.5

7.0695
0.0416
0.956
0.2166
0.012
0.375

1.6822
0,0611
1.703

3.3733
0.0126

1.8135
0.3305
2.025

0.03

0.12
0.015

0.12
1

37
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ETEST

YEASTONE

Ketokonazol
MD

C. tropicalis(n=3)
C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)
C. glabrata(n=10)
C. tropicalis(n=3)
C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)
C. glabrata(n=10)
C. tropicalis(n=3)
C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)

0.06-0.5
0.25
0.12-4
0.25

0.5
0.03-8
0.03-0.12
0.03-32
0.03-0,5
0.03

2

0.5

0.5
0.03-1
0.03-0.25
0.06-1
0.12-0.5
0.06
0.25
0.25

0.5

0.03-8
0.03-1
0.03-4
0.06-1
0.03-0.25
4

0.2266
0.25
2.06

2.249
0.06
7.215
0,3433
0.03

0.2645
0.0772
0.656
0.3733
0.06
0.25

0.8377
0.2183
1.078
0.52
0.1766

0.12
0.25

0.5
0.03

0.5
0.03

0.25
0.06
0.5
0.5
0.06

0.06
0.12
0.5
0.5
0.25

0.12
12
0,5
0.03

0.5
0.12

0.5
0.06

0.5

0.25

0.12-4
0.25-0.5
0.12-8
0.25

0.5
0.03-32
0.03-0.5
0.03-32
0.06-1
0.03

2-4

1

0.5
0.12-1
0.03-0.25
0.12-16
0.25-0,5
0.06
0.25-0.5
0.5

0.5

0.06-8
0.06-2
1-16
0.5-2
0.25-0.5
4-8

1.8072
0.4361
3.3

0.4166

0.12
16
0,5
0.03

0.25
0.06

0.5
0.06

0.5
0.25

0.5
0.5

38
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16
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ETEST

Anidulafungin
ETEST

YEASTONE

Caspofungin

C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

0.06

0.25
0.03-2
0.03-0-5
0.03-1
0.03-0.12
0.03
0.5-1
0.03

0.12

0.03-2
0.03-0,06
0.03-0.06
0.03

0.03

0.03

0.03

0.03
0.03-2
0.03-0,12
0.03-0.06
0.03
0.12-0.25
0.03

0.25

0.12

0.283
0.0661
0.628
0.06
0.03
0.75

0.576
0,0333
0.036
0.03
0.03
0.03

0.9222
0,0516
0.036
0.03
0.185
0.03

0.12
0.03
0.5

0.03
0.03

0.03
0.03
0.03
0.12

0.5
0.12

0.12
0.03

0.12
0.06
0.03
0.25

0.06

0.5
0.03-4
0.03-16
0.03-4
0.03-0.5
0.03-0.06
0.5-1
0.03

0.12

0.03-16
0.03-0,12
0.03-0.12
0.03
0.03-0.5
0.06

0.06

0.03
0.03-4
0.03-0,25
0.03-0.06
0.03
0.12-0.25
0.03

0.25

0.12

0.5
0.03

0.03
0.03

0.03
0.03
0.03
0.12

2
0.5

0.5
0.06

0.06
0.06
0.03

0.12
0.06
0.03
0.25

39



ETEST

YEASTONE

Posakonazol
ETEST

YEASTONE

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

0.03-1
0.03-0.12
0.03-0.12
0.03
0.03-0.06
0.25

0.03

0.12
0.03-1
0.03-0,12
0.03-0,06
0.03
0.03-0.06
0.06-0.12
0.25

0.06

0.03-2
0.03-0.06
0.03-8
0.03-0.12
0.03
0.03-0.12
0.03

1
0.03-0.5
0.03-0.12
0.06-2

0.3205
0,0466
0.06
0.03
0.05
0.25

0.463
0,0433
0,033
0.03
0.03
0.09

0.2245
0.0316
3.603
0.07
0.03
0.075

0.1965
0.045
1.156

0.25
0.06
0.03
0.03
0.06

0.5

0.03
0.03
0.03
0.03

0.06
0.03

0.06
0.03

0.25
0.03
1

0.06
0,03
0.03
0.06

0.5
0.03

0.12
0.03

0.5
0.12
2

0.03-1
0.03-0.25
0.03-0.25
0.03-0.12
0.03-0.06
0.25

0.03

0.12
0.12-2
0.03-0,25
0.03-0,12
0.03
0.03-0.12
0.5-1
0.25

0.12

0.03-2
0.03-0.5
0.03-32
0.03-0,12
0.03
0.03-0.5
0.03

1

0.03-1
0.03-0.25
0.12-8

0.581
0,0688
0.079
0.07
0.05
0.25

1.078
0,0538
0,06
0.03
0.06
0.75

0.4215
0.0627
13.003
0,09
0.03
0.265

0.3677
0.0866
3912

0.03
0.06
0.03
0.03

0.12
0.03

0.12
0.03

0.25
0.06
2

0,06
0.12
0.03
0.12

0.25
8
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5 - Flusitozin
MD

YEASTONE

Mikafungin
YEASTONE

C. tropicalis(n=3)
C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

C. parapsilosis(n=40)
C. albicans(n=18)

C. glabrata(n=10)

C. tropicalis(n=3)

C. kefyr(n=3)

0.12
0.03-0.06
0.12-0.25
0.12

0.5

0.06-1
0.12-1
0.12-0.25
0.12-0.5
0.12-8
1-4
0.12
0.12
0.06-0.5
0.12
0.12
0.12
0.12-8
1-16
0.12
0.12

0.06-2
0.008-0.06
0.008-0.03
0.015-0.03
0.06

0,12
0.05
0.185

0,1535
0.2333
0.146
0.3733
2.8733
2.5

0.1312
0.12
0.12
0.12
4.04
12

1.0825
0.0136
0.0173
0.02
0.06

0.12
0.06

0.12
0.12
0.12
0.5
0.5

0.12
0.12
0.12
0.12

0.008
0.015
0.015
0.06

0,12
0.06

0.25
0.25
0.25
0.5

0.015
0.03
0.03
0.06

0,12-1
0.06
0.5
0.25

0.12-2
0.12-2
0.12-1
0.12-2
0.12-8
4-8

0.12
0.12
0.06-0.5
0.12-0.25
0.12-0.25
0.12-0.25
0.12-8

16

0.12

0.5

0.06-4
0.008-0.12
0.008-0.03
0.015-0.03
0.06-0.12

0,4566
0.06
0.5

0,3285
0.435
0.28
1.04
2.8733

0.2152
0.1272
0.133
0.1633
4.04
16

1.8325
0.0235
0.0173
0.025
0.08

0,25
0.06

0.12
0.12
0.12

0.5

0.25
0.12
0.12
0.12

0.015
0.015
0.03
0.06

0.06
0.03
0.03
0.12

41



C. krusei(n=2)
C.lusitaniae(n=1)
C.utilis(n=1)

0.12
0.12
0.03

0.12

0.12
0.25
0.03

42
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Elde edilen tiim izolatlar 10 farkli antifungal ile yeastone, etest ve mikrodiliisyon
yontemleri ile 24 ve 48. saatlerde duyarhliklari1 belirlenmistir. Amfoterisin B,
flukonazol, vorikonazol ve itrakonazol duyarliliklar1 her 3 yontem ile belirlenmigtir.
Anidulafungin, caspofungin ve posakonazol duyarliliklar1 yeastone ve Etest yontemleri
ile belirlenmistir. 5-Flusitozin duyarliliklar1 yeastone ve mikrodiliisyon yontemleri ile
saptanmustir. Mikafungin duyarliligi ise sadece yeastone yontemi ile belirlenmistir.
Ketokonazol de tiim izolatlarda duyarlihk ve direng¢ MIK degerleri belli olmadigi igin

yorumlanmamuistir.

Her ii¢ antifungal duyarhilik yontemi icin, izole edilen Candida tiirlerinin kullanilan
antifungallere duyarl (S), doza bagimli duyarli (SDD), orta duyarl (I) ve direngli (R)
ornek sayilar1 Tablo 7 de verilmistir.

Buna gore mikrodiliisyon yontemi ile;

C.parapsilosis suslarinda en yliksek duyarlilik Amfoterisin B de bulunmustur. En fazla

direng ise azol tiirevlerinde (flukonazol, vorikonazol ve itrakonazol) goriilmiistiir.

C.albicans suslarinda en yliksek duyarlilik amfoterisin B ve flukonazol de goriiliirken,

en fazla direng 24 ve 48.saatlerde Itrakonazol de bulunmustur.

C.glabrata suslarinda en yiiksek duyarlilik amfoterisin B de goriiliirken, azol

tiirevlerinde (flukonazol, vorikonazol ve itrakonazol) diren¢ goriilme orani fazladir.

C.tropicalis suslarinda en yiiksek duyarlilik flukonazol de goriiliirken, 48. saatte tiim

antifungallere kars1 diren¢ artmaktadir.

C.kefyr icin MIK smir degerleri belirli olmadig1 i¢in amfoterisin B, itrakonazol,

ketokonazol ve 5-flusitozin i¢in degerlendirme yapilamamustir.
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Tablo 7: Antifungal duyarhilik yontemleri i¢in, izole edilen Candida tiirlerinin kullanilan antifungallere duyarl (S), doza bagimli duyarl
(SDD), orta duyarh (I) ve direncli (R) 6rnek sayilari

YEASTONE ETEST MIKRODILUSYON
S SDD | R S SDD I R S SDD I R
C. paraisilosis
(n=40) 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48 24/48
Amfoterisin B 40/39 0/0 0/0 0/1 40740 0/0 0/0 0/0 40/39 0/0 0/0 0/1
Flukonazol 19/16 0/3 0/0 21721 19/18 0/0 0/0 21/22 26/19 3/4 0/ 11/17
Vorikonazol 23/19 0/0 10/8 7/13 19/19 0/0 14/9 7/12 27/17 0/0 3/7 10/16
Itrakonazol 39/34 0/0 0/0 1/6 20/18 0/0 0/0 18/22 29/16 0/0 0/0 11724
Ketokonazol - - - - - - - - - - - -
Anidulafungin 40/39 0/0 0/1 0/0 40/35 0/0 072 0/3 - - - -
Caspofungin 40740 0/0 0/0 0/0 40/40 0/0 0/0 0/0 - - - -
Posakonazol 34/20 0/0 0/0 6/20 31/25 0/0 0/0 9/15 - - - -
5 - Flusitozin 40740 0/0 0/0 0/0 - - - - 39/35 0/0 0/0 1/5
Mikafungin 40/37 0/0 0/3 0/0 - - - - - - - -
C. albicans
(n=18)
Amfoterisin B 18/18 0/0 0/0 0/0 18/18 0/0 0/0 0/0 18/18 0/0 0/0 0/0
Flukonazol 18/17 0/0 0/0 0/1 18/18 0/0 0/0 0/0 18/18 0/0 0/0 0/0
Vorikonazol 18/18 0/0 0/0 0/0 18/18 0/0 0/0 0/0 18/17 0/0 0/1 0/0
Itrakonazol 17/17 1/1 0/0 0/0 18/12 0/6 0/0 0/0 16/10 2/5 0/0 0/3
Ketokonazol - - - - - - - - - - - -
Anidulafungin 18/18 0/0 0/0 0/0 18/18 0/0 0/0 0/0 - - - -
Caspofungin 18/18 0/0 0/0 0/0 18/18 0/0 0/0 0/0 - - - -

Posakonazol 15/14 0/0 0/0 3/4 18/16 0/0 0/0 0/2 - - - -



C. glabrata
(n=10)

C. tropicalis
(n=3)

C. kefyr
(n=3)

5 - Flusitozin

Mikafungin

Amfoterisin B
Flukonazol
Vorikonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Anidulafungin
Caspofungin
Posakonazol

5 - Flusitozin
Mikafungin
Amfoterisin B
Flukonazol
Vorikonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Anidulafungin
Caspofungin
Posakonazol

5 - Flusitozin

Mikafungin

Amfoterisin B

18/18

18/18

10/10
0/0
8/1
10/6

10/10
10/10
10/5
10/10
10/10

3/1
171
171
3/3

3/3
3/3
3/1
3/3
3/3

0/0
0/0

0/0
10/2
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
1/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
1/0
2/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0

0/0
0/8
2/9
0/4

0/0
0/0
0/5
0/0
0/0

0/2
0/2
0/2
0/0

0/0
0/0
0/2
0/0
0/0

10/10
0/0
8/3
4/1

10/10
10/9
6/2

3/3
3/3
2/2
3/2

3/3
3/3
3/3

0/0
917
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/1
0/0

0/0
0/0
1/1
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0
173
2/7
6/9

0/0
0/0
4/8

0/0
0/0
0/0
0/1

0/0
0/0
0/0

17/15

10/10
0/0
8/4
8/8

10/9

3/1
3/2
0/0
3/1

3/1

0/0

0/0
10/9
0/0
0/0

0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0

0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0

0/0
0/0
3/1
0/0

0/0
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173

0/0
0/1
2/6
2/2

0/1

0/2
0/1
0/2
0/2

0/2



C. krusei
(n=2)

C. lusitaniae
(n=1)

Flukonazol
Vorikonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Anidulafungin
Caspofungin
Posakonazol

5 - Flusitozin

Mikafungin

Amfoterisin B
Flukonazol
Vorikonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Anidulafungin
Caspofungin
Posakonazol

5 - Flusitozin

Mikafungin

Amfoterisin B
Flukonazol
Vorikonazol
Itrakonazol

Ketokonazol

3/3
3/3

3/3
2/2
3/3

3/3

2/2
2/0
2/0
2/2

2/2
2/0
2/2
2/2
2/2

171
171
1/0
171

0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0

0/0
0/0
0/2
0/0

0/0
0/1
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0

0/0
171
0/0

0/0

0/0
0/2
0/0
0/0

0/0
0/1
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/1
0/0

3/3
3/3

3/2
171
3/3

2/2
2/2
2/2
0/0

2/2
2/2
2/2

171
171
171
1/0

0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0

0/1
2/2
0/0

0/0
0/0
0/0
212

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/1

2/2
0/0

2/2
2/2
2/1
171

2/2

171
171
0/0
171

0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0

0/0

0/0
0/0
0/0
0/0
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171
3/3

0/0
0/0
0/1
171

0/0

0/0
0/0
171
0/0



Anidulafungin
Caspofungin
Posakonazol
5 - Flusitozin

Mikafungin

171
171
1/0
171
1/1

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/1
0/0
0/0

171
171
171

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0

0/0

47

0/0
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Tablo 8’de calismada kullanilan izolatlara gore kullamilan yOntemler arasindaki
antifungal duyarhiliklarinin uyumu verilmistir. Yeastone/Etest yontemleri arasindaki
uyum, referans yontem Yeastone kabul edilerek belirlenmistir. MD/Yeastone ve
MD/Etest yontemleri arasindaki uyum, referans yontem MD kabul edilerek
belirlenmistir. Ketokonazol icin referans MIK degerleri olmadig1 icin bu tabloda
karsilagtirma yapilmamistir. Mikafungin duyarliligi sadece Yeastone yontemi ile

yapildig1 i¢in karsilagtirma yapilmamustir.
C. parapsilosis izolatini inceledigimizde;

MD/Yeastone ve MD/Etest oranlarina bakildiginda 24 ve 48.saatlerde en yiiksek EA ve
CA oranlar1 Amfoterisin B de karsimiza ¢ikmaktadir. Her 2 karsilastirmada en diisiik
CBH sayis1 yine Amfoterisin B de goriilmektedir. MD/Yeastone ve MD/Etest oranlarma
bakildiginda 24 ve 48.saatlerde en diisilk EA ve CA oranlar1 azol tiirevi antifungallerde
goriilmektedir. Bu antifungallerde KH, BH ve CBH sayis1 fazladir.

C. albicans izolatin1 inceledigimizde;

MD/Yeastone ve MD/Etest oranlarina bakildiginda 24 ve 48.saatlerde en yiiksek EA ve
CA oranlar1 Amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazol de goriilmektedir. MD/Yeastone
ve MD/Etest oranlarma bakildiginda 24 ve 48.saatlerde en diisik EA ve CA oranlar1

Itrakonazol de bulunmustur. Itrakonazol de 6zellikle 48.saatte CBH sayis1 fazladir.
C. glabrata izolatim inceledigimizde;

MD/Yeastone ve MD/Etest oranlarina bakildiginda 24 ve 48.saatlerde en yiiksek EA ve
CA oranlar1 Amfoterisin B de karsimiza ¢ikmaktadir. MD/Yeastone ve MD/Etest
oranlarina bakildiginda 24 ve 48.saatlerde en fazla KH, BH ve CBH sayis1 yine azol

tiirevi antifungallerde géze carpmaktadir.
C. tropicalis izolatin1 inceledigimizde;

MD/Yeastone ve MD/Etest oranlarina bakildiginda 24 ve 48.saatlerde en yiiksek EA ve
CA oranlar1 Amfoterisin B de goriilmektedir. Her iki karsilastirmada EA ve CA oranlar1

vorikonazolde diisiik olup KH orani yiiksektir.

C. kefyr izolatin1 inceledigimizde;
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Vorikonazol de EA ve CA oranlarinin diisiik oldugunu ve CBH oranin yiiksek oldugunu
gorilyoruz. Amfoterisin B, Itrakonazol, ketokonazol, flusitozin ve mikafungin

degerlendirilememistir.
C. krusei izolatin1 inceledigimizde;

MD/Yeastone ve MD/Etest oranlarina bakildiginda 24 ve 48.saatlerde en yiiksek EA ve
CA oranlar1 amfoterisin B de karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte amfoterisin B de

KH, BH ve CBH her iki karsilagtirmada da goriilmemektedir.

C. lusitaniae ve C. utilis 6rnek sayis1 az oldugu icin degerlendirilmemistir.



Tablo 8 : Kullanilan izolatlara gore kullanilan yontemler arasindaki antifungal duyarhliklarinin uyumu
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YEASTONE / ETEST MD / YEASTONE MD / ETEST
ANTIFUNGAL EA (%) CA (%) % HATA EA (%) CA (%) % HATA EA (%) CA (%) % HATA
MAY A SUSLARI AJAN KH BH CBH KH BH CBH KH BH CBH
24/48 24/48 (24/48) (24/48)  (24/48) 24/48 24/48 (24/48) (24/48) (24/48) 24/48 24/48 (24/48) (24/48) (24/48)
Amfoterisin B 75/45 100/97.5 0/0 0/0 01 95/100 100/100 0/0 0/0 0/0 77.5/55 100/97.5 0/0 0/0 0/
Flukonazol 85/87.5 100/90 0/3 0/1 0/0 62.5/67.5 72.5/67.5 4/5 7/6 0/2 55/50 72.5/65 4/4 717 0/3
Vorikonazol 92.5/95 90/97.5 41 0/0 0/0 50/72.5 50/62.5 13/11 4/2 3/2 55/65 47.5/62.5 18/11 4/2 0/2
Itrakonazol 55/37.5 55/60 0/0 18/16 0/0 65/65 70/35 0/0 1/4 11/22 62.5/55 72.5/67.5 0/0 10/5 1/8
C. parapisilosis  Ketokonazol
(n=40)

Anidulafungin 92.5/92.5 100/90 01 0/3 0/0
Caspofungin 95/90 100/100 0/0 0/0 0/0
Posakonazol 97.5/97.5 82.5/77.5 0/0 5/2 2/7
5 - Flusitozin 97,5/97,5 97,5/90 0/0 1/3 0/1
Mikafungin
Amfoterisin B 94.5/88.8 100/100 0/0 0/0 0/0 100/100 100/100 0/0 0/0 0/0 77.7/66.6 100/100 0/0 0/0 0/0
Flukonazol 94,3/88,8 100/94,3 0/0 0/0 0/ 100/94,3 100/94,3 0/0 01 0/0 88.8/100 100/100 0/0 0/0 0/0
Vorikonazol 100/94,3 100/100 0/0 0/0 0/0 100/100 100/100 0/0 0/0 0/0 100/100 100/94.3 0/ 0/0 0/0
Itrakonazol 100/83.2 94.3/72.1 1/5 0/0 0/0 100/72.1 83.2/50 3/6 0/0 0/3 88.8/72.1 83.2/16.6 2/11 11 0/3

C. albicans Ketokonazol

(n=18)

Anidulafungin 100/100 100/100 0/0 0/0 0/0
Caspofungin 100/100 100/100 0/0 0/0 0/0
Posakonazol 94.3/66.6 88.8/66.6 0/0 0/2 2/4
5 - Flusitozin 94.3/83.3 94.3/88.8 0/0 0/0 1/2
Mikafungin
Amfoterisin B 100/90 100/100 0/0 0/0 0/0 100/100 100/100 0/0 0/0 0/0 70/90 100/100 0/0 0/0 0/0

¢ (?E‘f(;)ata Flukonazol 80/90 90/50 1/5 0/0 0/0 10/20 100/10 0/9 0/0 0/0 30/20 90/60 1/4 0/0 0/0
Vorikonazol 80/90 80/80 0/0 1/0 1/2 60/70 80/70 0/0 1/3 1/0 80/80 80/90 0/0 11 1/0



C. tropicalis
(n=3)

C. kefyr
(n=3)

C. krusei

Itrakonazol
Ketokonazol
Anidulafungin
Caspofungin
Posakonazol
5 - Flusitozin
Mikafungin
Amfoterisin B
Flukonazol
Vorikonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Anidulafungin
Caspofungin
Posakonazol
5 - Flusitozin
Mikafungin
Amfoterisin B
Flukonazol
Vorikonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Anidulafungin
Caspofungin
Posakonazol
5 - Flusitozin
Mikafungin

Amfoterisin B

60/50

100/100
100/100
80/70

0/0
100/33.3
66.6/33.3
100/100

100/100
100/100
100/33,3

0/33.3
100/100
100/100
100/100

66.6/66.6

100/100
100/100

100/100

40/50

100/100
100/90
60/70

100/33.3
33.3/33.3
66.6/33.3
100/66.6

100/100
100/100
100/33,3

100/100
100/100

100/66.6
66.6/66.6
100/100

100/100

0/0

0/0
0/1
0/0

0/0
2/0
11
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0/0

6/5

0/0
0/0
4/3

0/0
0/0
0/0
0/1

0/0
0/0
0/0

0/0
0/0

0/1
11
0/0

0/0

0,

=

0

0/0
0/0
0/0

0/2
0/2
0/1
0/0

0/0
0/0
0/2

0/0
0/0

0/0
0/0
0/0

0,

=

0

80/70

100/90

100/100
66.6/66.6
100/66.6
66.6/66,6

100/33.3

100/100

66.6/100

0/0
100/66.6

66.6/66.6

100/100

80/60

100/90

100/100

33.3/33.3

66.6/66.6
100/33,3

100/33.3

66.6/66.6
0/0

100/100

0/0

0/0

0/0

2/0

11
0/0

0/0

0/0
0/0

0/0

0/3

0/1

0/0

0/1

0/0
0/0

0/2

0/0
0/0

0/0

21

0/0

0/0

0/1

0/0
0/2

0/0

11
3/3

0/0

60/10 60/30

33.3/0 100/33.3
100/100 100/66.6

66.6/33.3 33.3/0

66.6/100 100/66,6

33,3/33,3

100/100 66.6/66.6
0/0 0/0

100/100 100/100
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0/0 4/7 0/0
0/0 0/0 0/2
0/0 0/0 0/1
22 0/0 0/1
0/0 0/0 0/1
0/0 0/0 11
0/0 0/0 3/3
0/0 0/0 0/0



(n=2)

Flukonazol
Vorikonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Anidulafungin
Caspofungin
Posakonazol
5 - Flusitozin

Mikafungin

100/100
100/100
0/0

100/100
100/100
50/50

100/0
100/0
0/0

100/100
100/0
100/100

0/0
0/2
0/0

0/0
0/1
0/0

0/0
0/0
22

0/0
0/0
0/0

0/2
0/0
0/0

0/0
0/1
0/0

50/50
50/100
50/50

50/100

100/0
0/50
50/50

100/100

0/0
21
0/0

0/0

0/2
0/0
0/0

0/0

0/0
0/0
11

0/0

50/50
50/50
50/50

100/100
0/0
50/50

0/0
21
0/0

0/0
0/0
11
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0/0
0/1
0/0




5. TARTISMA VE SONUC

Invazif fungal enfeksiyonlar yiiksek morbiditesi ve mortalitesi ile tiim yas gruplarinda
dikkati ¢ceken klinik tablolar olusturmaktadir. Cocukluk caginda ozellikle organ
transplantasyonu yapilmis, malignitesi olan ve cerrahi sonrasi ¢ocuklarda ve diisiik
dogum agirlikli prematiire bebeklerde invazif fungal enfeksiyonlar daha sik ve daha
yiiksek mortalite ile seyretmektedir. Ozellikle cocuklarda mortalitenin Candida

enfeksiyonlarinda % 20-40’lara kadar ¢iktig bildirilmistir (Kara, 2013).

Cocukluk caginda tiim yas gruplarinda en sik izole edilen etken C.albicans olup,
albicans dis1 kandidalar da siklikla goriilmeye baslanmustir. C.albicans hemen hemen
tim yas gruplarinda benzer dagilima sahiptir (Kara, 2013). NAC enfeksiyonlarinda
C.parapisilosis ve C.glabrata yenidoganlarda daha 6n plandadir (Pappas ve ark., 2003).
C.parapsilosis cocukluk caginda ve C.glabrata ise daha ileri yaslarda on plana cikar
(Pappas ve ark., 2003). Bizim ¢alismamizda benzer olarak yenidoganlarda albikans dis1
kandida enfeksiyonlarinda C.parapsilosis ve C.glabrata siklikla izole edilmistir.
Calismamiza dahil edilen hastalarda ¢ocukluk dénemi ve ileri yaslarda C.parapsilosis

(%25) ve C.glabrata’nin (%20) goriilme sikliklar1 birbirine yakindir.

Cagan ve ark. (2015), pediatrik kandida enfeksiyonlarmna yonelik tek merkezli
caligmalarinda 1 yas alti kandida enfeksiyonu goriilen hasta oranmni %38 olarak
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda bu oran % 43 olarak tespit edilmistir. Ayn1 calismada
C.albicans (%55.1) ve C.parapsilosis (%27.5) en sik izole patojenler olmustur. Kan
(%58.6) ve idrar (%34.4) en sik patojen izole edilen Orneklerdir (Cagan ve ark., 2015).
Siitcii ve ark. (2017), calismasinda yine C.albicans (%50) ve C.parapsilosis (%24) en
sik izole patojenler olmustur. Benzer sekilde kan (%50) ve idrar (%25) en sik patojen
izole edilen Orneklerdir (Siitcii ve ark., 2017). Bizim bulgularimiza bakildiginda
C.albicans (%23.07) ve C.parapsilosis (%51.28) en sik izole patojenler olmakla birlikte
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farkli olarak C.parapsilosis ilk swray1r almaktadir. Kan (% 79.48) ve BAL (%7.69)
calismamizda en fazla patojen izole edilen edilen Ornekler olmustur. Siit¢ii ve ark.
(2017) calismalarinda ve Hsu ve ark. (2018) calismalarinda bizim ¢alismamiza benzer
sekilde en sik kandida enfeksiyonu goriilen servisler sirasiyla Pediatri yogun bakim ve

Yenidogan yogun bakim olarak tespit edilmistir.

Son 10 yil igerisinde literatiirde konu ile ilgili yapilan caliymalara bakildiginda
Caggiano ve ark.(2017) calismalarinda C.parapsilosis (%60.9) ve C.albicans (%34.1)
olarak izole edilmistir. Diger calismalarda C.albicans en sik izole edilen patojen

olmustur.

Invazif kandida enfeksiyonlarinda ilk tercih olarak kullamlan liposomal AmB’nin
tedavideki basar1 orani % 76 olarak bildirilmektedir (Prasad ve ark., 2008). Siitcii ve
ark. (2017) calismasinda C.lusitaniae (orta duyarll) disindaki tiim Candida tiirleri
AmB’ye duyarli olarak bulunmustur. Hsu ve ark. (2018) calismalarinda tiim Candida
tiirlerinin AmB’ye duyarlilik orani ortalama %99 olarak bulunmustur. Mirhendi ve ark.
(2019) cahsmasinda AmB’ye duyarlilik % 100 olarak bulmuslardir. Bizim
caligmamizda literatiire uygun olarak Candida tiirlerinde AmB’ye her ii¢ yontemle
yiiksek duyarlilik saptadik.

Triazoller oral biyoyaralanimin yiiksek olmasi ve giivenilir olmasi nedeni ile tedavide
siklikla kullanilmaktadir. Bu durum azollere direngli Candida tiirlerinin sik goriilmesine
neden olmaktadir (Siit¢ii ve ark., 2017). Cesitli calismalarda farkliliklar olmakla birlikte
FLU direnci %0.7 ile % 8.6 arasinda degismektedir (Bakir ve ark., 2006; Boschman ve
ark., 1998). Hsu ve ark.(2018) calismalarinda FLU direnci tiim tiirlerde ortalama %17.5,
Siitcii ve ark. (2017) calismasinda %7.4, Mirhendi ve ark.(2019) calismasinda %3.8 ve
Cagan ve ark.(2015) calismalarinda %3.5 olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizin
verilerine bakildiginda tiim Candida tiirlerinde ortalama FLU direnci % 15.3 olarak

bulunmugstur. Bu deger Hsu ve ark.(2018)’nin sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Literatirde FLU direngli olgularda diger azollere karsi azalmis duyarlhilik oldugu
bildirilmektedir (Siit¢ii ve ark., 2017). Siit¢ii ve ark. (2017) calismasinda en yiiksek
direng (%33.3) itrakonazole karsi bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda itrakonazol direnci

ortalama %16.6 olarak bulunmustur.

Siitcii ve ark. (2017) calismasinda farkli sonuclar olsa da genel olarak yapilan

caligmalarda vorikonazol direncinin diisiik oldugu gozlenmektedir. Sadece C.albicans
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suslarma bakildiginda Siitcii ve ark.(2017) ¢alismasinda vorikonazol direnci %5, Hsu ve
ark.(2018) ¢aligmalarinda %?2.1 iken Mirhendi ve ark.(2019) calismasinda direngli izolat
saptanmamustir. Calismamiza dahil olan C.albicans izolatlara bakildiginda vorikonazol

direnci 24. saatte saptanmazken, 48.saatte % 5.5 olarak bulunmustur.

Ekinokandin tiirevi ilaglara kars1 azol tiirevlerinde oldugu gibi diren¢ gelismemesi ve
fungusidal etki gostermeleri tedavi basarilarimi arttrmaktadir. Hsu ve ark.(2019)
calismalarinda kaspofungin duyarliligt %99.3 ve Siit¢ii ve ark.(2017) caligmasinda
%97.5 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizin verilerine gore kaspofungin duyarliligi

% 92.3 olarak tespit edilmistir.

Genel olarak kaspofungin duyarhiliginin diger ekinokandinlerle ayni oranda oldugu
kabul edilmektedir (Pfaller ve ark., 2011). Bu nedenle kaspofungine duyarl bir Candida
enfeksiyonunda diger ekinokandinler tercih edilebilir (Siit¢i ve ark., 2017).
Calismamizda kaspofungin ve anidulafungin duyarhliklar: literatiire benzer sekilde ayni

araliktadir.

Diger bir ekinokandin tiirevi olan mikafungin duyarhligin Hsu ve ark.(2019)
caligmalarinda % 98.6 ve Mirhendi ve ark.(2019) calismasinda % 68.1 olarak
bildirilmistir. Mikafungin duyarlilig1 bizim ¢alismamizda % 96.2 olmustur.

C.parapsilosis izolatlarinin antifungal duyarliliklarina bakildiginda;

Hsu ve ark.(2019) calismalarinda flukonazol, vorikonazol, amfoterisin B ve
kaspofungin duyarliligt %100 olarak bildirilmistir. Mirhendi ve ark. (2019)
caligmasinda flukonazol, vorikonazol ve amfoterisin B duyarliligi %100 olarak

bildirilmistir. Bizim calismamizda en yiiksek duyarlilik Am B (%96.2 )’de saptanmuigstir.
C. albicans izolatlarinm antifungal duyarliliklarina bakildiginda;

Hsu ve ark. (2019) caligmalarinda mikafungin, amfoterisin B ve kaspofungin duyarlilig:
%100 olarak bildirilmistir. Mirhendi ve ark. (2019) calismasinda flukonazol,
vorikonazol, mikafungin, amfoterisin B ve anidulafungin duyarliligt % 100 olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alisjmamizda flukonazol ve AmB de duyarlilik % 100 olarak

saptanmugtir.

Aigner ve ark. (2017), ekinokandinlerin Candida tiirlerinde Yeastone ve Etest yontemi
ile sonuclarmi karsilastirmislar; C. albicans suslarinda Yeastone’da 24. saatteki MiKsg

degerleri (ug/ml); ANI icin 0.015, CAS icin 0.06 ve MIKA icin 0.008 oldugunu
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bildirmislerdir. Benzer olarak bizim ¢aliyjmamizda ANI i¢in 0.003, CAS icin 0.03 ve
MIKA icin 0.008ug/ml olarak bulunmustur.

Aigner ve ark. (2017) calismasinda C. parapsilosis suslarinda Yeastone’da 24. saatteki
MiKso degerleri (ug/ml); ANI icin 0.75, CAS icin 0.25 ve MiKA igin 0.75 iken yine
benzer olarak bizim c¢alismamizda ANI icin 1, CAS igin 0.5 ve MIKA igin 1 pg/ml
olarak saptanmustir. Aigner ve ark. (2017) cahsmasinda C. glabrata suslarinda
Yeastone’da bulunan 24. saatteki MiKs, degerleri (ug/ml); ANI icin 0.015, CAS igin
0.06 ve MIKA igin 0.015 iken bizim ¢alismamizda ANI icin 0.03, CAS icin 0.03 ve
MIKA igin 0.015 pg/ml olarak bulunmustur.

Aigner ve ark. (2017) C. albicans suslarinda Etest ile bulunan 24. saatteki MiKs
degerleri (ug/ml) swrasiyla; ANI icin 0.003 ve CAS icin 0.064; C. parapsilosis
suslarinda ANI icin 1 ve CAS i¢in 0.38 ; C. glabrata suslarinda ANI i¢cin 0.007 ve CAS
icin 0.125 oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda benzer olarak ANI ve CAS
icin C. parapsilosis, C. glabrata ve C. albicans suslarinda yaklasik benzer MIK
degerleri elde edilmistir (Tablo 2).

Farkli bir calismada 154 klinik izolatta mikrodiliisyon, Etest ve Yeastone yontemleri ile
antifugal duyarhiliklar: karsilastirdiklar1 calismada 24. saatte AmB icin Etest/MD temel
uyum (EA) %97.4, yeastone/MD igcin %97.4 olarak bulunmustur (97). Bizim
calismamizda 24. saatte AmB i¢in etest/MD temel uyum (EA) %81.3, yeastone/MD
icin %99.1 bulunmustur. Ayni1 ¢calismada 5-FU i¢in 24. saatte yeastone/MD icin %95.2
olarak bulunmustur (Estrella ve ark., 2010). Bizim calismamizda bu oran %84.7

olmustur.

Estrella ve ark (2010) caligmasinda FLU i¢in 24. saatte Etest/MD’de KH 22, CBH 1
iken bizim calismamizda KH 5, CBH 1 olarak bulunmustur. Aymi caligmada
Yeastone/MD’de KH 24 iken bizim sonuclarimizda KH 6, CBH 1 belirlenmistir.

Farkli bir caligmada ii¢ antifungal duyarlilik yontemini 7 antifungal i¢in karsilastirildig:
calismada C. albicans suslarinda Etest/MD karsilastirmasinda FLU, IT ve VOR igin
kategorik uyum (CA) sirasiyla %98, 94 ve 100 olarak bulunmustur (Alexander ve ark.,
2007). Bizim ¢alisgmamizda CA sirasiyla % 89, 89 ve 100 olmustur. Ayni ¢calismada C.
parapisilosis suslarinda Etest/MD karsilastrmasinda FLU, IT ve VOR icin kategorik
uyum (CA) sirasiyla 97, 81 ve 100 olarak bulunmustur (Alexander ve ark., 2007). Bizim
caligmamizda CA sirasiyla %73, 73 ve 48 olmustur. Ayni calismada C. glabrata
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suslarinda etest/MD karsilastirmasinda FLU, IT ve VOR icin kategorik uyum (CA)
sirastyla % 55, 74 ve 76 olarak bulunmustur (Alexander ve ark., 2007). Bizim
calismamizda CA srrasiyla % 90, 60 ve 80 belirlenmistir.

C. albicans suslarinda Etest/MD karsilagtirmasinda AmB, FLU, IT ve VOR icin temel
uyum (EA) sirasiyla % 99, 98, 97 ve 93 olarak bulundugu bildirilmektedir (Alexander
ve ark., 2007). Bizim calismamizda EA sirasiyla %78, 89, 89 ve 100 olmustur. Ayni
calismada C. parapsilosis suslarinda Etest/MD karsilastirmasinda AmB, FLU, IT ve
VOR i¢in temel uyum (EA) swrasiyla % 100, 87, 100 ve 97 olarak bulunmustur
(Alexander ve ark., 2007). Bizim calismamizda EA swrasiyla %78, 55, 63 ve 55
olmustur. Aym1 calismada C. glabrata suslarinda Etest/MD karsilastirmasinda AmB,
FLU, IT ve VOR icin temel uyum (EA) swrasiyla %100, 82, 89 ve 89 olarak
bulunmustur (98). Bizim ¢alismamizda EA sirastyla %70, 30, 60 ve 80 belirlenmistir.

Bizim calismamizla uyumlu olarak C. albicans suslarinda  Yeastone/MD
karsilastirilmasinda FLU, IT ve VOR i¢in kategorik uyum (CA) sirasiyla % 97, 100 ve
100 olarak bildirilmektedir (Alexander ve ark., 2007). Aym ¢alismada C. parapisilosis
suslarinda Yeastone/MD karsilastirmasinda FLU, IT ve VOR i¢in kategorik uyum (CA)
strastyla % 90, 48 ve 100 olarak bulunmus iken, bizim calismamizda CA sirasiyla % 73,
70 ve 50 olmustur. Aym calismada C. glabrata suslarindaYeastone/MD
karsilastirmasinda FLU, IT ve VOR i¢in kategorik uyum (CA) siwrasiyla %34, 68 ve 87
olarak bulunmustur (Alexander ve ark., 2007). Bizim calismamizda CA i¢in daha
yiiksek degerler (sirasiyla %100, 80 ve 80 ) belirlenmistir.

Bizim calismamizda EA swasiyla C. albicans suslarinda  Yeastone/MD
kargilastirmasinda AmB, FLU, IT ve VOR i¢in temel uyum (EA) %100 iken Alexander
ve ark.(2007) daha diisiik uyum (swrasiyla %100, 96, 100 ve 82) bildirmislerdir. Ayni
calismada C. parapisilosis suslarinda Yeastone/MD karsilastirmasinda AmB, FLU, IT
ve VOR icin temel uyum (EA) sirasiyla %100, 48, 100 ve 90 olarak bildirirken, bizim
calismamizda EA swasiyla % 95, 63, 65 ve 50 belirlenmistir. Aym1 c¢alismada C.
glabrata suslarinda Yeastone/MD karsilastrmasinda AmB, FLU, IT ve VOR icin temel
uyum (EA) sirasiyla %100, 66, 89 ve 89 (Alexander ve ark., 2007), bizim calismamizda
EA FLU ve VOR daha diisiik uyum olmak iizere sirasiyla % 100, 10, 80 ve 60 olarak

bulunmustur.
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Sonug ve Oneriler

Candida enfeksiyonu bulunan cocuklarin yaslarinin siklikla bir yasin altinda oldugu ve
gonderilen klinik drnegin ¢ogunlukla kan oldugu; servislere dagilimi incelendiginde en

siklikla yenidogan ve pediatri yogun bakim iiniteleri oldugu goriilmektedir.

Cocuklarin ¢alisilan klinik drneklerde tireyen Candida tiirleri en siklikla C.parapisilosis
ve daha sonra C.albicans, C.glabrata, C.tropicalis, C.kefyr, C.krusei, daha nadir

C.lusitaniae ve C.utilis olarak tanimlanmustir.

Biitiin Candida suslarinda (C.kefyr, C.utilis haric (ECV ve CBP degerleri belli olmadigi
icin) antifungaller icinde en duyarli AmB olup, bunu MIiKA, ANI, CAS ve 5-FLU
siklikla izlemektedir.

Biitiin suslarin antifungal duyarliliklar1 MD/yeastOne yontemlerle karsilastirdigimizda
CA uyumun en iyi AmB de daha sonra 5-Flu oldugu ancak diger antifungallerde

PR

uyumun suslara gore degistigi belirlendi.

Biitiin suslarin antifungal duyarliliklar1 MD/Etest yontemlerle karsilastirdigimizda CA
uyumun en iyi AmB de ve C. albicans’da goriildigii ancak diger antifungallerde

o

uyumun suslara gore degistigi belirlendi.

Biitiin suslarin antifungal duyarliliklar1 YeastOne/Etest yontemlerle karsilastirdigimizda
CA uyumun en iyi AmB de ve anidulafungin goriildiigii ve en iyi uyumun itrakonazol
haricinde C. krusei’de goriildiigli ancak diger antifungallerde uyumun suslara gore

o

degistigi belirlendi.

Biitiin suslarin antifungal duyarliliklarini ii¢ yontemle karsilastirdigimizda ECV
uyumun en iyi Candida albicans’da oldugu goriildii. Diger suslarda antifungallere gore

o

degistigi gorildii.

Biitiin suslarmn antifungal duyarhliklarini ti¢ yontemle karsilastirdigimizda KH, BH ve
CBH her yontemde 24 saatte daha az olmak iizere belirlendi. Yontemlere gore hata
oranlarin1 karsilastirdigimizda en az Etest/YeastOne daha sonra YeastOne/MD ve
Etest/MD yontemlerinde belirlendi. Candida tiirleri ac¢isimdan hata yOniinden
degerlendirdigimizde Candida tropicalis ve Candida albicans suslarinda her ii¢
yontemde 24 saatte en az hata bulnurken C.parapsilosis en cok hataya sahip oldugu
belirlendi. Antifungallerden de yontemlere gore en fazla hata itrakonazolde belirlendi.

Diger suslarda CBH ve BH antifungallere gore degistigi goriildii.
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Candida suslarmin antifungal duyarliliklar1 Etest ve YeastOne yontemlerini referans
yontem BMD karsilastirdigimizda 24 saatte degerlendirmek kosuluyla hizli ve kolay
olmas1 nedeniyle rutin laboratuvarlarda kullanilabilecegi belirlendi. Ancak bu konuda

daha fazla sug sayisiyla degerlendirme yapilmasi gerektigi saptandi.
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