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OZET

Giris ve Amag Son vyillarda, 6zellikle Basiklik sistemi baskilanngi hastalarda
invazif mantar infeksiyonlarinin sigh artmg ve epidemiyolojisi dgismistir.
Insanlarda etken olarak soyutlanan mantarlarin éci@dndidalar ilk sirada yer
almaktadir.Candidatirlerinin da&ilimi ve antifungal duyarlihk profilleri; tlkeler,
bdlgeler ve kurumlar arasi farklilik gostermekte@andidaturlerinin sayi ve tirleri
arasindaki farklar; hastaningyabagisik yetmezIgin derecesi, antifungal tedavi veya
infeksiyon kontrol uygulamalarindaki farklar gibiolc sayidaki faktérlerden

etkilenebilir.

Bu calsmada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrodijo Anabilim
Dali Mikoloji Laboratuvar’'na 2008-2010 yillari anada gelen kan kulttrlerinde
Ureyen etkenler icinde mantarlarin yeri ve bu miauta tir bazinda daliminin
retrospektif olarak belirlenmesi ve bunlarin amfisie B, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, kaspofungin ve anidulafungina vitro duyarliliklarinin standart

mikrodiliisyon yontemiyle saptanmasi amaclagtmi

Gere¢c ve Yontem: Kan kiltirinde Ureyen etkenler icinde mantarlarikli &
degerlendirildi. Ayni hastaya ait tekrarlayan ornektegelis zamani bir aydan kisa
ise bu kokenler caima dgi birakildi. Ureyen mantarlar konvansiyonel mikioj
yontemler ve ID 32 C kiti (BioMerieux, Fransa) kadlilarak tanimlandi ve duyarhlik
testleri yapilincaya kadar ~Z0de stoklandi. Kékenlerin amfoterisin B, flukon&zo
itrakonazol, vorikonazol, kaspofungin ve anidulajune in vitro duyarhliklar CLSI

M27A3 standart mikrodilisyon yontemi ile saptandi.

Bulgular: Uc yilik donemde kan kiltirlerinde treyen etkeniginde Candida
turlerinin, bakterilerden sonra yedinci sirada yadigi saptandi. Toplam 307
hastadan 335 mantar kokeni elde edildi. Bunlardi(8fi Candidaturleri (%96,72),
11 (Aspergillusflavus: 2, Trichosporon asahii2, Blastoschizomyces capitatu®;
Penicillium spp.: 2,Rhodotorula spp 1, Geotrichum candidumi, Saccharomyces
cerevisiae:1)'ini de diger mantar trlerinin okturdugu gorulda.

Calismaya alinarCandidakdkenlerinin %46.6’sC. albicans %53.4’lUalbicansdisi

Candidaturleri olarak saptandi. Tur g&mi yapildginda C. albicans’i sirasiyla,



C. parapsilosis(%30.9),C. tropicalis (%8), C. glabrata(%7.4),C. krusei(%?2.2),
C. guilliermondii (%1.5) ve dier Candidaturlerinin (%3.4) izledii goruldi.

Kan kdltirinden soyutlanan 335 kokenin canlarabiién 236’sina
antifungal duyarhlik testleri yapildCandida turlerinin amfoterisin B, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, kaspofungin ve aniduladim icin elde edilen NKgq
degerleri sirasiyla, 0,25 pg/ml, 2 pg/ml, 0,25 pg/m06 pg/ml, 1 pg/ml ve 1 pg/ml
olarak bulundu. TunCandida tirleri itrakonazol dyndaki antifungallere duyarli
bulundu.itrakonazol tiim kokenler icin %83.5 duyarlilik ondaietkinligi en digik
ila¢ olarak bulundu.Candida glabrata kokenleri dsinda itrakonazol direnci
gorulmemekle birlikte, doza Ba duyarlilik tim turlerde saptandi. Anc&andida
glabrata, Candida krusei, Candida guilliermondipza b&l duyarlilik oranlari dier
turlere gore daha yuksek bulundu. Amfoterisin B'giiclii antifungal aktivitesinin
devam etgti goruldi. YalnizcaCandida glabratave Candida kruseikbkenlerinde
duyarlihk sinirinda olmakla birlikte yuksek IM degerleri elde edildi.intrensek
olarak direncli oldgu bilinen Candida kruseikdkenleri dginda tim Candida
turlerinin flukonazole duyarll oldiu gozlendi. Antifungal ilaclar arasinda tim
kokenler igcin MKgo deserlerleri goz onine alinginda duyarhlg en yiksek
antifungal vorikonazol
(0.06 pg/ml) olarak bulundu. Kaspofungin ve anidugin icin MiKgo dezerleri
(1 ng/ml) yuksek,olmakla birlikte duyarlilik simdaydi.

Sonugc: Kan kultarleri arasindaCandida tarlerinin bakteriyel etkenlerin ardindan
yedinci sirada yer aldiklari gézlenytii. Fungemi etkenleri icind€andida albicans
en sik gorulen tur olarak bulungtur.

Kdkenlerin duyarhlik profilleri incelendinde, Candida turlerinde en iyi
duyarhhk vorikonazolde bulunngtur. itrakonazol tim kokenler icin etkigii en
disUk ilag olmutur ve bolgesel direnci gostermesi agisindan drdémbon yillarda
kullanima yeni giren ekinokandinlere kayiksek MK degerlerinin, tir dgiliminda
Candida parapsilosi;m ikinci en sik etken olmasindan kaynaklahdi

dUstndimistar.
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ABSTRACT:

Introduction and Objective: In recent years, the incidence of invasive fungal
infections has increased and its epidemiology h&snged especially in
immunosuppressed patien@andidaspecies are the most common fungi isolated as
causative agents in humans. Distribution and amgéil susceptibility profiles of
Candida species differ according to countries, regions anstitutions. The
difference between the number and typesCahdida species may be affected by
several factors such as the patient's age, immdioelecy level, antifungal

treatment or infection control applications.

The purpose of this study was to determine thecispedistribution of
Candidain bloodstream infections and to investigate thevitro susceptibility of
Candida species isolated in blood cultures to amphoteri@in fluconazole,
itraconazole, voriconazole, caspofungin and anfdualgin using the CLSI reference
microdilution methods in Mycology Laborotory of thBepartment of Medical
Microbiology, Faculty of Medicine, Ege Universitgtwveen 2008 and 2010.

Material and Method: The frequency of fungi among agents growing inodlo
culture was evaluated. In case the arrival timeectirrent samples from the same
patient was less than one month ago, these stwaens excluded from the study.
Fungi were identified with conventional mycologicakthods and their assimilation
profiles were determined with ID 32 C (BioMerieuxtance), and stored at ‘2D
until susceptibility tests were performed. The vitro susceptibility test of the
isolates to amphotericin B, fluconazole, itracon@zwaoriconazole, caspofungin and
anidulafungin was performed according to the CLRA7W3 standard microdilution
method.

Results: Candidaspecies were the seventh agent in blood cultdtesl@acteria in a
period of three years. Three hundered thirty fiveglal species from 307 patients
were identified. Three hundered twenty four ofsihatrains (96.7%) comprised of
Candidaspecies, while 11 of them comprised of other flirsgeecies Aspergillus
flavus: 2, Trichosporon asahii2, Blastoschizomyces capitatug;: Penicilliumspp.:

2, Rhodotorula spp 1, Geotrichum candidumi, Saccharomyces cerevisiag). It
was found that 46.6% @ andidaisolates included in the study wete albicansand
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53.4% werenon-albicans Candidapecies. When the distribution of species was
examined, it was found th&. albicanswas followed byC. parapsilosis(30.9%),

C. tropicalis (8%), C. glabrata(7.4%),C. krusei(2.2%),C. guilliermondii (1.5%)
and othelCandidatypes (3.4%).

Among 335 blood isolates, 236 strains were avhlator antifungal
susceptibility testing. Migg values ofCandidaspecies obtained for Amphotericin B,
fluconazole, itraconazole, voriconazole, caspofaragid anidulafungin were found
to be 0,25 pg/ml, 2 pg/ml, 0,25 pg/ml, 0,06 pg/mbl,pg/ml and 1 pg/ml,
respectively. All Candida species were susceptible to antifungals except
itraconazole. Itraconazole was found to have theesd efficacy for all isolates with
a 83.5% sensitivity rate. Itraconazole resistanas mot observed except @Gandida
glabrata isolates, whereas dose-dependent susceptibilisydetected in all species.
But, dose-dependent susceptibility rates were fotmdbe higher inCandida
glabrata, Candida krusei, Candida guilliermondompared to other species. It was
also observed that the potent antifungal activifyamphotericin B continued.
Although, Candida glabrateandCandida kruseisolates had high Migvalues they
were found in the range of susceptible. ExceptJandida kruseisolates which are
known to be intrinsically resistant, allandida species were observed to be
susceptible to fluconazole. When MlCvalues were considered for all isolates,
voriconazole (0.06 pg/ml) was found to be the antjal drug with the highest
susceptibility. MIGq values for caspofungin and anidulafungin were Highug/ml)
but in the range of susceptible.

Conclusion: Candidaspecies in blood cultures were observed to bedkienth after
bacterial agentsCandida albicanswas observed to have the highest incidence
among fungemia agents.

Susceptibility profiles of the isolates revealedatthvoriconazole had the best
susceptibility inCandidaspecies. Itraconazole had the lowest efficacyafoisolates
and it is important to represent the regional tasise. The high MIC values against
echinocandins, which have been used recently, asseciated with the fact that
Candida parapsilosisvas the second agent having the highest frequendhe
distribution profile of species.
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KISALTMALAR

KDI . Nazokomiyal kan dokam! infeksiyonu
EUTF  : Ege Universitesi Tip Fakultesi
AMB . Amfoterisin B

FLU : Flukonazol

ITRA  : itrakonazol

VORI  : Vorikonazol

KF . Kaspofungin

AF :Anidulafungin

MD . Mikrodiltisyon

YBU . Yogun bakim uniteleri

ABD . Amerika Birlgik Devletleri
SCOPE : Surveillance and Control of Pathogens of Epidéogical Importance
CLSI :  Clinical and Laboratory Standarts Institute
MiK . Minimum inhibitér konsantrasyon
SDA . Sabouraud dekstroz agar

DMSO : Dimethyl sulfoxide

S : Duyarl

S-DD . Doza bgh duyarh

R . Direncli

KNS . Koagulaznegatif stafilokoklar

CA . Candida albicans

CPA . Candida parapsilosis

CT : Candida tropicalis

CGL . Candida glabrata

CK :  Candida krusei

CG . Candida guilliermondii

CKE :  Candida keyfr

CLUS : Candida lusitaniae

CS . Candida sake

CF : Candida famata

CGLO : Candida globosa

CD : Candida dubliniensis

FDA :  Food and Drug Administration



1. GIRIS VE AMAC

Tani ve tedavi amacli uygulanan invazif gimlerin, baisikhgr baskilayan
hastallk ve tedavilerin giderek artmasi nedeniylsténe kaynakh infekiyonlar
onemini korumaktadir. Hastane infeksiyonlarina neolan etkenler genellikle Gram-
negatif ve pozitif bakteriler iken, bunlari sonlgrtia giderek artan oranlarda mantar
infeksiyonlarinin izledii goérulmektedir (1). Fungemi etkenleri icerisinde sik
karsilagilan mantarlarCandida tirleridir (2). Candida turlerinin nozokomiyal kan
dolasimi infeksiyonu (KO) etkenleri arasinda Koagilaz negatif stafilokgklar
Staphylococcus aureuge enterokok tdrlerinin ardindan dordinci sirada aldgi
bildirilmektedir (3-8).

Candida albicanskan kulttrlerinde en sik soyutlanan tur olmasiagmen
albicans disi Candidatirlerinin oranlari da giderek artmaktadir (4-8)bicansdisl
Candidaturlerine bgli kandidemilerin girlikh olarak flukonazol proflaksisi ile gkili
oldugu; antibiyotik kullanimi, transplantasyon teknadojve immunsupresyonun da
epidemiyolojik dgisikliklere katkida bulundgu ileri striimektedir (4).

Candida tarlerinin da&iliminda oldgu gibi in vitro antifungal duyarhlik
profilleri de, tlkeler, bélgeler, kurumlar ve hattgni kurumda yillar arasinda farklilik
gostermektedir (9). Bu nedenle bu infeksiyonlayiryonetilebilmesi icin hastanelerde
mantar infeksiyonlari acisindan surveyanssgaiarinin belirli araliklarla yapiimasi
gerekmektedir.

Son yillarda mantarlarda da bakterilerde @ldwgibi diren¢ sorunu giderek
artan oranda bildiriimektedir. Flukonazole intrehskrencli oldi@gu bilinen Candida
krusei (C. kruse) ve azol grubu antifungallere direncli olabil€andida glabrata(C.
glabratg) disindaki turlerde de kdken dizeyinde diren¢ sorunalem@bilmektedir
(10). Bu durumun sonucu olarak;gmak yetmezIgi olan hastalarda uygun tedavinin
baslanabilmesi icin epidemiyolojik verilere ve yillacindeki antifungal duyarlihk
paternlerine ait bilgiye gereksinim glaustur.

Bu calsmada, Ege Universitesi Tip Fakiltesi (EUTF) Tibbikidbiyoloji
Anabilim Dali, Mikoloji Laboratuvar’'na 2008-20101lkar1 arasinda gonderilen kan
kiltirlerinde Ureyen etkenler icinde mantarlarimi y& bu mantarlarin tir bazinda
dagiliminin  belirlenerek, bunlarin amfoterisin B (AMB)flukonazol (FLU),
itrakonazol {TRA), vorikonazol (VOR), kaspofungin (KF) ve anidulafungin (AF)'e
in vitro duyarhliklarinin standart mikrodilisyon (MD) y@&@miyle saptanmasi
amaclanmytir.



2. GENEL BILGILER

Bagisik yetmezlik, baisikhg etkileyen HIV/AIDS, solid organ,
hematopoetik kok hicre nakli, kanser,gig&kligr baskilayici tedaviler, prematur
dogum ve buyuk cerrahi ggimlerin artmasi, ygam siresinin uzamasi son yillarda
invazif mantar infeksiyonlarinin sighni arttirms ve epidemiyolojisini dgistirmistir
(11). Ozellikle ygun bakim tniteleri (YBU)'nde uzun sureli antibiyokullanimi da
mantar infeksiyonlarinin siginin artmasinin nedenlerindendir (2).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 1998 yih verilerine gorealga 82,608
sistemik mantar infeksiyonunu@éndidaturleri yaklgik %75'i) gelistigi ve toplam
maliyetin 2,6 milyar dolar (toplam gbk harcamalar yakkak 1,1 trilyon dolar),
hastalga atfedilen maliyetin ise yaklk 31,200 dolar oldgu bildirilmistir. Mantar
infeksiyonlari igcerisinde yer alan 6nemli klinikblalardan biri de fungemilerdir.
Fungemi sikiginin da farklh merkezlerde ggmekle birlikte son 20 yilda %200'lUn
Uzerinde ark gosterdgi bildirilmektedir (2). Amerika Birlgik Devletleri'nde 1979-
2000 yillar arasinda mantarlaraghaepsis sikfinin ¢ kat artfii ve invazif mantar
infeksiyonlarinin en sik etkenlerini@andida (%70-%90) veAspergillus turleri
(%10-20) oldgu bildiriimektedir (11).Candidalar i¢cinde en sik soyutlanan turler
Candida albicans(C. albican$, Candida parapsilosiC. parapsilosiy Candida
tropicalis (C. tropicalig, C. glabrata olmakla birlikte daha nadir olarakandida
guilliermondii (C. guilliermondi), C. krusej Candida keyfr(C. keyf), Candida
lusitaniae (C. lusitaniag, Candida norvegensis(C. norvegensj)s Candida
dubliniensis (C. dubliniensiy Candida famata(C. famatd, Candida lipolytica
(C. lipolytica), Candida rugosgC. rugosg, Candida inconspicudC. inconspicus
turleri de kandidemiye neden olmaktadir @3$pergillustirlerine bl fungemilerde
ise en sikAspergillus fumigatugA. fumigatuy Aspergillus flavus(A. flavug,
Aspergillus terreugA. terreus gozlenmektedir (2, 11).

Bunlarin dginda Cryptococcus neoformansHistoplasma capsulatum
Coccidioides immitis Fusarium turleri (Fusarium moniliforme, Fusarium solani,
Fusarium dimerum, Fusarium oxysporym Trichosporon tirleri (Trichosporon
beigelii, Trichosporon asahjiTrichosporon mucoidégsBlastoschizomyces capitajus
Rhodotorula rubra Pichia anomala Zygoascus hellenicugExophilia jeanselmei

Saccharomyces cerevisjaePhaeoacremonium inflatipes Phaeoacremonium



parasiticum Scedosporium prolificans&Scedosporium apiospermudureobasidium
pullulans Wangiella dermatitidisHansenula anomalaMalassezia pachydermatis
Malassezia furfur Penicillium marneffeigibi olduk¢ca nadir gérilen cok sayida
mantar fungemi etkenleri arasinda yer almaktadir (2

Candida turlerine bgh tum infeksiyonlarin bgica kayng& insanin
kendisidir. Candidadlar endojen infeksiyona neden olurlar. Kandidenailgularda,
mantarin gastrointestinal mukozadan kana gecehilimiesonce kommensal olarak
bulundigu yerde sayica artmasi ve gastrointestinal muko##inhigiindeki
bozulmanin da bunalé etmesi gerekmektedir (3Candidatirleri ekzojen yolla da
bulsgabilir. Kontamine olmg yikama solisyonlarinin, kalp kapaklarinin ve
kornealarin kullanimi bu duruma &rnek verilebiliOzellikle yosun bakim
Unitelerinde sglik calisanlarinin ellerinden hastalara, hastalardan hastdalg
bildirilmi stir (3, 12, 13).

Kandidemilerin %75-80'i hastane kokenli olup, bumlada %25-50'si
YBU'de ortaya ¢ikmaktadir (14, 15). 2004 yilind@iyan “Surveillance and Control
of Pathogens of Epidemiological Importance (SCOPgglismasinda (4)Candida
tirlerinin nozokomiyal K'ler arasinda dordiincii sirada, gym bakim hastalari
arasinda ucuncu sirada yer aldbildiriimektedir. Candida turleri nozokomiyal
KDT'lerin %9’unu, YBU'deki KDI'lerin de %10’nunu olstururlar (4, 5). Tirkiye'de
Candidattirlerinin YBU'de goérilen dorduncii en sik etkedugl bildirilmistir (15).

En sik gorulen kandidemi etke@i. albicansolmasina rgmen, son yillarda
albicansdisi Candidaturlerinde de argioldugu gosterilmgtir. Candiddlarin sayi ve
turleri arasindaki farklar; @asiklik sisteminin baskilanmasindaki artiantifungal
ilac kullanimi veya infeksiyon kontrol uygulamalzsteki farklihklar gibi ¢ok
sayidaki faktorden etkilenebilir. Orgi@, antifungal proflaksi icin azollerin
kullanilmasi, bu sinif azollere karazalmg duyarlihk gosterenC. glabrata ve
C. kruseiye bali infeksiyonlarin ortaya c¢ikma olagiini arttirabilir (5, 6, 16).
Benzer sekilde, infeksiyon kontrol ©6nlemlerindeki ve damdaeataterlerinin
bakimlarindaki eksiklikler, gk calisanlarinin ellerinden en sik izole edilen ve
kataterle ilgkili fungemilerin en sik kaulasilan etkeni olanC. parapsilosis
infeksiyonlarinda ar§a neden olabilir (4, 6). Yapilan bircok gahada, kandidemi

etkenlerinin daihmi ve insidansinin Glkeden Ulkeye, ayni Ulkedmyarasinda hatta



hastaneler arasinda ggigi bildirilmistir (12, 13, 17). Bolgesel olarak Kuzey
Amerika’da ve Danimarka’da en sik fungemi giluan tirler arasinda
C. glabratdanin ikinci sirada yer algm, C. parapsilosisve C. tropicalisin Latin
Amerika’da daha sik gorulg@ia bildirilmektedir (16). Ayrica kandan izole edilen
turlerin siklginin da hastanin yma, lokal, bolgesel veya globaghrtlara gore
degistigi ileri surtlmektedir (3)Candida albicanwe C. parapsilosigh sut bebekleri
ve cocuklardaki fungemilerde 6n plana cikan etkeligu, ileri yaslardaC. albicans
ve C. parapsilosisinfeksiyonlarinin azalgi, C. glabrata infeksiyonlarinda ise
belirgin bir artgin oldusu ileri sturtlmektedir (3, 4, 18).

Candiddlara bali infeksiyonlarin tanisi igin en guvenilir rnekliean, doku
ve steril vicut sivilarinin kiltaranin yapilmasidikut dissemine kandidozun tanisi
kan kalttrleri ile konur. Ancak, akut donemde kolgularin en fazla % 50’sinde kan
kaltar pozitifligi gorulir. Kronik dissemine kandidozda (hepatosplésandidoz) ise
bu oran % 5’lere kadar gér. Sistemik infeksiyonu olan olgularda kan kukiirl
disinda tutulan tim organlardan biyopsi 6rnekleriB@S, perikard ve plora sivisi
gibi steril sivilarin alinmasi gereklidir. Bu ordeide etkenin tanisi icin direkt
boyasiz, boyall mikroskobik inceleme ve kultlr yagalidir (18).

Antifungal tedavide kullanilan ilaglarin toksisiteslisik etkinligi ve ilag
direnci sgaltimda zorluklara neden olmaktadir. Uzun bir s8retemik mantar
infekiyonlarinin tedavisinde kullanilan tek ila¢ Aviolmuwstur. Invazif mantar
infeksiyonlarinin gérilme sikdinin artgina paralel olarak 1990l yillarin bada
triazollerin kullanima girmesiyle ilac gglirme calgmalari hiz kazanngtir. Bu
kapsamda AMB'nin ¢ lipid formulasyonu kullanima hdaolurken, ilk nesil
triazoller (FLU velTRA) Candidainfeksiyonlarinin epidemiyolojisini ggstirmis ve
yeni tedavi segeneklerine ihtiyac duyulytur. Son 10 yilda yeni iki triazol (VOR/e
posakonazol) ve u¢ ekinokandin (KF, AF, mikafunggnlibu antifungal ila¢ klinik
kullanima girmgtir (19). Amfoterisin B, ginimuzde sistemik etkili en iyiglalma
Ozelligini korumaktadir. Ancak akut ve kronik toksisitewalari nedeniyle kullanimi
kisithdir. Triazoller, AmB’nin kullanilamagh sistemik infeksiyonlarin tedavisinde
umut veren ila¢ grubu haline geltardir. Ekinokandinler etki mekanizmalari farkli
ve yan etkileri az olan, ila¢ etkiienlerinin sik gortlmedii, pek ¢cokCandidaturine
karsi etkinligi iyi olan bir ila¢ grubudur (20).



Antimikrobiyal duyarlihk testleri, ¢gtli mikroorganizmalara bgi gelisen
infeksiyonlarin tedavisini yonlendirmek, yeni gélilen ilaglarin in vitro
etkinliklerini saptamak ve direnc oranlari konusanepidemiyolojik veriler elde
etmek amaciyla uygulanan vitro testlerdir. Antimikrobiyal duyarhlik testleri ile
esas ulglmak istenen hedef, infeksiyonun tedavisi icinl&allan ilacin klinik baari
sglayabilme oranini 6nceden tahmin edebilmektir. Mdat icin, standart
antifungal duyarlihk testlerinin gatiriimesi icin ilk calsmalar, 1982 yilinda
“Clinical and Laboratory Standarts Institute (CL8hceden National Committee for
Clinical Laboratory Standarts-NCCLS)” tarafindarglaalmistir. 1997’de mayalar,
1998 ve 2002'de mayalar ve kufler igin glncelleké&vuzlar yayimlanngtir (21).
GunumuzdeCandidaturlerinin antifungal ilaglaran vitro duyarhliginin saptanmasi
amaclyla CLSI tarafindan ggirilmis olan M27-A3 sivi mikrodilisyon referans
yontemi kullaniimaktadir (22).

Standart bir yontem oOnerilmesine ar, hentiz antifungal duyarlilik testleri
ve sonuglari ile ilgili sorunlar bitmesgtir. Candidaturlerinin CLSI kilavuzlarinda
FLU, ITRA, flusitozin (23), VOR, KF, AF ve mikafungin (24) icin minimum
inhibitor konsantrasyon () degerleri belirlenmgtir. Ancak AMB icin bu dgerler
henliz kesinlik kazanmasgtir. Genellikle kandidozlu olgulardan elde edilen
kokenlerde FLU'ya yanit acisindaim vitro ve in vivo sonuglar arasinda bir
korelasyon oldgu saptanmaktadir. Ancak klinik yaniti belirleyerk tparametre
kokenin o antifungal icin saptanam vitro duyarliik durumu dgildir. Konaga ait

faktorler de en az ilacim vitro etkinligi kadar 6nemlidir (9, 25, 26).



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Kdkenlerin Secimi ve SaklanmasiCssitli kliniklerden ¢ yil boyunca gelen
kan orneklerinde Ureyen mantarlar gadaya alindi. Ayni hastaya ait birden fazla
ornek olmasi durumunda, bir ay icinde gelen érnelddireyen ayni etkenlerden biri
(bncelike ilk treyen), farkh kokenlerin ise hepglismaya alindi. Gelen 6rnekler
arasinda gecen sure bir aydan fazla ise, farkbnetharak kabul edildi (27, 28).
Calsmaya alinan koékenler, koloni morfolojisi, misir unlTween 80
besiyerindeki morfolojik gorinimi ve ID 32 C kitBibMerieux, Fransa) ile
karbonhidrat asimilasyon Ozelliklerine gore tur eyinde tanimlandi ve kriyotuplere
aktarilarak antifungal duyarllik testleri yapilaya kadar —AC'de saklandi.
Duyarhlik calsmasi yapilaga zaman, stoklanan kdkenlerin canlandiriimasi
amacil ile, 48 saat arayla iki kez Sabouraud dekstgar (SDA) besiyerine pasajlari
yapildi. Canlandirilabilen kokenlerm vitro antifungal duyarhlik testi yapildi.
Standart koken olaralkC. albicansATCC 10231,C. parapsilosisATCC 22019,
C. kruseiATCC 6258 kullanildi.
3.2. Duyarlilik Testi Icin Besiyeri vellaglarin Hazirlanmasi
3.2.1.Besiyeri Hazirlanmasi: MOPS’la tamponlanngiRPMI 1640 (bikarbonatsiz,
L-glutaminli) besiyeri CLSI M27-A3 (22) klavuzunae hazirlandi ve besiyerinin
pH’1 7.00'ye ayarlandi, membran filtreleri yardifaysterilize edildi.
3.2.2 Antifungal Stok Soliisyonlarin Hazirlanmasiilag toz maddeleri hassas tarti
yardimiyla tartildi. Amfoterisin BITRA, VORI ve AF, DMSO (Dimethyl sulfoxide)
ile FLU ve KF ise steril distile suda ¢ozdurilerstok ilag konsantrasyonu AMB,
ITRA, VORI, KF ve AF igin 1600 pg/ml; FLU igin 1280 pg/ml okk sekilde
hazirlandi, 1 mllik ependorf tiiplere aktarilarakkatlandi ve -88C'lik derin
dondurucuda saklandi.
3.2.3. Antifungal Mikroplaklarinin Hazirlanmasi: Amfoterisin B,ITRA, VORI,
KF ve AF icin, MOPS’la tamponlanmRPMI besiyeri yardimiyla konsantrasyon
aralgl 32-0,06 pg/ml, FLU icinse; 128-0,25 pg/ml olan &&t seri dillisyonlar
hazirlandi. En ylksek konsantrasyon birinci cukusredigiik konsantrasyon ise 10.
cukurda olacaksekilde, mikroplaklarin yatay siralarina 10 kat sdilsyonlar,
repetdr pipet yardimiyla 100 pg/ml olacagkilde aktarildi. Her bir siranin 11.



kuyucuyzu ureme kontrolu, 12. ¢ukuru ise besiyeri steritibmtrolu olarak kullanildi.
inokulum hemen eklenmeyecekse, hazirlanan plakla€@e saklandi.

3.3 Duyarlilik Testinin Uygulanmasi

3.3.1. inokulum Hazirlanmasi: Inokulum, CLSI M27-A3 (22) referans
yontemindeki esaslara gore hazirlandi. Bu amagchal steril % 0.9'luk NaCl iceren
tuplere maya kolonileri eklenerek homojenize edildElde edilen maya
stispansiyonlari 0,5 Mc Farland bulaniklik ayarint®x1® maya hicresi/ml
icereceksekilde sulandirildi. Bu inokulum, MD yéntemi icinLSlI M27-A3 (22)
dokimanindaki oneriler goultusunda MOPS’la tamponlangniRPMI 1640 besiyeri
kullanilarak testte kullanilacak son inokulum kamsasyonu 0.5-2.5x£0cfu/ml
olacaksekilde ayarlandi.

3.3.2. Mikrodilisyon Yonteminin Uygulanmasi: Onceden hazirlangi ve
—80C’de tutulan mikroplaklar oda isisina gelinceye dealekletildi. Ardindan her
sira bir kbkeni temsil edecakkilde, inokulum stispansiyonundan 100 pg/ml repetor
pipet yardimiyla eklendiilag konsantrasyonlari, inokilim ile 1/2 oranindhiei
edildigi icin, ilaglarin son konsantrasyon araliklari AME,RA, VORI, KF ve AF
icin; 16-0.03 pg/ml, FLU icin 64-0.125 pg/ml olddiestin tekrarlanabilirligini
kontrol etmek icin her dort kokenden biri, iki kealisildi.

3.4. Mikrodilisyon Testinin Degerlendirilmesi: Kokenlerin antifungal ilaglaran
vitro duyarliligl, CLSI M27-A3 klavuzuna (22) gore M degerleri 35C’de 24 ve 48
saatlik inkiibasyonu takiben gorsel olaraksetbendirildi. Azoller (FLU, ITRA,
VORI) ve ekinokandinler (KF ve AF) icin Greme kontralkgiruna gore tremenin
%50 azaldil en diguk ilag konsantrasyonu, AMB icin ise Uremenin olmgacen
distk ilag konsantrasyonu M degeri olarak kabul edildi.

3.5. Duyarllik Test Sonuclarinin Yorumlanmasi: Calsmada, MD yodntemi icin,
CLSI M27A3-M27S3 klavuzlarinda dnerilen (22, 24)edic sinir dgerleri [ FLU icin;
<8: duyarh (S); 16-32: doza Bla duyarli (S-DD);>64: direncli (R);ITRA igin;
<0,125: S; 0,25-0,5: S-D:1: R; VORI igin; <1: S; 2: S-DD>4: R; KF ve AF icin;
<2: S; >2: R] g6z 6nune alinar&landidakokenlerinin azol grubu antifungal ilaclara
direnc oranlari saptandi. Amfoterisin B icin éremildirenc sinir dgeri olmadgi icin,
literatiirde Onerilen sinir gerleri kabul edildi 1: S; >1: R] (12, 29).



4. BULGULAR

2008-2010 yillart arasinda Tibbi  Mikrobiyoloji  Anéim  Dal
Laboratuvari’na gelen 61169 kan ¢gimelen 9813 tireme olgu saptandi. Ug yillik
donemde kan kdilttrlerinde Ureyen etkenler ici@bndidaturlerinin, bakterilerden
sonra yedinci sirada yer agdigozlendi. Ayni hastadan birden fazla gelen oreekl
ayrildiktan sonra elde edilen kdkenlerirgdiani tablo 1'de gosterilngtir.

Tablo 1. Kan kiltirtinde Greyen tirlerin gidimi

2008 2009 2010 2008-2010
(n) (n) (n) (n)

1 |E.coli 329 |E.coli 344 Enterekok 323 |E. coli 990

2 |Enterekok 318 Enterekok 329 |E. coli 317 | Enterekok 970

3 |S. aureus 242 |S. aureus 215 S. aureus 182 |S. aureus 639

4 |A. baumannii 192  |A. baumannii 196 KNS* 160 |A. baumannii 531

5 |KNS* 153 KNS* 152 |K. pneumoniae| 157 |KNS* 465

6 |K. pneumoniae 143 K. pneumoniae 130 A. baumannii 143 |K. pneumoniae 430

7 |P. aeruginosa 102 |Candidaspp. 125 Candidaspp. 130 |Candidaspp. 324

8 |Candidaspp. 69 P. aeruginosa 102 P. aeruginosa 109 |P. aeruginosa 313

*KNS: koagulaznegatif stafilokoklar
E. coli: Escherichia coli, S. aureus: Staphylocoecaureu, A. baumannii: Acinetobacter baumannii, K.

pneumoniaeKlebsiella pneumoniaeP. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

Orneklerin 706’sinda mantar tiremesi saptandi.sicdiremesi olan kokenler
cikarildiktan sonra toplam 307 hastadan 335 makii&eni elde edildi. Bunlarin
324’anuCandidattrleri (%96,72), 11'ini de (3,28) gier mantar turleri4. flavus:2,
Trichosporon asahii: 2, Blastoschizomyces capitatu®, Penicillium spp.. 2,
Rhodotorula spp 1, Geotrichum candidum:1l, Saccharomyces cerevisiad)
olusturdu. Kan kiltirinden elde edilen mantarlarin oiestir dgilimi tablo 2'de
gosterilmitir.

Calismaya alinan 32€andidakodkeninin 151 tane<t. albicans(%46.6),173
tanesialbicans disi Candida (%53.4) tirleri idi.Candida albicansen sik goérulen
Candidaturi olarak bulunduCandida albicansi sirasiylaC. parapsilosig%30.9),
C. tropicalis (%8), C. glabrata(%7.4),C. krusei(%2.2),C. guilliermondii (%1.5)
ve diger turler (%3.4) Candida sake (C. sake), C. norvegensis2, C. lusitaniae:2,
C. keyfr:2, C. famata:1, C. dubliniensis1, Candida globosal) izledi.



Tablo 2. Kan kilturiinde treyen mantarlarin cins ve tifikiai ve siklgi

2008-2010 KOKEN n %
1 C. albicans 151 45.1
2 C. parapsilosis 100 29.8
3 C. tropicalis 26 7.7
4 C. glabrata 24 7.2
5 C. krusei 7 2.1
6 C. guilliermondii 5 1.5
7 C. sake 2 0.6
8 C. norvegensis 2 0.6
9 C. lusitaniae 2 0.6
10 C. keyfr 2 0.6
11 Blastoschizomyces capitatus 2 0.6
12 Trichosporon asahii 2 0.6
13 Penicilliumspp. 2 0.6
14 A. flavus 2 0.6
15 Diger Candidaturleri* 3 0.9
16 Diger turler** 3 0.9

TOPLAM 335 100

* Di ger Candidaturleri: C. famata(1) , C. dubliniensis(1), C. globosa(1)

**Di ger tUrler: Rhodotorulaspp.(1), Geotrichum candidurfil), Saccharomyces cerevisigb)

Mantar turlerinin  buyidk ¢gunlugu ergkin hastalardan izole edildi.
Kdkenlerin 58 (%17.3)'i 10 yaalti (<1 ya: 18, 1-10 y& 40) cocuklardan elde
edildi. Altmisbes yas Uzerindeki hastalardan toplam 89 koken (%26.6¢ edildi.
Tum ya gruplarinda en sik etke@. albicansolarak saptandiCandida tropicalis
kokenlerinin %57.7'si,C. glabratakdokenlerinin de %66.7’si 50 yave Uzerindeki
hastalarda saptandi (Tablo 3).

Mantar kokenlerinin yarisindan fazlasi cerrahi iklerden gelen periferik
kan kdlturlerinden izole edildi. (%58,2). Dahili weerrahi bilimlerde en sik izole
edilen etkenC. albicans iken, c¢ocuk klinginde fungemilerin en sik etkeni
C. parapsilosisve C. albicansolarak bulunduCandida parapsilosikotkenlerinin
%63’'0 cerrahi kliniklerden izole edildiCandida glabratakdkenlerinin ise sadece
%12.5'i gocuk klinginden izole edildi (Tablo 4 ve 5).



Tablo 3. Kan kultiriinde dreyen mantarlaringygruplarina gore tir gaimi

YAS CA CPA CT CGL **Di ger | ***Di ger | Toplam
n n n n Candida | mantarlar n
(%)* (%)* (%)* (%)* tarleri n (%)*
n (%)*
(%0)*
<1 9 6 1 1 - 1 18
(6) (6) (3.8) (4.1) (9) (5.4)
1-10 17 12 4 - 4 3 40
(11.2) (12) (15.4) (17.4) (27.3) (11.9)
11 -49 35 30 6 7 9 2 89
(23.2) (30) (23.1) | (29.2) (39.1) (18.2) (26.6)
50 - 64 51 25 6 7 7 3 99
(33.8) (25) (23.1) | (29.2) (30.4) (27.3) (29.5)
> 65 39 27 9 9 3 2 89
(25.8) (27) (34.6) | (37.5) (13.1) (18.2) (26.6)
Toplam 151 100 26 24 23 11 335
(100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)

*Situn yuzdesi

CA: C .albicans CPA:C. parapsilosisCT: C. tropicalis CGL: C. glabrata

**Di ger Candiddlar: C. krusei:7, C. guilliermondii 5, C. sake 2, C. norvegensis2, C. lusitaniae:2,
C. kefyr:2, C. famata:1, C. dubliniensisi, C. globosal
***Di ger mantarlarA. flavus:2, Trichosporon asahii2, Blastoschizomyces capitatug: Penicillium
spp 2, Rhodotorulaspp: 1,Geotrichum candidumt, Saccharomyces cereviside

Tablo 4: Kliniklerde etkenlerin gortulme siigh

Etken 2008-2010
Dahili Bilimler Cerrrahi Bilimler Cocuk Sghgi
n (%)* n (%)* n (%)*

CA 41 (47.1) 91 (46.7) 19 (35.8)
CPA 18 (20.7) 63 (32.3) 19 (35.8)

CT 10 (11.5) 11 (5.6) 5 (9.5)

CGL 5 (5.8) 16 (8.2) 3(5.7)
*Dj ger 13 (14.9) 14 (7.2) 7 (13.2)
Toplam 87 (100) 195 (100) 53 (100)

*Situn ylzdesi

CA: C .albicans CPA:C. parapsilosisCT: C. tropicalis CGL: C. glabrata

**Di ger; C. krusei:7, C. guilliermondii:5, C. sake 2, C. norvegensis2, C. lusitaniae:2, C. keyfr:2,
C. famata: 1, C. dubliniensis: 1, C. globosa 1, A. flavus: 2, Trichosporon asahii: 2,
Blastoschizomyces capitatu®: Penicillium spp 2, Rhodotorula spp 1, Geotrichum candidumi,
Saccharomyces cerevisiak:
***Anestezi yogun bakim klingi cerrahi klinikler grubuna dahil edildi.
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Tablo 5. Etkenlerin kliniklere gore dalimi

CA CPA CT CGL Diger** Toplam
n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*

Dahili | 41 (27.1)| 18 (18.0f 10(38.H) 5(20.8) 13(382) (85.0)

Bilimler

Cerrahi | 91 (60.3)| 63(63.0] 11 (42.3) 16 (66,7) 14 (41/2)95 (58.2)

Bilimler

Cocuk | 19(12.6)| 19(19.0) 5(19.2 3 (12.5) 7(20.6) 53.8)
Salig

TOPLAM 151 100 26 24 34 335

*Situn yuzdesi

CA: C. albicans CPA:C. parapsilosisCT: C. tropicalis CGL: C. glabrata

**Di ger; C. krusei:7, C. guilliermondii:5, C. sake 2, C. norvegensis2, C. lusitaniae:2, C. keyfr:2,
C. famata: 1, C. dubliniensis: 1, C. globosa 1, A. flavus: 2, Trichosporon asahii; 2,
Blastoschizomyces capitatu; Penicillium spp 2, Rhodotorula spp 1, Geotrichum candidumi
Saccharomyces cereviside

***Anestesi yogun bakim klingi cerrahi klinikler grubuna dahil edildi.

Kan kdltarinden soyutlanan 335 kokenin canlandiida 236’sinin
(C. albicans 96, C. parapsilosis88, C. tropicalis: 18, C. glabrata: 18, C. krusei:4,
C. guilliermondii 3, C. keyfr: 2, C. lusitaniae: 2, C. sake: 2, C. famata: 1,
C. globosa:l veC. dubliniensis) antifungal duyarliliklarina ifkin MIK araliklari
ve MIK degerleri tablo 6’da gosterilmgiir. Tim ilaclar icin kokenlerin %95’inden
fazlasinda 24 ve 48 saatlik elde ediledkMiegerlerinin +2 dilisyondaki uyumlari
>%095 bulundgu icin sonugclarin yorumlanmasi 24 saatligeider Gzerinden yapildi.

Tum kokenler icinde en geniMiK aralig FLU'da go6zlendi. Vorikonazol
(0.06 pg/ml) icin MKgo deserleri diger ilaclardan 2 ile 4 dilusyon daha stk
bulundu.Candida albicansokenlerinin tim ilaglar icin elde edileniMgy, dezerleri
diger kokenlerle benzer ya dagiilt saptandi ve tum kokenler icinde duyaghlen
yuksek tur olarak gozlendi. Turtandida turleri dikkate alindiinda en dgik
duyarhhk ITRA (%83.5) icin elde edildiCandida turlerinin in vitro duyarlilik
profilleri tablo 7'te gosterilmtir.
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Amfoterisin B igin en diilk MiKgo degerleri C. albicansve C. parapsilosis
kokenlerinde saptandi. 24 saatlik gddendirmelerde kokenlerin higbirinde 1
png/mlnin Uzerinde NKK degerleri saptanmazken, inkilbasyon siresi 48 saate
uzatildginda, yalnizca bi€. krusei(2 pg/ml) kokeninde direng sinirindaiidegeri
elde edildi.

Flukonazol, intrensek direncli ola@. kruseikokenleri dginda, tum ttrlere
etkin bulundu. En yiksek M degerleri (4 ve 8 ug/mlC. glabratakokenlerinde
saptandi. Tum kokenler gerlendirildiginde FLU direnci saptanmamasinaskay 24
saatte 3 kokend. kruse), 48 saatte ise b&dken (C. krusei 4, C. glabrata 1) doza
bagl duyarli bulundu.

Kokenlerin tumunddTRA icin MiKgo deseri yiksek (0,25 pg/ml) ve doza
bagl duyarhhk dizeyinde saptandi. En stk MIiK degerleri C. parapsilosis
kokenlerinde go6zlendi. Candida glabrata kokenleri dginda ITRA direnci
goriilmemekle birlikte, doza Bh duyarlilik tum tiirlerde saptandnkiibasyon siiresi
48 saate uzatilginda iTRA icin dokuz kokende(. glabrata 5, C. albicans 3,
C. krusei 1) direncg, 58 kokendeC( albicans:20, C. parapsilosis:10, C. tropicalis:
10, C. glabrata: 10, C. guilliermondii: 3, C. krusei:3, C. lusitaniae:1 C.globosa 1)
ise doza bg duyarlilik gézlendi.

Vorikonazol igin en dg§ilk MiKgy deseri (0,03 pg/ml) C. parapsilosis
kokenlerinde elde edildi. En yiksekgdeler (0,125 pg/miL. glabratave C. krusei
kokenlerinde olmasina kan elde edilen dgerler, verilen duyarlilik siniri arasinda
bulundu.

Kaspofungin ve AF igin NKgo deserleri 1 pg/ml olup, dier ilaglara gore
daha yuksek bulundu. Ancak kékenlerin hicbirinde ¥ AF direnci saptanmadi.
Candida parapsilosis, C. guilliermondit. sake, C. famata ve C. globdsakenleri

disinda tiim kokenlerin AF igin IK degerleri KF'ye gore diiik bulundu.
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Tablo 6. Candida turlerine karsi amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,

vorikonazol, kaspofungin ve anidulofunginin mikrodiliisyon yontemi ile 24 ve 48

saatte elde edilen minumum inhibitér konsantrasyordegerleri

MIK Arallgl MIKSO MiKgo
24 48 24 48 24 48
CA (96)* | AMB 0.06-0.5 0.06-1 0.125 0.25 0.25 0.5
FLU <0.125-2 <0.125-4 0.25 0.25 0.5 1
ITRA 0.03-0.5 0.03-1 0.03 0.06 0.25 0.25]
VORI <0.03-0.25 <0.03- 0.5 <0.03 0.03 0.06 0.125
KF 0.03-1 0.06-1 0.25 0.25 0.25 0.25
AF <0.03 -1 <0.03 -1 <0.03 <0,03 <0.03 0.03
CPA (88)* | AMB 0.03-0.25 0.125-1 0.125 0.5 0.25 0.5
FLU <0.125-2 0.25 -2 0.5 0.5 1 1
ITRA 0.03-0.25 0.03-0.5 0.06 0.06 0.12% 0.2%
VORI <0.03 -0.06 <0,03-0.125 <0.03 0.03 0.03 0.06
KF 0.06 -2 0.06 -2 0.5 1 1 2
AF <0.03-1 <0.03-2 0.5 1 1 1
CT (18 | AMB | 0.06-05 0.25-1 0.25 0.5 0.5 1
FLU 0.125-2 0.25-4 0.25 0.5 0.5 1
ITRA 0.03 -0.25 0.06 -0.5 0.125 0.25 0.25 0.5
VORI <0,03-0,125 0.03-0.25 0.03 0.06 0.06 0.125
KF 0.03-1 0.125-1 0.25 0.25 0.25 0.5
AF <0.03-0.5 <0.03-1 <0.03 <0.03 0.03 0.06
CGL(18)* | AMB 0.06-1 0.25-1 0.25 0.5 1 1
FLU 0.125-8 0.25-16 2 4 4 8
ITRA 0.03-1 0.03-1 0.25 0.5 0.5 1
VORI <0.03-0.5 <0.03-1 0.06 0.125 0.12" 0.5
KF 0.25-1 0.25-1 0.5 0.5 0.5 0.5
AF <0.03-1 <0.03-1 <0.03 <0.03 0.06 0.06
CK(d) | AMB 05-1 1-2 - - - -
FLU 8-16 16 - 32 - - - -
ITRA 0.25-0.5 05-1 - - - -
VORI 0.125-0.25 0.25-0.5 - - - -
KF 05-1 05-1 - - - -
AF 0.06 — 0.06 0.06 — 0.06 - - - -
CG(3) |AMB | 0.125-0125| 0.25-0.25 ; ; ; ;
FLU 0.25-2 1-4 - - - -
ITRA 0.125-0.25 0.25-0.5 - - - -
VORI 0.03 - 0.06 0.06 — 0.06 - - - -
KF 05-0.5 1-1 - - - -
AF 05-1 1-1 - - - -
CKE(2) | AMB 0.25-1 05-1 - - - -
FLU 0.25 0.25 - - - -
ITRA 0.03 - 0.06 0.03-0.125 - - - -
VORI <0.03 <0.03 - - - -
KF 0.25 0.25 - - - -
AF 0.03 - 0.06 0.03 - 0.06 - - - -

* CA: C. albicans CPA:C. parapsilosisCT: C. tropicalis CGL: C. glabrata,CK: C. krusei, CG:C. guilliermondii,CKE:

C. keyfr
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Tablo 6 (devam).Candida turlerine kar si amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,

vorikonazol, kaspofungin ve anidulofunginin mikrodillisyon yontemi ile 24 ve 48

saatte elde edilen antifungal duyarhlik sonuclari

MIK Arallgl MIKSO MiKgo
24 48 24 48 24 48
CLUS AMB 0.125 0.125 - - - -
(2 FLU 0.125-2 0.25-4 - - - -
ITRA 0.03-0.125 0.03-0.25 - - - -
VORI <0.03 <0.03 - 0.03 - - - -
KF 0.5 1 - - - -
AF 0.03 - 0.06 0.06 - - - -
CS AMB 0.125 0.25-0.5 - - - -
(2 FLU 0.25-0.5 05-1 - - - -
ITRA 0.06 0.06 — 0.125 - - - -
VORI <0.03 -0.03 <0.03 - 0.03 - - - -
KF 0.125-0.5 0.125-0.5 - - - -
AF 05-1 1-2 - - - -
CF AMB 0.125 0.25 - - - -
Q) FLU 1 1 - - - -
ITRA 0.06 0.06 - - - -
VORI 0.03 0.03 - - - -
KF 0.125 0.125 - - - -
AF 0.5 1 - - - -
CGLO AMB 0.06 0.25 - - - -
Q) FLU 1 2 - - - -
ITRA 0.125 0.25 - - - -
VORI <0.03 0.03 - - - -
KF 0.5 1 - - - -
AF 0.5 1 - - - -
CD AMB 0.06 0.25 - - - -
Q) FLU <0.125 0.125 - - - -
ITRA 0.03 0.03 - - - -
VORI <0.03 <0.03 - - - -
KF 0.25 0.25 - - - -
AF <0.03 <0.03 - - - -
Tam AMB 0.03-1 0.06 -2 0.125 0.5 0.25 0.5
Tarler FLU <0.125 - 16 <0.125 - 32 0.25 0.5 2 2
(236) ITRA 0.03-1 0.03-1 0.06 0.06 0.25 0.5
VORI <0.03-0.5 <0.03-1 <0.03 0.03 0.06 0.125
KF 0.03-2 0.06 -2 0.25 0.25 1 1
AF <0.03-1 <0.03-2 0.03 0.03 1 1

CLUS.C. lusitaniag CS:C. sake CF:C. famata CGLO:C. globosaCD:C. dubliniensis
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Tablo 7. Candida tirlerinin amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
kaspofungin ve anidulofungin icin mikrodilisyon yortemiyle 24 ve 48 saatte
elde edilenin vitro duyarllik sonuclari

24 48
S (%) S-DD R S S-DD R
CA AMB 96 (100) - - 96 (100) - -
(96)* FLU 96 (100) - - 96 (100) - -
ITRA 83(86,5) | 13(13.5) - 73(76.1) 20(20.8) 3(3.1
VORI 96 (100) - - 96 (100) - -
KF 96 (100) - - 96 (100) - -
AF 96 (100) - - 96 (100) - -
CPA AMB 88(100) - - 88(100) - -
(88)* FLU 88(100) - - 88(100) - -
ITRA 84(95.5) 4 (4.5) - 78(88.6) 10(11.4 -
VORI 88 (100) - - 88(100) - -
KF 88 (100) - - 88(100) - -
AF 88 (100) - - 88(100) - -
CT AMB 18(100) - - 18(100) - -
(18)* FLU 18(100) - - 18(100) - -
ITRA 15(83.3) | 3(16.7) - 8(44.4) 10(55.6 -
VORI 18(100) - - 18(100) - -
KF 18(100) - - 18(100) - -
AF 18(100) - - 18(100) - -
CGL AMB 18(100) - - 18(100) - -
(18)* FLU 18(100) - - 17(94.44) | 1 (%5.586) -
ITRA 5(27.8) | 11(61.1)] 2(11.1 3(16.7) 10 (55.5) 5 (27.8)
VORI 18(100) - - 18(100) - -
KF 18(100) - - 18(100) - -
AF 18(100) - - 18(100) - -
CK AMB 4 (100) - - 3(75) - 1(25)
(4) FLU 1(25) 3 (75) - - 4 (100) -
ITRA - 4 (100) - - 3 (75) 1 (25)
VORI 4 (100) - - 4 (100) - -
KF 4 (100) - - 4 (100) - -
AF 4 (100) - - 4 (100) - -
CG AMB 3 (100) - - 3 (100) - -
(3) FLU 3 (100) - - 3 (100) - -
ITRA 2 (66.7) 1(33.3) - - 3 (100) -
VORI 3 (100) - - 3 (100) - -
KF 3 (100) - - 3 (100) - -
AF 3 (100) - - 3 (100) - -
Diger AMB 9 (100) - - 9 (100) - -
(9)** FLU 9 (100) - - 9 (100) - -
ITRA 9 (100) - - 7(77.8) 2(22.2) -
VORI 9 (100) - - 9 (100) - -
KF 9 (100) - - 9 (100) - -
AF 9 (100) - - 9 (100) - -
Tim AMB 236(100) - - 235(99.6) - 1(0,4)
Candida | FLU 233(98.7) 3(1.3) - 231(97.9) 5(2.1) -
tiirleri ITRA | 197(83.5) | 37(15.7)] 2(0,8] 169(71.6) 58@4] 9(3.8)
(236) VORI 236(100) - - 236(100) - -
KF 236(100) - - 236(100) - -
AF 236(100) - - 236(100) - -

* CA: C. albicans CPA:C. parapsilosisCT:C. tropicalis CGL: C. glabrataCK: C. krusei,CG: C. guilliermondii

**Dij ger: C. keyfr(2), C. lusitaniae(2), C. sake(2), C. famata(1), C. globosa(1), C. dubliniensig1)
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5. TARTISMA

Invazif mantar infeksiyonlari, zor tani konulan teisik sgaltim gerektiren,
hastanede kali suresini uzatan ve siklikla 6limle sonuclanan kisifeonlardir.
Bagisiklik sistemi baskilanmgihasta sayisinin artmasi ve bu hastalarda uygulanan
sazaltimlar nedeniyle 6nemleri giderek artmaktadirnGitzde varolan antifungal
ilaglarla sgaltim baarisizlgl, invazif aspergillozda %50nin  Uzerinde,
kandidozlarda ise 9%20-30 arasindadir. Bu hastalakddanilan antifungal
sggaltimlar, direncli kokenlerin ortaya cikmasina verak mayalarda, gerekse
kiflerde tur diizeyinde gdimin albicansdisi Candidave diger mayalar ile 6nceden
ender gorilen kuflerin lehine gghesine neden olarak yeni antifungal ilaglara
gereksinim dgurmwtur. Son yillarda, bu gereksinimi kdamak Uzere yeni
gelistirilen ilaglar, iki blyuk grup olan azoller ve ekikandinlerin icinde yer
almaktadir (30-33).

Bu calsmada EUTF hastanesindeki hastalarin kan kilttiderinsoyutlanan
mantarlarin dier etkenler arasindaki yeri ve tir diuzeyindgildalari belirlenerek
tlkemizde mevcut sistemik antifungallere vitro duyarliliklari dgerlendirilmistir.

Bu calsma, hastanemizdeki Kiberde mantarlarin dalimini gosteren ve tlkemizde
kullanilan alti antifungal ilacan vitro duyarlligin argtirnldig ilk ¢alisma olmasi
yoninden dnem g§anaktadir.

Candida turlerinin, en sik rastlanan KDetkenleri arasinda, Gram negatif
bakterierden bazilarinin 6niine gecerek dérdinadaiyer aldii bildirilmektedir
(3-8). Bu calymada, u¢ yilhk donemde kan kultirlerinde trey@andida ttrleri,
diger bakteriyel etkenlerin ardindan yedinci siraddutwnustur. Benzer sonuclar
Isvicre’de yapilan bir caimada (7) da gozlengi nozokomiyal KO etkenleri
arasindaCandidaturlerinin yedinci sirada yer afglibelirtilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan agairmalarda 80’li yillardan
itibaren yaklaik 20 yillik sirede mantarlara glasepsis sikiinin t¢ kat artfii ve
invazif mantar infeksiyonlarinin en stkandidattrlerinden ve daha az oranlarda da
Aspergillustirlerinden kaynaklangh bildirilmistir (11). Swine ve arkadiari (34)
Belgika’da yaptiklari cajmada fungemilerin  %92.2'siniCandida turlerinin
olusturdusunu saptamglar ve en sik saptanan etkei@nalbicans(%47.3) oldgunu,

bunu sirasiylaC. glabrata (%25.4), C. parapsilosis(%8) C. tropicalis (%6.8),
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Saccharomyces cerevisig@05.1) C. krusei(%3.9) ve diger mantar turlerinin
izledigini belirtmiglerdir. Danimarka nufusunun %64’'0n0 yansitan yalusal
laboratuvar bazli surveyans gatiasinda 2004-2006 yillari arasinda 1089 fungemi
epizodunda, etkenlerin %98’ini@andidaturleri olduysu saptannstir (35). Ener ve
arkadalar (36) 1996-2000 vyillari arasinda 5 yillik doraam 285 fungemili olgunun
%96’sindanCandidaturlerinin soyutlandiini ve Trichosporonspp, Fusariumspp.,
Rhodotorulaspp. gibi mantarlarin oranlarinin ¢oksdé olduzunu vurgulamglardir.
Hilmioglu ve arkadgari (37) EUTF hastanesinde 1996-2000 vyillari iawdaki ba
yillik donemde 534 fungemi etkeninin %98.2’s@andidaturlerinin olwturdusunu
bulmulardir. Bu calymada da mantarlar arasinda en sik etken ofasaididattrleri
saptanmy (%96.7), daha az sayida kuf ve maya benzeri mantada
(Blastoschizomyces capitatu$richosporon asahiji Penicillium spp., A. flavus
Rhodotorulaspp., Geotrichum candidumSaccharomyces cerevis)aetken olarak
soyutlanmgtir.

Candida albicanshala kan kulturlerinden izole edilen mantarlarsarda en
sik tir olmasina gamen albicans disi Candida tirlerinin oranlari da giderek
artmaktadir (4, 5, 6, 15 ). 1997-2003 yillarindai®@den 127 kurumun ARTEN
DISK Surveyans programindaki verilerine gdZandida albicansi bal invazif
kandidoz olgularinin azalmaya devam gjtrolatif olarak C. glabratainsidansinin
stabil seyretfii C. tropicalis C. parapsilosis C. krusei olgularinin ise art§
gorulmistar (38). Albicansdisi Candidaturlerine bgli kandidemilerin artmasinin
FLU proflaksisi, antibiyotik kullanimi, transplastpon teknolojisi ve
immunsupresyondaki g@gsikliklerle ili skili oldugu ileri strilmektedir (4).

Bassetti ve arkadkari (6) 2004 yilindajtalya’da 136 kandidemi epizotunda
albicansdisi Candidaturlerinin oranini %39.0, Cuenca-Estrella ve aggka (39)
2002 -2003 yillari arasindispanya’ da 351 kandidemi epizotundticans disi
Candidatirlerinin orani %49.0, Motta ve arkati (28) Brezilya’ da %47.8, Borg-
von Zepellin ve arkadéar (40) Almanya’da %40.0 olarak bulgiardir. Bu
calismalarda (6, 28, 39, 4@lbicansdisi Candidaturlerinin, C. albicansturlerinin
oranina gore daha glik, ancak kendi bdlgelerine gkin Onceki verilere gore
albicansdigi Candidatirlerinde ary oldugu vurgulanmgtir.
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Ulkemizde yapilan cajmalarda albicans disi Candida turlerinin orani
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesinde (41) %61Atatirk Universitesi Tip
Fakultesi'nde (42) %65.9 olarak bulungtwr. Aydin ve arkaddar (43), 2006-2009
yillari arasinda yaptiklari cainada benzegekilde (%65.7) yutksek oranlar elde
etmislerdir. Farkh olarak Arslan ve arkagdari (44), 2002-2005 tarihleri arasinda 136
Candida kdkenindealbicans disi Candida oranini %48.5 olarak bulmglardir. Bu
calismada daalbicansdisi Candiddlarin orani %53.4 olup,albicansdisi Candida
turlerinin, C. albican&an daha sik gorildiii diger bircok cakmayla (16, 27, 44-
46) uyumlu bulunmgtur ve albicans disi Candida turlerinin artmakta oldgu
bilgisini desteklemektedir.

Albicans disi Candida turlerindeki arga rggmen C. albicans bir¢ok
calsmada fungemilerde en sik saptan tir olarak bulutedak (48). Candida
albicansi izleyen turler merkezler arasinda farklihklaroggermektedir. Bazi
calismalarda (40, 45, 49) ikinci en sik etk€n glabrataiken, bazilarinda (6, 16, 28,
39) bu camayla benzer olacagekilde C. parapsilosisikinci en sik etken olarak
bulunmutur. Candida parapsilosig farkli merkezlerde farkli oranlarda bulunmasi,
hasta populasyonundaki ve infeksiyon kontrol onkxmbeki farkhliklara bali
olabilir. Diger turlerin siralamasi da g6z onine algntbla Bassetti ve arkaglari (6)
italya’da 136 kandidemi epizodunu géelendirdikleri calymadaC. parapsilosis
sirasiylaC. glabratave C. tropicalisin izledigini bildirmislerdir. Bu calgmadaki
dclnci ve dordincu sirayr ald tropicalis ve C. glabrata turlerinin gorilme
sikliklari birbirine ¢cok yakin olsa da, tur g@lami ispanya’da yapilan iki ¢amayla
(16, 39) ve Motta ve arkaglari (28)'nin Brezilya’da 2006 yilindaki verileriel
benzer bulunmgiur.

Ulkemizde kandidemilerdeC. albicans orani %32.0-%65.0 arasinda
degsismektedir ve bu caimada elde edilen oran (%46.6) Ulkemiz verileriyle
uyumludur (18). Yine ulkemizdeki bircok merkezdepyan calgmalar ve bu
calismadaki verilere gore ikinci sirada bulunan @ir parapsilosigir (18, 43, 46,
52-55) Ancak Candida albicans izleyen turler bazi merkezlerde (44, 50, 51)
farkhhklar gostermektedir. Bu merkezlerin ikise@50, 51) elde edilen verilere gore
ikinci en sik go6zlenen tuiC. tropicalis olup, C. parapsilosis ticiinci sirada

gozlenmgtir. Ancak Arslan ve arkaghari (44) Turkiye'deki genel dalimdan farkl
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olarak nadir olan etkenleri ikinci ve uguncu sikhlgozlediklerini belirtmglerdir.
Elde ettikleri sonuclara gor€andida kokenlerinin tir dgilimini 70 C. albicans
(%51.5), 17C. sakg(%12.5), 12C. inconspicua/norvegens(%c8.8), 9C. tropicalis
(%6.6), 7 C. parapsilosis(%5.1), 4C. dubliniensis(%2.9) ve 17 (%12.5) der
Candida turleri olarak belirtmglerdir. Calgmadaki C. sakeve C. inconspicua/
norvegensige bagli kandidemi oranlarinin der albicansdisi Candiddlardan daha
yuksek olmasinin nedenini ise hastanenin yetadounitesinde meydana gelen
kicuk capli hastane infeksiyonlarinin, 6zellikleD20y1li icerisinde total parenteral
nutrisyon kaynakli C. inconspicua/ norvegensitn etken old@gu bir hastane
infeksiyonuna ve ayrica 2004 yilindaki kandideroilju sayisinin ¢almaya alinan
diger yillara gore daha yuksek olmasinglbeislardir.

Ayrica EUTF hastanesinde Hilniilu ve arkadgarinin (37) 1996-2000
yillari arasinda yapm olduklari calgmada, en sik fungemi etkeni olarak
C. tropicalis bulunmy, bunu sirasiylaC. albicansve diger tirler izlemgtir. Ayni
merkezde yapilan bu csinada elde edilen tir gdumi 1996-2000 yillari arasindaki
kandidemi dgilimindan farklhi bulunmgtur. Bu durumCandidatir daihiminin, ayni
merkezde bile yillar icinde deebileceini ve epidemiyolojik c¢akmalarin
guncellenmesi gereklgini gbstermesi bakimindan énemlidir.

Calsmaya alinanCandidalarin sayisi ve tirleri arasindaki farklar; hastan
yasl, baisiklik durumu, antifungal ilag alma veya infeksiyorkontrol
uygulamalarindaki farklar gibi cok sayidaki faktérd etkilenebilir. Cisterna ve
arkadalar (27); C. parapsilosiskdkenlerinin ¢gunun ¢ocuk hasta grubundan izole
edildigini bildirmiglerdir. Tan ve arkadéarinin (47) Singapur’da yaptiklari bir
calsmada, kadin hastaliklari ve cocuk hastaliklarl dreedi dyindan gelen
orneklerde en sik gorulen ikinci tari@ tropicalis oldugunu, kadin hastaliklari ve
cocuk hastaliklari hastanesinde ise en sik izaleretlirinC. parapsilosioldugunu
bildirmislerdir. Bu durumu, gelen &érneklerin %64.0'Unin ikas ve altindaki
hastalardan elde edilmesineglagyarak, C. parapsilosis’in ¢ocuk ya grubunda
baskin oldgunu ileri sirmglerdir. Benzer olarak, Gonzalez ve arkddanin (25)
Meksika’da yapmy olduklari calgmada kan Kkultirlerinde, en sik rastlanan tir
C. parapsilosisolarak bulunmgtur. Calsmaya alinan hastalarin, %47.2’ sinin big ya

ve altl cocuk hastalardan etugu vurgulanmgtir. Swinne ve arkadgéarinin (34),
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2005 ve 2006 yillarinda 15 aylik donemde yapoiduklari calymada, daha once
Belgika'da yapilan ¢agmalara goreC. glabrataoranlarinda argioldugu saptanng
ve bu durum, caima grubunun ileri ya hastalardan olmasina,C. parapsilosis
oranlarindaki azalmanin da gahadaki 15 ysindan kicuk hasta grubunun %4 gibi
disik oranda olmasina planmstir. Bu ¢alsmada da ¢ocuk hastalardan gelen kan
kaltarleri icinde en sik soyutlanan tU€. albicans ve C. parapilosis olarak
bulunmutur (tablo 4). Bu durunCandida parapsilosish cocuk ya grubunda daha
sik gozlendii bilgisini desteklemekle birlikte ¢gimadakilO ya alti cocuk oraninin
distk olmasina karn (tablo 3),albicansdisi Candidatirleri arasinda ilk sirayi alan
C. parapsilosis’ in yuksek oranda gorulmesi de dikkat cekicidir.y&anan
C. parapsilosiskokenlerinin %63.0’U cerrahi bilimlerden gelen khiltirlerinden
soyutlanmgtir (tablo 5). Candida parapsilosiskontamine katater ve hastanede
kullanilan dger aletlerle ilgkili olarak invazif kandidemiye neden olan veget
Candida turlerine gore tedaviye yaniti iyi ancak tekradayinfeksiyonlari sik
gorulen maya mantaridir (4, 18). Galaya alinan 6rneklerin buytk kismininin
invazif girisimlerin sik yapildgl anestezi ypun bakim ve cerrahi kliniklerden
gelmesinin etken dalimini oncelikli olarak etkiledii dusunulmdstir. Bu nedenle
Ozellikle cerrahi Klinikler ve ygun bakim hastalarinda kateter veati aletlerin
bakimi ve kullaniminda, hastane infeksiyon kontrdemlerine dikkat edilmelidir.

Bu calsmadaalbicansdisi Candidatirleri icinde ikinci siklhiktaC. tropicalis
soyutlanmgtir. Bu tire ilgkin risk faktorlerinin argtirildigl bir calsmada (56) akut
|6semi, antineoplastik kemoterapi, ketokonazol itaks$isi ve kateter kullanimi
anlamh risk faktorleri olarak bulunmustur. Notroy@n C. tropicalise bagli
kandidemilerdeC. albicansve diger albicansdisi tirlerden daha fazla gozlegdi
bildiriimektedir ve bu nedenle mortalitesi oldukgdiksek gosterilmektedir. Bu
calismada C. tropicalis kokenleri siklikla, hematoloji, onkoloji ve §an bakim
hastalarini da iceren dabhili bilimlerden (%11.5)goeuk sgligindan (%9.4) gelen
kan kultirlerinden soyutlangtir (tablo 4). Bu Kliniklerdeki oranlarin yukseg,

C. tropicalisicin bildirilen risk faktorlerinin bu Kliniklerdekhasta poptlasyonu ile
ili skili oldugunu digundurmektedir.

Candida glabrataya basli KDT'ler siklikla ileri yagla iliskilendiriimektedir

(3, 4, 18). Bu cajmada daC. glabratakokenlerinin ¢cgu 50 yag Ustl hastalardan

20



elde edilen kan kulttrlerinden soyutlagrolup ileri ygin C. glabratainfeksiyonlari
icin risk olusturdusunu gdéstermesi bakimindan onemlidir (tablo 3).

Candida kruseikandidemilerin %2-4’unden sorumludur (18¥panya’daki
bir calsmada (27) 984Candida turinin icindeC. kruseioranlarinin dgikliga
vurgulanmg, bu sonuc¢ Ulkemizdeki ger calgmalarla (50, 51) uyumlu olacak
sekilde bu cakmada da elde edilstir.

Candida turlerinin dailimi gibi in vitro antifungal duyarlihk profilleri de,
Ulkeler, bolgeler ve kurumlar arasi sigilik gostermektedir (9). Bu cama,
hastanemizde alti antifungal ila¢ icin yapilan epdamli duyarhlik ¢caymasi olup,
EUTF hastanesindeki hastalarin kan kultirlerindeypuanan Candida tirlerinin
Ulkemizde mevcut sistemik antifungaller icinin  vitro duyarlliklari
degerlendirilmistir.

Amfoterisin B en eski ve en ganetki spekturumuna sahip poliyen grubu
antifungaldir. Amfoterisin B icin elde edilenii araliklar bazi ¢agmalarla uyumilu
(42, 57) olup, elde edilen M degerleri bazi cagmalardan en az bir diltisyon glik
(27, 40, 58), bazi camalarla benzer (39, 26) bulungtur. Genel olarak tim
Candidatirlerinin AMB’ye in vitro duyarlilg iyi olmakla birlikte, C. glabratave
C. krusei tirlerinde dger Candida tirlerine gore daha duktir. Ozellikle
C. albicansile kawilastirildiginda, AMB’nin bu turlere kar etkinligi gecikmg
fungisidal aktivite seklindedir (12) Cuenca-Estrella ve arkagiar (39), 351
kandidemi kokeninde yapmiolduklari calsmada C. krusei kdokenlerinin, AMB
MIKgo degerlerinin dger tirlere gore daha yuksek ofgunu belirtmglerdir. Bu
calismada deC. glabratave C. kruseikokenlerinin MK degerleri diger turlere gore
bir veya iki dilisyon yiksek bulunngur. Daha 6nceki ¢caimalarda (6, 26, 59, 60)
AMB direncinin % 0-3 arasinda gatigi bildirilmistir. Bu calsmada 24 saatlik
degerlendirmelerde AMB direnci saptanmatm. Amfoterisin B direncine ifkin
farkhliklar, hasta populasyonuna,gsétimda ilk kullanilan antifungal ilac&andida
turlerinin da&ilimina,in vitro duyarlilik ydontemine ve alinan direng sinigdderinin
farkhhigina bal olabilir (26, 60).inkiibasyon siiresi de direng oranlarinda gorilen
farklhliklara neden olabilir. Fleck ve arkagir (58), 48 saatlik dgrlendirmede
direng sinir dgerini 1 pg/ml kabul ederek AMB icin direng oran@ti3.7 olarak

belirtmislerdir. Bu calgmada, inkiibasyon siresinin 48 saate uzatiimasaflazca
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bir C. krusei kékeninde (%0.4) direng sinirindailki degerleri elde edilmitir.
Candida glabratave C. kruseiye iliskin AMB direnci dnceki ¢calmalarda (25, 40,
58) da belirtiimitir. Metin ve arkadglar (61), EUTFde kan kiilturlerinden
soyutlanan 400Candida kdkeni icin yaptiklari duyarhlik calmasinda AMB
direncinin, C. glabrata ve C. krusei disinda 0Ozellikle C. lusitaniag C. kefyr,
C. guilliermondii, C. sake, C. pelliculosa, C. imspicua gibi turler icin de
gozlendgini  bildirmislerdir. Bu calgmada, bu kodkenlere gkin direnc
saptanmamakla birlikte daha yiiksekikMdegerlerine sahip oldgu gozlenmitir.
Diren¢ gorulme olasg yiksek olan kdkenlerin sayisinin bu galada daha az
olmasi, kateter kanlarinin gahaya dahil edilmemesi ve ayni hastada birden fazla
kan kdlturinde Ureme saptagdidurumlarda 6zellikle ilk kdltariinde Greyen
kokenlerin caymaya alinmasi, yiksek M degerlerine kagin direncli kokenlerin
g6zlenmemesini agiklayabilir.

Flukonazol, iyi tolere edilenCryptococcus neoformange pekgokCandida
turtne etkinlgi iyi olan, mukozal ve derin yegamli kandidozlarda kullanilan triazol
grubu bir antifungal ilactir (62, 63). Sistemik nt@ninfeksiyonlarinin tedavisinde ve
bagisik baskili hastalarda profilaktik olarak sik kullam, 6zellikle C. glabratdda
olmak Uzere, tunCandidatirlerinde direncli kokenlerin giderek artmasinaden
olmustur (59, 62-64). Cok merkezli bir ¢ginada (63), 1997-2005 yillar arasinda,
C. albicans C. glabratg C. tropicalis kokenlerinde FLU direncinde agtolmadgi
ancak yuksek direncirC. glabratga C. krusei ve ender gorileralbicans disi
Candiddlarda devam etfii belirtiimistir. Bu ¢alsmada, FLU direnci gozlenmesni
olup, 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda dozglibduyarhlik gosteren sadece ¢
C. krusei(MIK aralgi: 8 - 16 pg/ml) kokeni saptangtir. inkiibasyon siiresi 48 saate
uzatildginda, dortC. krusei(MiK aralgi: 16- 32 pg/ml) ve biC. glabrata(MIK
aralgl: 0,25 — 16 pg/ml ) kokeni ginda hicbir kokende MK degerleri yiiksek
bulunmamgtir. Tim kokenler icin elde edilen Mg, deserleri, diger calsmalarda
(6, 26, 27, 39, 40, 57, 58, 60) elde ediledK deserlerinden en az 1 dilisyon
disUk bulunmgtur. Flukonazole intrensek direncli olglu bilinen C. kruseiturleri
disinda, C. glabratatiurlerinde de FLU direnci bircok ¢camada (25-27, 34, 39, 43,
53, 58-60, 65) bildiriimesine kan bu calgmadaC. glabrata kkenlerinde FLU

direnci gdzlenmengtir. Benzer sonugclar, onceki EUTF verileri (61) Térkiye’deki
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bazi merkezlerle (66, 67) de uyumlu bulugtou. Bunun dginda Turkiye'den bazi
merkezlerde beklenenin aksii2 glabrata kokenlerinde dgil, bir merkezde (52)
C. albicans bir merkezde de (46)C. parapsilosis kokenlerinde FLU direnci
bildirilmi stir. Bu calsmada,C. albicansve C. parapsilosiskokenlerin sayisi der
tirlere gore fazla olmasina graen, FLU MK degerleri disuk bulunmgtur.
Flukonazol birgcok merkezde proflaktik tedavide yew@ullanilan bir ilagtir. Bu da
FLU direncli kdkenlerin argina neden olabilir. Yaygin kullanimi olan bu ildeakl
turler icin bildirilen direnclerin olmasi, her mekde Candida kdkenlerine ilgkin
duyarhlik direng 06zelliklerinin belirlenmesinin  émini gdstermektedir. Bu
calismanin yapildii hastanede de, profilaksi amaci ile sik kullangdma rgmen
FLUya direnc goérilmemesi, profilaksinin yanindaretice etki eden khka
faktorlerin de dikkate alinmasi geredtii disindirmektedir.

itrakonazol, FLU'dan sonra kullanima giren, invazifuf ve maya
infeksiyonlarinin yaninda yaygin olarak yilizeyel azilarda da kullanilan azol turevi
antifungal ilagtir (62). Farkli merkezlerden ggigk oranlarda ITRA direnci
bildiriimektedir (6, 25, 26, 34, 39, 40, 57, 59, &5, 68-71). Tur bazinda farkhliklar
olmakla birlikte en yiksek direng. glabratakokenlerinde bildirilmgtir (25, 26, 40,
57, 60, 65, 68-71). Cuenca-Estrella ve arkkata(39), 351 kan kultird kdkeninin
%12.5'inde ITRA duyarhliginda azalma >0.25 pg/ml), %2.5’inde direnc
(MIK>1 pg/ml) bildirmilerdir. Bassetti ve arkaglari (6) iki italyan Universitesinde
yapms olduklarn calgmada 136 koken iciniTRA direncinin %4.0 oldgunu
belirtmislerdir. Borg-von Zepelin ve arkaglari (40) dgerlendirdikleri 561 kdkende
ITRA duyarlilginin %36.8 oraninda azaggni (>0.25 pg/ml),iTRA direncini %17.6
olarak bildirmiler ve ITRA direncinin yiiksekfiinin C. glabrata (>%60) koken
sayisinin yiksek olmasindan kaynaklgnai vurgulamglardir. Da Matta ve
arkadalarinin (57) 1995-2003 yillari arasinda Brezilyaidigiincii basamak hizmeti
veren dort sglik merkezinde kan kultirlerinden soyutlanan 1@@ndidattrinin
antifungal duyarhliklarini deerlendirdikleri calgmada ITRA duyarhlgini %93.2
olarak bulmglardir. Bu calmada, dier antifungallerle karlastirildiginda, tim
kokenler iciniTRA duyarhlgl disuk bulunmgtur. Diger calsmalarla (26, 40, 57,
60) benzer olacaksekilde direncin biytk boliumiC. glabrata kdkenlerinden

kaynaklanmakta, bu kdkene ait direnc ve dozglilmhuyarhlik oranlari da benzerlik
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gostermektedir. Bunun yaninda ger tirler de dgerlendirildiginde bazi
calsmalardan (26, 57, 60) farkli olarakTRA duyarliliginin C. albicans,
C. parapsilosisve C. tropicaliskdkenlerinde belirgin oranda azaldigtzlenmistir.
Ayrica da Matta ve arkaglari (57) Candida guilliermondiikokenlerinde doza k3a
duyarlihk oranlarinti %50.0, Lee ve arkaldau (60) ise %?2100.0 olarak
bildirmislerdir. Bu ¢alsmadaC. guilliermondiikdkenlerinin sayisi ¢ olup, bunlarin
yalnizca biri doza kg duyarhl bulunmgtur. Ancak cakmalardaki inkibasyon
suresi (48 saat) g6z 6nune alghdda bu caklmadakiC. guilliermondiikokenlerinin
tumu doza bgh duyarllik sinirinda saptangtir. Bu nedenleC. guilliermondiiile
olusan infeksiyonlardai TRA icin duyarllgin disiik olabilecgi akilda tutulmali ve
bu kékenleren vitro duyarlilik testi mutlaka yapiimalidir.

Turkiye'den farkli merkezlerden yapilan gahalardaiTRA direng oranlari
farklhlik gostermektedir. Turkiye'de iki farkli mieezde yapilan ¢caimalarda (46, 52)
ITRA direnci, bu cakmadakinden oldukca diik bulunmgtur. itrakonazol direng
oranlari farkli olmakla birlikte, tim tdrler aradgiem yaygindir. Ancak yine de
C. glabrata kokenlerindeki direnc oranlari belirgin olarak gék olup, bu
merkezlerdeki ¢cagilan C. glabratakdkenlerinin sayisinin az olmasi nedeniyle direng
oranlari digiikk bulunmuy olabilir. Elde edilen sonuglar, 6nceki EUTEL) verileri ile
karsilastirildiginda; ITRA duyarliliginin (MIK <0.25 pg/ml) daha yiiksek olgu
gorulmis (%76.0'a kagilik %83.5), direncli kokenlerde azalma gdzlenmesdiagin
doza bgh duyarl olan kdkenlerde agtigozlenmgtir. Bu durum cakmaya alinan
C. glabratakdkenlerinin sayisindaki farklga bal olabilecesi gibi, 6zellikle tirnak
infeksiyonlari olmak iizere yiizeyel mikozlarda oreedik tercih ediledTRA'NIN
yerini terbinafin kullanimina birakmolmasindan da kaynaklanabilir. Bu saiada
ITRA’ya duyarhlgl daha diik olan C. tropicalis ve C. glabrata tirlerine ait
kokenler sirasiyla ticlincu ve doérdunci siklikta Saymnslardir. Duyarhlgl daha iyi
olan C. albicansve C. parapsilosiskokenleri ise belirgin farkla, sirasiyla birince v
ikinci siklikta soyutlannylardir. Ege Univeritesi Tip Fakiltesi hastanesikbigin ve
arkadalari (61)’'nin yaptiklari cajma ile Kkasilastinldiginda, bu calmada
C. glabratakdkenleri dginda hicbir kbkenin duyarlginda azalma gozlenmegtir.
Candida glabratakokenlerinde ise duyarhlik oranlari (%27.8 < %)1daha dguik

bulunmutur. Bu durumCandidatirlerinin duyarhlik profillerinin yillar icindeayni
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merkezde bile dgsiklik gosterebildgini kanitlamasi bakimindan dnemlidir. Ayrica
C. glabratakokenlerinde bolgesel farkhliklar olmakla birlktiTRA'ya da yiiksek
direnc gorilmesi, bu kdkenin riskli hastalar ve thasler icin 6nemli bir sorun
olusturabilecginin gostergesidir ve her merkezde bu kokenaikduyarhlik profili
belirlenmesi gerekmektedir.

Vorikanozol etki spektrumu geniolan azol grubu antifungaldiCandida
turlerine fungustatik,Aspergillus tirlerine ise fungisidal etkinlik gosterir (20)
Yapilan bircok ¢cabmada oldgu gibi (25, 57, 59, 60, 72, 73) bu gatada da tim
kokenler iginde etkinfii en iyi olan ila¢ VOR bulunmutur. Son 10 yil iginde klinik
kullanima girmesiyle birlikteC. albicans da dahil olmak tizere, VARdirencli
Candida tiurleri nadir de olsa bildiriimektedir (6, 27, 390). Ancak direncin
gorilmedgi merkezler de vardir (42, 57, 58). Bu ealada VOR direnci
saptanmangtir. Tirler incelendiinde en yiiksek NK degerleri, duyarlilik sinirlarini
asmayacaksekilde C. glabratakokenlerinde elde ediltir. Vorikonazoliin, FLU’ya
intrensek direnclC. kruseittrleri de dahil olmak tzere azollere direnclimlan tim
Candidatirlerine iyi etkinlik gostermesi nedeniyle, kadéeimi tedavisinde guvenle
kullanilabilecgini distindiirmektedir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi hassinde
onceden yapilan camada (61) da VOR direnci saptanmamy yalnizca iki
C. tropicalis kokeninde doza Iga duyarlilik elde edildii belirtiimistir. Burada
calisilan C. tropicalis kokenlerinin sayisi az olmakla birlikte I degerleri oldukca
disUk olup, duyarlilik sinirinda bulunnstur. Calsmada elde edilen verilerle uyumlu
olarak su ana kadar Tirkiye’den de VQRIirenci bildiriimemitir (43, 46, 66).
Bunun nedeni, TC $hk Bakanlgrnin VORI kullanimi konusunda koygu
kisitlamalar nedeniyle, hastanelerde kullanimiygyn olmamasi olabilir.

Kaspofungin 2001'de FDA tarafindangdr tedavilere yanitsiz veya tedavinin
tolere edilemedi invazif aspergilloz igin, 2003 yilinda ise invhzCandida
infeksiyonlari ve kandidemide kullanimi onaylanam klinik kullanima ilk giren
ekinokandin grubu antifungal ilagtir. Bu gaha, EUTF hastanesinde KF ve AF'nin
in vitro duyarlihiklarinin bakildii ilk calismadir. TumCandidaturlerinde KF icin
elde edilen NK aralg, bazi cakmalardan (42, 58) daha dar olup, bazi
calismalardan da NKgo deserleri (39, 40, 58) daha yiiksek bulurytur. Bassetti ve
arkadalari (6), kandidemi olgularinin %25.0'inin kateeeiligkili oldugunu ve 136
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Candidakokeninde KF direnci gozlenmexini bildirmislerdir. Fleck ve arkaddari
(58) Almanya’da 51Zandidatiriinde KF icin MKgy dezerlerini 0.25 pg/ml olarak
bildirmisler ve kokenlerin %99.0'nun M degerlerinin <1 pg/ml oldgunu
belirtmislerdir. Kaspofungin icin 6zellikl€. parapsilosikokenlerinde yiiksek KK
degerleri ile direng bildiriimektedir (26, 27, 46). Bgalsmadakiin vitro duyarhlig
test edilen kdkenlerin %37.3'Unl (88/23B) parapsilosidirleri oluturmaktadir ve
KF icin elde edilen NK degerleri tim Candidaturleri icin <2 pg/ml'nin altinda
bulumw, calsmaya alinan kokenlerde diren¢ gozlenmgimi Bu durum bazi
merkezlerden elde edilen sonuclarla (6, 39, 40, 4%umlu bulunmstur.
Tarkiye'den bildirilen bir cakmada, Saragh ve arkadar (46) 24 saatlik
deserlendirmelerde KF direnci gbzlemediklerini ancakiibasyon stiresi 48 saate
uzatildginda 88 C. parapsilosis kokeninin 14’Unde KF direnci gozlergini
bildirmislerdir. Ancak CLSI, KF icin 24 saatlik K degerlerine gore direng sinir
degerlerinin kullanilmasini 6nermektedir (22, 24). Bedenle Saracli ve arkagkm
(46)'nin calsmasindaki 24 saatlik @erlendirmeler g6z o6nine alinarak direng
gozlenmedii yorumu yapilabilir.

Candida parapsilosigh, FSK1 geninde intrensek olarak mutasyon
gorulmesinin yiiksek ekinokandin IM degerlerinden sorumlu oldiw bildirilmistir
(74). FSK1 mutasyonu ile ekinokandin direnci gonilkokenlerde, CLSI sinir
deserlerine gore sonuclar yorumlagdchda, direncli olan kékenlerin duyarh olarak
rapor edilebildgi bulunmuy ve Onerilen sinir degrlerinin yeniden goézden
gecirilmesinin gerekliii vurgulanmstir (74).

Anidulofungin, KF ile benzer etkirgi olan ekinokandin grubu antifungal ila¢
olup Ulkemizde kullanima yeni girgtir. Cisterna ve arkdgar (27),C. parapsilosis
kokenlerinde AF direnci bildirngtir. Ayica C. guilliermondiikdkenlerinde de KF ile
birlikte AF'de de yilksek NK degerlerini belirtmilerdir. Bu calsmada da
C. parapsilosiskokenlerinde AF icin yiiksek MK degerleri s6z konusu olmakla
birlikte direncli kdkenlere rastlaniimagtir. Candida turlerinde ekinokandinlerin
MIK degerleri kagllastinldiginda, AF’nin MK degerlerinin daha d§iik oldusu,
ozellikle C. parapsilosiskokenlerinde KF ve mikafunginden dahasiki MIiK
degerlerine sahip oldgu gosterilmgtir (75). Bu calgmada, Candida parapsilosis

kokenlerinde MKso ve MiKgo deserleri her iki ekinokandin icin ayni bulunmu
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(MiKsg= 0.5 pg/ml, MKgo= 1 pg/ml); C. albicans C. tropicalis, C. glabrata,
C. krusei, C. kefyr, C. lusitaniae ve C. dublinisngkenleri icin AF MK degerleri
KF'den en az bir dilisyon duk bulunmgtur. Wiederhold ve arkadkr (76),
yiksek KF MK degerleri gozlenerC. glabratakokenlerinde, AF NK degerlerinin
disUk oldusunu bildirmglerdir. Bu verilerle uyumlu olarak bu ¢ginada da 11TC.
glabrata kokeninde, AF NKgo deseri, KF MiKgg deserinden (i¢ dilisyon diik
bulunmutur. AncakC. sakeve C. famatakdkenlerinde dier tirlerden farkh olarak
AF MIK degerleri KF’den en az bir dilusyon yiksek bulurgnu. Bu da
ekinokandinlerin farkli tarler icin farkll derler gosterebile@ni ve ture 6zgu

direng sinir dgerlerinin belirlenmesinin gerekli ol@unu digtiindtrmektedir.
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6. SONUC

Ege Univeritesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji mabilim Dal'na 2008-
2010 yillan arasinda gelen periferik kan kultiirlarasindaCandida turlerinin
bakteriyel etkenlerin ardindan yedinci sirada yédikéari bulunmytur. Tur
dagihmlari dezerlendirildiginde en sikC. albicanan gozlendgi ve bunu sirasiyla
C. parapsilosis C. tropicalis ve C. glabratanin izledigi gozlenmgtir. Kokenlerin
duyarhhk profilleri incelendiinde, Candida tiirlerinde en iyi duyarliik VORde
bulunmustur. Itrakonazol tum koékenler icin etkigli en digik ilag olmutur ve
bdlgesel direnci gostermesi agisindan dnemlidir.

Fungemiler 6nemli bir mortalite nedenidir. Fungemgin risk faktori
olanlarda laboratuvar sonucglarindan énce ampidivebaglanmaktadir. Bu nedenle,
etkili bir tedavi uygulayabilmek icin, ‘fungemi djturan tdrlerin’ oranlarinin ve

antifungal duyarhliklarinin dizenli olarak guneglimesi gereklidir.
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