Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 32: 230-234

Yogun Bakim Unitesindeki Hastalardan Izole Edilen
Candida Suslarinin Identifikasyonu ve Antifungal Du-

yarhliklar:

Yasemin ZER(¥), Iclal BALCI(*)

OZET

Calismanizda hastanemiz yogun bakim iinitesinde (YBU)
izole edilen Candida cinsi maya mantarlarimn tiirlerini
tesbit ederek, cesitli antifungallerin bu tiirlere invitro et-
kinliginin saptanmas: amaclannustir. Ocak 1998-Aralik
1999 tarihleri arasinda incelenen 1060 klinik ornegin,
205’ inde (% 19.33) Candida cinsi maya iiremesi saptan-
mugtir. Ureme saptanan materyallerin 112’si (% 54.63) id-
rar, 58’i (% 28.29) trakeal aspirat-siiriintii, 24’1 (% 11.70)
kan kiiltiirii, 11'i (% 5.36) yara siirtintiisii orneklerinden
izole edilmistir. Tammlama i¢in API Candida (Bio Merie-
ux, Fransa) maya izolasyon kitleri kullanilmistir.

Klinik orneklerden 115 (% 56.09) C. albicans, 23 (%
11.21) C. tropicalis, 21 (% 10.24) C. parapsilosis, 12 (%
5.83) C. glabrata, 9 (% 4.39) C. kefyr, 7 (% 3.41) C. lusi-
taniae, 6 (% 2.92) C. famata, 6 (% 2.92) C. krusei, 6 (%
2.92) C. guilliermondi-
i izole edilmigtir.

Tiim ornek gruplarinda en siklikla bulunan Candida tiirii,
C. albicans, ikinci siklikla idrarda ve trakeal aspirat-sii-
riintii Orneklerinde C. tropicalis, kan kiiltiirii 6rneklerinde
C. parapsilosis, yara siiriintiisii 6rneklerinde C. parapsilo-
sis ve C. glabrata olmustur.

E test ile yapilan invitro antifungal duyarlilik testleri sonu-
cunda, % 27.31 ince flukonazol, % 20.0 oraninda flusito-
zin, % 19.51 oraminda Amfoterisin B, direnci saptanmis-
ur.

Anahtar Kelimeler: Yogun bakim iinitesi, Candida, anti-
fungal duyarlilik

SUMMARY

Identification And Antifungal Susceptibilities of Candida
Strains Isolated from Patients In Intensive Care Unit

The aim of this study is to determine the species types of
Candida strains which have been isolated from intensive
care unit (ICU) of our hospital and to assess the invitro ef-
ficacy of various antifungal agents on these microorga-
nisms. Growth of Candida were observed in 205 (19.33 %)
out of 1060 clinical samples between January 1998 and
December 1999. Onehundred and twelve (54.63 %) of the
isolates were from urine, 58 (28.29 %) from tracheal aspi-
rates, 24 (11.70 %) from blood , 11 (5.36 %) from wound
cultures. API Candida (Bio Merieux, Fransa) kits were
used for identification.

From the clinical samples, 115 (56.09 %) C. albicans, 23
(11.21 %) C. tropicalis, 21 (10.24 %) C. parapsilosis, 12
(5.83 %) C. glabrata, 9 (4.39 %) C. kefyr, 7 (3.41 %) C. lu-
sitaniae, 6 (2.92 %) C. famata, 6 (2.92 %) C. crusei, 6
(2.92 % ) C. guilliermondi-
i were isolated.

In all of the sample groups the most frequently observed
species was C. albicans, the second most frequently obser-
ved ones were, C. tropicalis in urine and tracheal cultures,
C. parapsilosis in blood cultures, C. parapsilosis and C.
glabrata in wound cultures.

The invitro antifungal susceptibility testing results using E
test showed that 19.51% of the strains were resistant to
Amp B,27.31% to fluconazole and 20.0% to flusitozin.

Key words: Intensive care unit, Candida, antifungal sus-
ceptibility

GIRIS

Son yirmi yilda tani ve tedavi yontemlerindeki gelis-
melere paralel olarak bir ¢ok hastalifa ait mortalite
ve morbidite azaltilabilmistir (1). Ancak bu durum,
yasam siiresi uzayan, ama altta yatan ciddi hastaligi
siiren ve uygulanan tedavi yontemleri nedeniyle im-
mun sistemi baskilanmig yeni bir hasta grubu ortaya
ctkarmistir. Cogu YBU’lerinde yatan bu hastalar in-
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feksiyon etkenlerine karsi daha duyarli hale gelmis-
tir (1, 2). Bakteriyel etkenler bu gruptaki hastalar
icin hala en 6nde gelen infeksiyon etkeni ise de,
ozellikle son yillarda fungal etkenler ile olusan in-
feksiyonlarda da hizli bir artis gézlenmistir (1, 2).

Candida tiirlerinin rapor edilen tiim nozokomiyal in-
feksiyonlar arasindaki oram1 1980°de % 2, 1986-
89’da % 5°dir. Ulusal Hastane Infeksiyonlar1 Kon-
trol Komitesi (NNISS) raporlarinda 1990-92 yillar
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arasinda ise bu oran % 9.9 olarak belirlenmistir (3).
Izole edilen Candidalar hastane ortaminda sistemik
infeksiyon yapan mikroorganizmalar arasinda dor-
diincii sirada olarak rapor edilmektedir (4-6). Ayrica
C.albicans diginda ve bazi antifungallere direngli
Candida tiirlerinin izolasyonunda da artig gozlen-
mektedir (7-10). Yogun bakim iinitelerilerinde uzun
stireli kateterizasyon ve ikiden fazla antibiyotigin
kullanimi1 basta olmak iizere, mevcut konak ve gevre
sartlar1 Candida infeksiyonlarina egilimi artiran bas-
lica faktorlerdir (11).

GEREC VE YONTEM

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesinin alt1 yatakli YBU servisinde
Ocak 1998-Aralik 1999 tarihleri arasinda cesitli se-
beplerle yatmakta olan hastalara ait, 1060 klinik or-
nekten izole edilen 205 (%19.33) Candida susu ¢a-
lisma kapsamina alindi. Kontrol grubu olarak, sag-
likli popiilasyona ait, 310 kisiden alinan bogaz sii-
riintiisli 6rneklerinden izole edilen 41 (%13.22) Can-
dida susu kullanildi. Tiir tesbiti API Candida maya
tamimlama sistemi ile yapildi. Tanimlama yapilan
Candida tiirlerinin Amfoterisin B, flukonazol ve flo-
sitozine kargt diren¢ durumlari, %2 glukoz igeren
MOPS (Sigma) (3-N-morfolinopropan sulfonik asit)
ile tamponlanmig pH’s1 7.0 olan RPMI 1640 (% 1.5
agarli) besiyeri ve E test stripleri ( AB Biodisk, Sol-
na, Sweeden ) kullanilarak belirlendi.

Calismada kontrol susu olarak C. albicans ATCC
90028 ve C. kruse-
i ATCC 6258 susu kullanildi.

Idrar ve trakeal aspirat orneklerinde 10° CFU/ml ve
tizerindeki tliremeler, diger 6rnek gruplarinda ilireme-
nin varlifinda, 6rnekler c¢alisma kapsamina alindi.
Kan kiiltiirii 6rnekleri Bactec 9120 (Becton Dickin-
son, USA) hemokiiltiir sisteminde degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi icin Ki Kare
testi kullanild.

BULGULAR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarinda YBU’ye ait
1060 klinik ornekten 205 Candida (% 19.33) susu
ayrilmigtir. Bunlarin materyal tiirlerine gore dagilimi
Tablo 1’ de gosterilmistir. Izole edilen 205 Candida

susunun tiir dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. izole Edilen Candida’larm Klinik Orneklere Gore
Dagihm

Materyal Say1 Yiizde(%)
idrar 112 54.63
Trekeal aspirat 58 28.29
Kan 24 11.70
Yara 11 5.36
Toplam 205 100.00

Tablo 2. Candida’larin Tiir Dagilim
Say1 Yiizde(%)

C. albicans 115 56.09
C. tropicalis 23 11.21
C. parapsilosis 21 10.24
C. glabrata 12 5.83
C. kefyr 9 4.39
C. lusitaniae 7 3.41
C. famata 6 2.92
C. krusei 6 2.92
C. guilliermondii 6 2.92
Toplam 205 100.00

Idrar 6rneklerinden izole edilen 112 Candida tiiriin-
den 68’1 (% 60.71) C. albicans, 44’1 (%39.28) C.al-
bicans disindaki Candida tiirlerine; trakeal aspirat-
stirlintii materyallerinden izole edilen suslarmn 34’i
(% 58.62) C. albicans, 24’ii (% 41.37) albicans di-
sindaki Candida tiirlerine; kan kiiltiirii 6rneklerinden
izole edilen suglarin 8’1 (% 33.33) C. albicans, 16’s1
(% 66.66) albicans disindaki Candida tiirlerine ve
yara siiriintiisii 6rneklerinde izole edilen suglarin 5’1
(% 45.45) C. albicans, 6’s1 (% 54.54) albicans disin-
daki Candida tiirlerine ait olmak iizere, toplam 205
Candida susunun 115’1 (% 56.09) C. albicans, 90’1
(% 43.90) albicans disindaki Candida tiirleri olarak
bulunmustur.

Tablo 3. Kontrol Grubundan izole Edilen Candida Suslarmin
Tiir Dagilim

Tiir Say1 Yiizde
C. albicans 28 68.29
C. tropicalis 4 9.75
C. parapsilosis 4 9.75
C. guilliermondii 2 4.87
C. kefyr 2 4.87
C. lusitaniae 1 243
Toplam 41 100.00
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Kontrol grubu olarak segilen grupta 310 bogaz sii-
riintiisii orneginden 41 Candida susu izole edilmistir
(% 13.22). Bu Candidalarin tiir dagilimlart Tablo
3‘de gosterilmistir.

Kontrol grubunda izole edilen 41 Candida susunun
28’1 (% 68.29) C. albicans olarak, 13’ii (% 31.70)C.
albicans digindaki Candida tiirleri olarak tanimlandi.
Hasta grubundan ve kontrol grubundan izole edilen
Candida tiirlerinin dagilimi agisindan istatistiksel
bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tiim 6rneklerde en siklikla bulunan Candida tiirii C.
albicans olmustur. Tkinci siklikla idrarda ve trekeal
aspirat-siiriintii 6rneklerinde C. tropicalis, kan kiiltii-
rii oreklerinde C. parapsilosis, yara siiriintiisii r-
neklerinde C. parapsilosis ve C. glabrata izole edil-
migtir. Kontrol grubunda da en siklikla izole edilen
Candida tirii C. albicans olarak bulunmus, ikinci
siklikla C. tropicalis ve  C. parapsilosis izole edil-
migtir.

Tablo 4. Amfoterisin B’nin Tiirlere Gore Diren¢ Durumu

Tiirler Say1 Direncli sus Yiizde (%)
sayisi Direng
C. albicans 115 19 16.52
C. tropicalis 23 6 26.08
C. parapsilosis 21 4 19.04
C. glabrata 12 3 25.00
C. kefyr 9 2 22.22
C. lusitaniae 7 1 14.28
C. krusei 6 1 16.66
C. guilliermondii 6 33.33
C. famata 6 2 33.33
Toplam 205 40 19.51

Tablo 5. Flukonazol’iin Tiirlere Gore Diren¢ Durumu
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Tablo 6. Flositozin’in Tiirlere Gére Diren¢ Durumu

Direngli sus Yiizde (%)
Tiirler Say1 sayisi direng
C. albicans 115 21 18.26
C. tropicalis 23 5 21.73
C. parapsilosis 21 4 19.04
C. glabrata 12 3 25.00
C. kefyr 9 2 2222
C. lusitaniae 7 1 14.28
C. krusei 6 2 33.33
C. guilliermondii 6 2 33.33
C. famata 6 1 16.66
Toplam 205 41 20.00

Tiirler Sayi Direncli sus Yiizde(%)
sayisi direng
C. albicans 115 26 22.60
C. tropicalis 23 7 30.43
C. parapsilosis 21 4 19.04
C. glabrata 12 6 50.00
C. kefyr 9 3 33.33
C. lusitaniae 7 2 28.57
C. krusei 6 4 66.66
C. guilliermondii 6 2 33.33
C. famata 6 2 33.33
Toplam 205 56 27.31
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E test ile yapilan antifungal duyarlilik deneylerinin
sonuglar1 Tablo 4, 5, 6’da gosterilmigtir.

Kontrol grubunda izole edilen 41 Candida susunun
6’s1 (%14.63) amfoterisin B’ye, 7’si (% 17.07) flu-
konazole, 6’s1 (% 14.63)’ii flositosine direngli bulun-
du. Diren¢ ac¢isindan, hasta ve kontrol grubu arasin-
da istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmamis-
tir (p>0.05).

TARTISMA

Candidalar firsatci patojen 6zellikte olup, hazirlayict
bazi faktorlerin varliginda, immun sistemi baskilan-
mis kigilerde cesitli boyutlarda klinik tablolara yol
acabilirler (7, 12, 13). Infeksiyonlara egilimi artmig
bir hasta grubunu barindiran YBU’de Candidalar in-
feksiyon etkenleri arasinda 4. sirada yer almaktadir
(4, 14, 15). Calisma grubumuzda izole edilen Candi-
dalar infeksiyon etkeni olabilmeleri agisindan irde-
lenmemis olmakla birlikte, hastanemizin YBU’sinde
bu siranin daha yukarilarda oldugu goriilmiistiir. Bu,
verilerin toplandig1 donemde, hastanemiz YBU he-
niiz kiictik kapasiteyle calisan (6 yatakli) bir servis
olup, cesitli grup hastalarin ayni klinikte yatmalarina
baglanmugtir.

Kiiltiirde izole edilen Candidanin klinik anlam ifade
edebilmesi i¢in ayni tiiriin ayn1 drnekten birden ¢ok
kez ayni izole edilmesi veya farkli 6rneklerden ayni
organizmanin eg zamanlt olarak izole edilmesi ge-
rekmektedir (16). Calismamizda, kan kiiltiirii 6rnek-
leri disinda, ayni hastanin ayni materyal grubundan
izole edilen ayni tiirlar tekrardan degerlendirilme-
mis, tek bir 6rnek ¢alismaya alimistir. Kan kiiltiirt
orneklerinde, bir hastanin hemokiiltiiriinde, ii¢ kez
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C. albicans, bir hastanin hemokiiltiiriinde dort kez C.
parapsilosis izole edilmig ve herbiri ayr1 Ornekler
olarak degerlendirilmistir. Alt1 hasta 6rneginde ikiser
kez ayni tiir Candida izole edilirken, tek bir 6rnekte
Candida izole edilebilen hastalarin ya tekrarlayan
hemokiiltiirleri olumsuz bulunmus ya da hastalar
kaybedildigi i¢in ornek tekrar1 saglanamamustir.

Normal popiilasyonda oral Candida tastyiciligt % 2-
37 olarak bildirilmekte olup, kontrol grubunda bul-
mus oldugumuz % 13.22’lik oranla uyumlu olarak
degerlendirilmistir (7, 17).

Candida albicans galisma grubumuzda tiim mater-
yallerden en siklikla izole edilen tiir olup, benzer ve-
rilere rastlanmustir (18, 19). Hasta grubunda izole et-
tigimiz C.albicans ve disindaki Candida tiirlerinin
dagilim ile saglikli grupta izole edilen C.albicans ve
disindaki Candida tiirlerinin dagilimi arasinda yiizde
olarak oransal fark goziikse de istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunmamustir ( p>0.05).

Izole edilen suslardan C.albicans digindaki Candida-
larin tiir dagilimina bakildiginda hasta grubunda %
5.83 (12 sug) oraninda bulunan C. glabrata, % 2.92
(6 susg) oraninda bulunan C. famata ve % 2.92 (6 sus)
oraninda bulunan C. krusei’ye kontrol grubunda hig
rastlanmadigi goriilmiistiir. C. kruse-
i ve C. glabrata intrinsik flukonazol direnci oldugu
bilinen ve son yillarda klinik 6rneklerden izolasyon
sikligt artan tiirlerdir (20, 21). Calismamizda hasta
grubumuzda rastlamis oldugumuz bu tiirlere kontrol
grubunda rastlanilmamigstir. Rakamlarimizin kiiciik
olmasindan dolayi, istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmamis olsa da, nozokomiyal infeksiyonlar1 iyi
bilinen bu tiirlere saglikli popiilasyona gore hastane-
nemizde daha sik rastlandig1 sdylenebilir.

Kan Kkiiltiiriinden izole edilen C.albicans,ve dist
Candida tiirlerinin orani sirast ile % 33.33 ve %
66.66 olarak bulunmustur. C.candida albicans kandi-
demi etkenleri arasinda hala en siklikla izole edilen
ajan patojen olsa da son on yilda C.albicans disinda-
ki tiirlerle olugan infeksiyonlarin siklifinda artis ol-
dugu bildirilmektedir (22-26). Kandidemi etkeni ola-
rak C. albicansdan sonra ikinci siklikla C. parapsi-
losis izole edilmis olup, bu verilerle benzer calisma-
lara rastlanmigtir (10, 27, 28).

Tiir diizeyinde identifiye edilen Candida tiirlerinin

antifungal duyarlilik testleri bir agar diffiizyon yon-
temi olan E test yontemi ile yapildi. Amfoterisin B
% 19.51
olarak bulundu. Kontrol grubundan izole edilen
Candida suslarinda amfoterisin B direnci % 14.63
olarak bulunmus olup, amfoterisin B direnci acisin-

direnci, tiim izolatlar ele alindiginda

dan iki grup arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Dog-
ruman ve ark. (29), benzer yontem ile yaptiklar1 bir
calismada kandidemi etkeni olarak izole edilen Can-
dida tiirlerinde % 29.33 oraninda, Findik ve ark (30)
% 4.2 olarak amfoterisin B direnci bulmusglardir.

Flukonazol direnci tiim izolatlar ele alindiginda %
27.31 olarak bulunmustur. Kan kiiltiirii 6rneklerinde
albicans dis1 Candida tiirlerinde yiiksek oranlarda
(% 62.50) flukonazol direncine rastlandi. Bu da kan
kiiltiirii 6rneklerinde rastlanan C. glabrata, C. kruse-
i, gibi flukonazole direncli suslara kontrol grubunda
rastlanmamasina, hasta veya YBU servisi proflaktik
antifungal tedavi protokolleri gibi bazi1 degiskenlere
bagli olabilecegi seklinde degerlendirilmistir. Kog ve
ark. (31) kan kiiltiirlerinden izole ettikleri albicans
disindaki Candida tiirlerinin % 42.30’unun flukona-
zole direncli oldugunu bulmustur. Dogal olarak flu-
konazole direncli oldugu bilinen C. glabrata ve C.
k r u s e -
i suglari icin bu antifungale direng sirasiyla; % 50.00,
% 66.66 olarak bulunmus olup, flukonazol direnci
en siklikla bu iki Candida tiiriinde goriilmiistiir.
Ozellikle bu iki tiir ile olusan infeksiyonlarin sagilt1-
minda ilag¢ secerken, tedaviye baglamadan 6nce anti-
fungal duyarlilik deneylerinin mutlaka yapilmasi ge-
rektigini diisinmekteyiz. Calismamizda hasta gru-
bunda flositozin direnci % 20.00, kontrol grubunda
% 14.63 olarak bulunmus olup, iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak fark bulunmamuistir (p>0.05).
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