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OZET

Amag: Candida tiirleri, ciddi enfeksiyonlara yol agan firsatci patojen-
lerdir. Son ylarda hastane kokenli mantar enfeksiyonlarinda artis
gozlenmekte olup, tiim hastane enfeksiyonlarinin %35’ inden Candida
tiirlerinin  sorumlu oldugu bildirilmektedir. Kandidemilerde en sik
etken Candida albicans’dir. Ancak albikans-disi Candida tiirlerinin de
goriilme orant giderek artmaktadir ve antifungallere duyarliliklar:
birbirlerinden farklilik gdstermektedir. Calismanuzda Ocak 2013-
Aralik 2015 tarihleri arasinda laboratuvarimiza ¢esitli klinik birimler-
den gonderilen kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida tiirlerinin
tanimlanmasi ve antifungal duyarlilik oranlarimin belirlenmesi amag-
lanmugtir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz siiresince Kahramanmaras Necip Fazil
Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen tiim kan
kiiltiirii Grnekleri incelenmistir. Ornekler BACTEC/9050 (Becton
Dickinson, Maryland, ABD) otomatize sisteminde inkiibe edilmistir.
Maya izolatlarimin tiir diizeyinde identifikasyonu ve antifungal duyar-
liliklary Vitek 2.0 Compact (BioMérieux, Fransa) otomatize sistemi
kullamlarak saptanmigtir. Izolatlarimn flukonazol, vorikonazol, flusito-
zin, amfoterisin B ve kaspofungine duyarlilik kategorileri Klinik ve
Laboratuvar Standartlart Enstitiisii (CLSI M27-A3) standartlarina
gore belirlenmigtir.

Bulgular: Calisma siiresince laboratuvarimiza toplam 8271 kan kiiltii-
rii ornegi gonderilmigtir. Gonderilen Orneklerin 6419 (%77.6) unda
tireme saptanmanugtir. Elli hastaya ait 93 kan kiiltiirii orneginde
Candida spp. iiremesi goriilmiistiir. Kan kiiltiirlerinde Candida spp.
tespit edilen hastalarin 2’si (%4.0) dahiliye servisinde, digerleri
(%96.0) yogun bakum iinitelerinde tedavi gormekteydi. Izolatlarin
%62.0’1n1 Candida parapsilosis olusturmaktadir. Ikinci siklikta
C. albicans (%34.0) saptannustir. Candida tropicalis ve Candida krusei
tiirlerinden ise birer izolat (%2.0) bulunmustur. Antifungal duyarlilik
testlerinde flusitozine karst hi¢ direng saptanmanustir. En diisiik duyar-
liltk oramimin (%74.2) C. parapsilosis izolatlarinda vorikonazole karst
oldugu goriilmiistiir. C. albicans izolatlarinda amfoterisin B’ye %94.1
oraminda duyarlilik goriilmiisken, test edilen diger antifungal maddele-
re direng bulunmamugtir.

Sonug: Calismanuzda, en sik yogun bakim iinitelerinden gonderilen
kan kiiltiirii orneklerinde Candida tiirleri saptanmigtir. Ayrica ¢calisma-
nuzda, en sik C. parapsilosis, ikinci siklikta ise C. albicans tiirii tespit
edilmistir. Izole edilen kandida tiirlerinin bazi antifungallere karst
direngli oldugu goriilmiistiir. Bu durum, ozellikle yogun bakum iinitele-
rindeki hastalarda, tiir diizeyinde tanimlamasinin ve antifungal duyar-
liliklarimin bildirilmesinin tan ve tedavi takibinde olduk¢ca onemli
oldugunu diigiindiirmiigtiir.

Anahtar kelimeler: Antifungal duyarlilik, Candida tiirleri, kan kiiltiirii

SUMMARY

Distribution and Antifungal Susceptibilities of Candida Species
Isolated from Blood Cultures at Kahramanmaras Necip Fazl City
Hospital in the Last Three Years

Aim: Candida species are opportunistic pathogens that cause serious
infections. Recently, an increase is observed in hospital-acquired
fungal infections; and Candida species are reported to be responsible
for 5% of all nosocomial infections. Candida albicans is the most
common cause of candidemia. However, the incidence of non-albicans
Candida species has been increasing, and their antifungal
susceptibilities are different from each other. In this study investigation
of identification, and determination of antifungal susceptibility rates
among Candida species isolated from blood cultures which were sent
to our laboratory from various clinical units during January 2013-
December 2015 were aimed.

Material and Method: In the context of this study, blood culture
samples collected at Kahramanmarag Necip Fazil City Hospital were
examined. Samples were incubated using BACTEC/9050 (Becton
Dickinson, Maryland, USA) automated system. For the identification
and antifungal susceptibility tests of Candida species, Vitek version 2.0
(BioMérieux, France) automated system was used. Fluconazole,
voriconazole, flucytosine,amphotericin B and caspofungin susceptibility
categories of the isolates were determined according to the criteriae of
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI M27-A3).

Results: During our study period, 8271 blood cultures were analysed
in the laboratory. Six thousand four hundred and nineteen (77.6%)
cultures resulted as negative. Candida species were isolated from 93
blood cultures of 50 patients. Candida species were isolated from blood
cultures.of two patients (4.0%) in internal medicine services, and other
patients (96.0%) with Candida growth were treated in the intensive
care units. Candida parapsilosis constituted 62.0% of isolates. C. albicans
was detected in 34.0% of the cultures at the second frequency. Candida
tropicalis and Candida krusei species were cultured from only one
(2.0%) specimen, each. No resistance was detected in antifungal
susceptibility tests of flucytosine. The least susceptibility rate was
observed among C. parapsilosis isolates for voriconazole. Ninety four
percent of C. albicans isolates showed susceptibility to amphotericin B,
and no resistance to the other antifungal agents tested.

Conclusion: In conclusion, in our study Candida species were most
[frequently isolated from blood culture samples sent from the intensive
care units. While the most frequent species isolated was C. parapsilosis,
C. albicans was at the second frequency. Resistance to some of the
antifungals tested was observed for some of the Candida species
isolated. It was considered that identification and antifungal
susceptibility tests are very important in the diagnosis and treatment of
these infections in patients especially at intensive care units.
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GIRIS

Candida tiirleri, ciddi enfeksiyonlara neden ola-
bilen firsat¢ patojenlerdir”. Son yillarda hasta-
ne kokenli mantar enfeksiyonlarinda artig goz-
lenmekte olup, tiim hastane enfeksiyonlariin
%5’inden Candida tiirlerinin sorumlu oldugu
bildirilmektedir®.

Kandidemi, Candida tiirlerinin bir veya daha
fazla kan kiiltiiriinden izole edilmeleri olarak
tanimlanir. Invazif kandidoz ise kandidemi ve
yaygin kandidozla endokardit, menenjit,
endoftalmit ve diger i¢ organ tutulumlarinin
birlikteligini gosterir®. Kandidemiler, invaziv
kandida enfeksiyonlarinin %50-70’ini olustu-
rur. Bununla birlikte, kandidemi ve invaziv
kandidiyazin neden oldugu mortalite oranlari
%10-49 arasinda degismektedir®. Immiinsiip-
resif tedavi uygulamalarinin artmasi, trans-
plantasyon cerrahisinin yayginlagsmasi, genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminda artis,
yogun bakim iinitesi (YBU)’de kalma siiresi-
nin uzamasi ve hastalara uygulanan invaziv
islemler mortalite oranlarinda yiikselmelere
neden olmaktadir®.

Kandidemilerde en sik etken Candida
albicans’dir. Ancak albicans-dis1 Candida tiirle-
rin de goriilme oranm giderek artmaktadir®.
Antifungal ajanlarin Candida tiirleri lizerine
gosterdikleri etkiler farklilar gostermektedir. Bu
nedenle uygun tedavi segeneklerinin planlanma-
sinda, kandidemi etkenlerinin belirlenmesi ve
antifungal duyarliklarinin bilinmesi oldukca
onemlidir®.

Calismamizda, Ocak 2013-Aralik 2015 tarihleri
arasinda laboratuvarimiza ¢esitli klinik birimler-
den gonderilen kan kiiltiiriinden izole edilen
Candida tiirlerinin tanimlanmasi ve antifungal
duyarhilik oranlarinin belirlenmesi amag¢lanmis-
tir.
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GEREC ve YONTEM

Calismamizda Ocak 2013-Aralik 2015 tarihleri
arasinda 500 yatakli Kahramanmaras Necip
Fazil Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
rma cesitli klinik birimlerden gonderilen tiim
kan Kkiiltlirii ornekleri incelendi. Kan kiiltiirii
ornekleri BACTEC/9050 (Becton Dickinson,
Maryland, ABD) otomatize sisteminde inkiibe
edildi. Ureme sinyali veren orneklere Gram
boyama islemi uygulandi. Ardindan OR-BAK
(Tirkiye) firmasindan satin aliman %35 koyun
kanli agar, Eosin Metilen Blue agar ve ¢ikola-
tams1 agar besiyerlerine ekilerek 35°C’de 24-48
saat aerobik ortamda inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasinda lireyen maya goriiniimlii koloniler-
den Gram boyama ve Sabouraud Dekstroz Agar
besiyerine ekim yapildi. Bu besiyerinde iireyen
maya izolatlarinin tiir diizeyinde identifikasyonu
ve antifungal duyarliliklarinin saptanmasinda
Vitek 2.0 Compact otomatize sistemi
(BioMérieux, Fransa) kullanildi. Izolatlarmn flu-
konazol, vorikonazol, flusitozin, amfoterisin B
ve kaspofungine duyarlilik kategorileri Klinik
ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii (CLSI
M27-A3) standartlarina gore belirlendi®.

Ayni hastaya ait birden fazla izolat varsa calig-
maya dahil edildi. Ancak ayni hastadan tek bir
yatis doneminde izole edilen ve aynmi antifungal
direng profiline sahip olan 6rnekler caligma dis1
birakildi.

BULGULAR

Caligma siiresince laboratuvarimizda 50 hastaya
ait 93 kan kiiltiirii 6rneginde Candida spp. lire-
mesi saptandi. Kan kiiltiiriinden izole edilen
Candida tiirlerinin yillara gore dagilimi Tablo
1’de gosterilmektedir.

Izolatlarin %62.0’1 Candida parapsilosis idi;
ikinci siklikta %34.0 oranlartyla C. albicans
saptandi. Candida tropicalis ve Candida krusei
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Tablo 1. Kan kiiltiiriinden izole edilen Candida tiirleri ve yillara gore iireme oranlari.

C. parapsilosis C. albicans C. tropicalis C. krusei Toplam
Yil n % n % n % n % n %
2013 1 500 1 500 - - - - 2 100
2014 6 750 2 250 - - - - 8 100
2015 24 60.0 14 350 1 125 1125 40 100
Toplam 31 620 17 340 1 20 1 20 50 100
Tablo 2. Kan kiiltiiriinden izole edilen Candida tiirlerinin klinik birimlerindeki iireme oranlari.
Klinik birimler
Yogun Bakim Uniteleri
Dabhiliye Anestezi ve

servisi Reaminasyon Dahiliye Cerrahi Noroloji Palyatif Yamk Toplam

n % n % n % n % n % n % n % n %
C. parapsilosis 1 32 23 742 - 176 - - 5 16.1 2 65 31 100.0
C. albicans 1 59 5 294 3 100.0 2 118 2 118 1 59 3 176 17 100.0
C. tropicalis - - - 1 - - - - - - - - - 1 100.0
C. krusei - 1 1000 - - - - - - - - - 1 100.0
Tablo 3. Kan kiiltiiriinden izole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarhlik oranlari n(%).

Antifungal madde n (%)

Mikroorganizma Flukonazol Vorikonazol Flusitozin Amfoterisin B Kaspofungin
C. parapsilosis (n=31) 29 (93.5) 23(74.2) 31 (100.0) 29 (93.5) 31 (100.0)
C. albicans (n=17) 17 (100.0) 17 (100.0) 17 (100.0) 16 (94.1) 17 (100.0)
C. tropicalis (n=1) 1* 1* 1* 1*
C. krusei (n=1) 0* 0* 1* 1*

*Yalnmizca bir drnekte tespit edildigi icin yiizdeleri belirtilmemistir.

tiirlerinden ise birer izolat (%2.0) bulundu.

Kan kiiltiirlerinde Candida spp. tespit edilen
hastalarin 2’si (%4.0) dahiliye servisinde, diger-
leri (%96.0) YBU’de tedavi gormekteydi.
Candida tiirlerinin klinik birimlere gore dagili-
mi1 Tablo 2°de gosterilmektedir.

Antifungal duyarlilik testlerinde flusitozine kars1
hi¢ diren¢ saptanmadi. En diisiik duyarlilik orani
%742 ile C. parapsilosis izolatlarinda voriko-
nazole kars1 goriildii. C. albicans izolatlarinda
amfoterisin B’ye %94.1 oraninda duyarlilik
goriildii ama test edilen diger antifungallere
duyarlilik oranlart %100 olarak tespit edildi.
Yalnizca bir hastada tespit edilen C. tropicalis
izolat1 test edilen tiim antifungallere karst

duyarli bulundu. Yine yalnizca bir hastada sap-
tanan C. krusei izolatinin ise flukonazole ve
flusitozine direngli iken, test edilen diger anti-
fungallere duyarli oldugu goriildii. Candida tiir-
lerinin antifungal duyarlilik oranlar1 Tablo 3’te
gosterilmektedir.

TARTISMA

Son yillarda hastane kaynakli enfeksiyon etken-
leri arasinda Candida tiirleri gittik¢e artan oran-
larda saptanmaktadir ve bu durum ozellikle
immiinsiiprese hastalarda mortalite diizeylerini
oldukga yiikseltmektedir".

Kandidemilerde etken olarak en sik C. albicans,
C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis ve
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C. krusei izole edilmektedir”. Bununla birlikte,
enfeksiyona neden olan tiirlerin cesitliligi bolge-
lere gore degiskenlik gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri, Kuzey ve Orta Avrupa’da en
sik saptanan Candida tiirii C. albicans iken Asya,
Giiney Avrupa ve Giiney Amerika’da non-
albicans kandidemi daha siktir®. Ornegin,
Hindistan’da {igiincii basamak saglik merkezle-
rinde yapilan c¢aligmalarda,
Candida dis1 kandidemi oran1 %50-96 arasinda
bulunmustur®. Ulkemizdeki cesitli merkezlerin
kan kiiltiirlerinde Candida tiirlerinin tespit oran-

albicans-dist

lar1 Tablo 4’te sunulmaktadir. Bu verileri incele-
digimizde calisgmamizda, kan kiiltiirlerinde iire-
yen Candida tiirleri arasinda ilk sirada
C. parapsilosis (%62.0) olmasi, C. albicans’in
ise %34.0 ile ikinci sirada yer almasi dikkat ¢ek-
mektedir. Siralamasindaki bu farklihik 2015
yilinda hastanemizin anestezi ve reaminas-
yon yogun bakim (ARYB) {initesinde goriilen
C. parapsilosis iiremesindeki artigtan kaynak-
lanmaktadir. Bu sonuglar bize ARYB {initesinde
bir salgin olasiligim diisiindiirmiistiir. Bu olasi-
lik g6z 6niinde bulundurarak enfeksiyon kontrol
komitesi ile goriistilmiis, el yikama egitimlerinin
verilmesi, enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uyu-
mun arttirtlmasi, uygun olmayan antibiyotik
kullaniminin engellenmesi, izolasyon kriterleri-
ne uyulmasi gibi konularda goriisiilerek gerekli
onlemlerin alinmasi saglanmustir.

Yogun bakim iinitelerindeki hastane kaynakl
kan dolasimi enfeksiyonlarinin  %10-20’si
Candida tiirlerinden kaynaklanmaktadir”. Bu
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tinitelerdeki santral venodz kateter kullanimi,
endotrakeal entiibasyon uygulamast, total paren-
teral nutrisyon ile beslenme, yogun antibiyotik
kullanimu ve immiinosupresif tedavi uygulama-
larinin kandidemi gelisimi agisindan 6nemli risk
faktorleri oldugu pek cok fakli c¢aligmada
bildirilmektedir! 71519, Yenigiin Kogak ve ark.®
caligmalarinda kandidemi olgularinin %95,0 11
hastane kaynakli olarak degerlendirmis ve kan-
didemi olgularinin %34.0’1n1 YBU’lerde tedavi
alan hastalarin olusturdugunu tespit etmislerdir.
Mutlu Sarigiizel ve ark.” 175 izolatin 141’ini
(%80.5) YBU’de, 29’unu (%16.5) dahili servis-
lerde, besini (%2.8) cerrahi servislerde yatan
hastalardan izole etmislerdir. Oztiirk ve ark.'"
36 izolatin 18 tanesini (%50.0) YBU’lerde, 13
tanesini (%36.0) cerrahi servisinde ve bes tane-
sini de (%14.0) dahili birimlerde tedavi alan
hastalarda izole etmiglerdir. Calismamizda da
benzer durum gozlenmistir. Hastalarimizin yal-
nizca ikisi dahiliye servisinde tedavi olurken,
geri kalan1 (%96.0) cesitli YBU’lerde takip edil-
mekteydi.

Mantar enfeksiyonunun sikliginin artmasi, ampi-
rik antifungal kullanimmin yayginlagmasina ve
direnc¢ oranlarinin yiikselmesine neden olmakta-
dir. Dolayisiyla uygun ve etkili tedavinin plan-
lanmasinda in-vitro antifungal duyarlilik testle-
rine ihtiya¢ duyulmaktadir®. Bu konuda CLSI
ve European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) sivi diliisyon
yontemini referans yontem olarak Onermek-
tedir®!71®_ Bu c¢alismada, sonuglarin referans

Tablo 4. Ulkemizdeki cesitli merkezlerin kan kiiltiirlerinde Candida tiirlerinin tespit oranlari (%).

Yazar adi, Kaynak No C. albicans  C. parapsilosis  C. tropicalis  C. glabrata  C. krusei C. guilliermondii C. kefyr
Caligkan ve ark.V 57.0 14.0 14.0 10.0 - 5.0

Yenigiin Kogak ve ark.? 552 289 - 2.6 2.6 2.6

Atalay ve ark.® 68.0 14.5 3.1 9.0 4.1 - -
Mutlu Sarigiizel ve ark.” 389 383 34 74 29 . 1.7
Giiltekin ve ark.(? 49.0 23.0 14.0 12.0 1.0 1.0 -
Oztiirk ve ark.1) 53.0 30.0 55 55 3.0 - 3.0
Sav ve ark.!? 65.8 12.3 1.8 12.3 53 1.8
Berk ve ark.!? 370 493 - - - -
Ece G.1% 6.7 66.6 - 16.7 -

Bu ¢aligma 34.0 62.0 2.0 - 20
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yontemle dogrulanamamast calismayr sinirla-
maktadir. Ancak bu yontem zaman alici ve ¢ali-
stlmas1 zahmetli oldugu icin pratik yontemler 6n
plana ¢ikmaktadir. Caligmamizda sivi dillisyon
yontemi ile %90°dan fazla uyum gosteren tam
otomatize Vitek 2.0 Compact maya duyarlilik
sistemi (BioMérieux, Fransa) kullanilarak anti-
fungal duyarlilik testleri calisilmigtir®®20,
Calismamizda C. albicans izolatlarinda amfote-
risin B’ye %94.1 oraninda duyarhilik goriilmiis-
ken, test edilen diger antifungal maddelere
diren¢ bulunmamistir. Bizimle ayni yontemi
kullanarak kan kiiltiirlerindeki Candida tiir-
lerinin varligin1 tespit eden Caligkan ve ark.®”
C. albicans izolatlarmin %93.9’nun amfoterisin
B’ye duyarli oldugunu raporlamiglardir™. Mutlu
Sanigiizel ve ark.” ise C. albicans suslarmi
amfoterisin B’ye %94.2, flukonazole %97.1
oranlarinda duyarli bulurken diger antifungalle-
re diren¢ saptamamiglardir. Bu ¢alismada, en sik
goriilen izolat olan C. parapsilosis flukonazole
%93.5, vorikonazole %74 .2, flusitozine %100,
amfoterisin B’ye %93.5, kaspofungine %100
oranlarinda duyarli bulunmustur. Ece G’nin®
yaptig1 calismada da benzer sekilde kan kiiltiir-
lerinde en sik C. parapsiloisis izole edilmis ve
flusitozine, flukonazole ve vorikonazole direng
saptamamigtir. Erdem ve ark.' Candida tiirleri-
ne bagli nozokomiyal enfeksiyonlar1 inceledik-
leri caligmalarinda higbir izolatta vorikonazol
direnci saptamazken, flukonazol direncini yal-
nizca dogal direngli kabul edilen C. krusei izo-
latlarinda gormiislerdir. Calismamizda bir hasta-
da izole edilen C. krusei izolatinda da ayni
durum s6z konusudur.

Sonug olarak, calismamizda kan kiiltiirti 6rnek-
lerinde en sik C. parapsilosis tiirii tespit edilmis-
tir. C. albicans ise ikinci sirada yer almugtir.
Izole edilen kandida tiirlerinin bazi antifungalle-
re kargsi direncli oldugu goriilmiistiir. Bu durum
ozellikle YBU’lerde tedavi alan hastalarda
Candida’larm tiir diizeyinde tanimlanmasinin ve
antifungal duyarhiliklarinin bildirilmesinin tani

ve uygun tedavi planlanmasinda olduk¢a 6nemli
oldugunu diisiindiirmiistiir.
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