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Ozet

Amac: Calismada; klinik 6rneklerden izole edilen kandidalarin tiir dagilim1 ve cesitli antifungal ajanlara
karsi duyarhiliginin belirlenmesi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem: 2008-2010 tarihleri arasinda cesitli klinik orneklerden izole edilen 138 kandida tiirii
calismaya dahil edildi. Kandida suslarimin tiir tayini ile cesitli antifungal ajanlara duyarhhginin
arastirilmasinda API ID 32 C identifikasyon sistemi ve ATB FUNGUS 3 kitlerinden yararlanildi.

Bulgular: izole edilen kandidalarin 92 (%67)'si Candida albicans, 24 (%17)’ii Candida parapsilosis, 10
(%7)’u Candida glabrata, 6 (%S5)’s1 Candida tropicalis ve 6 (%4)’s1 digerleri (Candida kefyr, Candida
lusitaniae, Candida colliculosa, Candida pulchherrima) idi. Candida albicans tiirlerinde itrakonazole %80,
vorikonazole %66, flukonazole %59 ve amfoterisin B’ye %4 oraninda diren¢ saptanmirken, flusitozine kars:
diren¢ saptanmadi. Candida parapsilosis suslarinin Amfoterisin B’ye karsi diren¢ orami %17 olarak
belirlenirken, suslarin tamami diger antifungallere duyarh bulundu. Tiim suslarin flusitozine duyarl oldugu
Candida glabrata’nin, diger antifungallere karsi diren¢ oranlar1 sirasiyla; vorikonazol %10, amfoterisin B
%20, flukonazol %20 ve itrakonazol %100 olarak bulundu. Candida tropicalis suslarinin tamami flukonazol,
itrakonazol ve vorikonazole direncli, amfoterisin B’ye duyarhiyken, flusitozin diren¢ orami %17 olarak
saptandi.

Sonug¢: Bolgemizde izole edilen kandida tiirlerinin antifungal ajanlara duyarhilik oranlarinda diger bolgelere
oranla biiyiik farkhiliklar saptanmasi, kandida enfeksiyonlarindan siiphelenilen durumlarda tiir tayini ile
antifungal duyarhilik testlerinin yapilmasim1 ve tedavi protokoliiniin buna gore diizenlemesini zorunlu
kilmaktadir.

Anahtar Sézcukler: Kandida turleri, Candida albicans, antifungal direng

Kandida tiirleri, insan deri ve mukozasinda enfeksiyonlar;;  invaziv =~ girisimler,  genis
bulunan flora elemanlaridir. Normal bireylerin spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
%30-50'sinin agiz ve gastrointestinal kanalinda beslenme, kemoterapi ve organ transplantasyonu
bulunurlar (1). Kandida tiirlerine bagli hastane gibi nedenlerle artis gostermektedir (2, 3).

1960’1 yillarda bes kandida tiiri oldugu
26. ANKEM Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi’nde distniilirken, son yillarda patojen oldugu bilinen
sunulmustur. Poster No. P34 (18-22 Mayis 2011, en az 17 kandida tiirii belirlenmistir (4). Bu tiirler
Kizilaga¢/Manavgat) igerisinde firsat¢1 bir patojen olan Candida
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ve cesitli antifungal ajanlara karsi duyarliliginin
belirlenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

2008-2010 tarihleri arasinda ¢esitli kliniklerden
laboratuvarimiza goénderilen Orneklerden izole
edilen 138 kandida tirii g¢aligmanin gerecini
olusturdu.

Kan kiiltiir sisesine alinarak laboratuarimiza
gonderilen kan ve BOS o&rnekleri BacT/Alert
(BioM¢érieux, Fransa) otomatize kiiltiir sistemine
alindi ve 37°C’de yedi giin siire ile inkiibe edildi.
Bu siire i¢inde ilireme sinyali veren siselerden
preparat hazirlandi ve Gram boyama ile maya
hiicresi tespit edilenler Sabouraud Dekstroz Agar
(SDA)’ya pasajlandi. Idrar ve trakeal aspirat
orneklerinde 10° CFU/ml ve iizerindeki iiremeler
calisma kapsamina alinirken diger klinik 6rnekler
ise dogrudan SDA besiyerine ekilerek 37°C’ de
48 saat inkiibasyon sonras1 hamur kivaminda 0.5-

boyasi ile incelendi. Germ tiip testi, Tween 80'li
misir unlu agarda hif, yalanci hif, blastospor ve
klamidospor olusturma gibi o&zelliklerle tani
konan kandida suslarinin API ID 32 C
identifikasyon sistemi ve ATB FUNGUS 3
(BioMérieux, Fransa) ticari kitinden
yararlanilarak tiir tayini ile ¢esitli antifungallere
duyarliliklar1 incelendi.

Bulgular

izole edilen 138 kandida susunun, 56°s1 kan,
27’si idrar, 26’s1 solunum, 17’si yara ve 6’s1 BOS
ile 6’s1 periton Orneklerinden elde edildi.
Suslarin, 92 (%67)'si C.albicans, 46 (%33)'s1 ise
diger kandida tiirlerinden olusmaktaydi. En sik
tir olarak izole edilen C.albicans’1 sirasiyla;
C.parapsilosis 24 (%17), C.glabrata 10 (%7),
C.tropicalis 6 (%4), C.kefyr 3 (%2), C.lusitaniae
1 (%1), C.colliculosa 1 (%1), C.pulchherrima 1
(%1) izlemistir. Izole edilen kandida tiirleri ile bu

1.0 mm c¢apinda ve kendine 6zgii maya kokusu tirlerin Orneklere gore dagilimi Tablo 1'de
bulunan koloniler direkt mikroskobi ve Gram verildi.
Tablo 1. Kandida tiirlerinin érneklere gére dagilimi
Candida tiirii Kan Idrar Solunum Yara Periton BOS Toplam (%)
C.albicans 36 15 20 13 2 6 92 67
C.parapsilosis 14 3 - 3 4 - 24 17
C.glabrata 2 8 - - - - 10 7
C.tropicalis 3 1 1 1 - - 6 4
C.kefyr - - 3 - - - 3 2
C.lusitaniae - - 1 - - - 1 1
C.colliculosa 1 - - - - - 1 1
C.pulchherrima - - 1 - - - 1 1
Toplam 56 27 26 17 6 6 138 100
C.albicans icin antifungal diren¢ oranlari suslar1 sadece flusitozine, C.colliculosa susu ise
incelendiginde; itrakonazol %80, vorikonazol itrakonazol ve vorikonazole karsi direngli olarak

%66, flukonazol %59 ve amfoterisin B %4 olarak
bulunurken, flusitozine karst direng tespit
edilmedi. Tirlere gore antifungal direng oranlari
Tablo 2' de 6zetlenmistir.

C.parapsilosis suslarinin amfoterisin B’ye kars1
diren¢ orani %17 olarak belirlenirken, suslarin
tamami diger antifungallere duyarli bulundu.
Tim suslarin  flusitozine duyarli oldugu
C.glabrata’nin, diger antifungallere karst direng
oranlar1 sirasiyla; vorikonazol %10, amfoterisin
B %20, flukonazol %20 ve itrakonazol %100
olarak bulundu. C.tropicalis suslarinin tamami
flukonazol, itrakonazol ve vorikonazole direngli,
amfoterisin B’ye duyarliyken, flusitozin direng
orani %17 olarak bulundu. Calismada izole edilen
3 C.kefyr susu tim antifungallere duyarli olarak
belirlenirken, C.lusitaniae ve C.pulchherrima

bulundu.

Tartisma

Saglikli bireylerde gastrointestinal sistem, iist
solunum yollar1 ve derinin normal flora elemani
olarak bulunabilen kandida tiirleri, bagisiklik
sistemi baskilanmis kigilerde firsat¢1 patojen
olarak ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir (8).
Firsatgr mikozlarin yaklagik %96’sin1 olusturan
kandida cinsi mayalar, yilizeyel mikozlarin yani
sira kandidemi gibi ciddi enfeksiyonlarin en sik
nedenleri arasinda gosterilmektedir (3, 6, 9).
Sonl5 yilda cerrahi yogun bakim {initelerinde
yatanlarda, kanser hastalarinda ve ndtropenik
kisilerde kandidemi sikliginda ciddi artis
gorilmiistiir.
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Tablo 2. Izole edilen Kandidalarin tiirlere gére antifungallere direncli sus sayisi

Antifungaller Amfoterisin B Flusitozin Flukonazol Itrakonazol Vorikonazol
C.albicans (n:92) 4 - 54 74 61
C.parapsilosis (n:24) 4 - - - -
C.glabrata (n:10) 2 - 2 10 1
C.tropicalis (n:6) - 1 6 6
C.kefyr (n:3) - - - - -
C.lusitaniae (n:1) - 1 - - -
C.pulchherrima (n:1) - 1 - - -
C.colliculosa (n:1) - - - 1 1
Kandida tiirleri, dolasim sistemi (7) albicans dis1 en sik izole ettikleri kandida

enfeksiyonlarinin  %8-15"inden sorumludur ve
%38 oraninda mortalite ile seyretmektedir ().
Son zamanlarda kandida enfeksiyonlarinin
arttigint bildiren birgok ¢alisma yayinlanmistir.
Tayvan’da yapilan bir ¢alismada kandidemi
oraninin 1981 yilindan 2000 yilina kadar tam 36
kat arttig1 saptanmistir (10). Hindistan’da yapilan
bir calismada ise, 1991 yilinda 15 kandidemi
olgusu belirlenirken, 1996’da bu say1r 275’e
yikselmistir (11).

Yapilan calismalarda en sik izole edilen tiir
C.albicans’tir. Yurt dist kaynakli calismalarda
San-Millan ve ark. (12) tibbi 6nemi olan 1537
maya izolatinin 970'ini C.albicans olarak izole
etmislerdir. Bagka bir ¢alismada ise Almirante ve
ark. (2) C.albicanst %51 oraninda tespit
etmislerdir. Ulkemizde yapilan galismalarda izole
edilen kandida suslarimin yaridan fazlasinin
C.albicans oldugu bildirilmektedir. Bu
calismalardan; Ozkan ve ark. (13) bu oran1 %84,
Adiloglu ve ark. (7) %82, Eksi ve ark. (14) %74,
Birinci ve ark. (15) %73, Yakupogullar1 ve ark.

(16) %72 olarak tespit etmislerdir. Kan
kiltirinden izole edilen kandida tirleri ile
yapilan c¢alismalarda, C.albicans oran1 daha

diisik olarak bildirilmektedir. Giltekin ve ark.
(6) kan kiiltirlerinde C.albicans oranini %49,
Arslan ve ark. (9) ise %52 olarak tespit
etmislerdir. Diger ¢aligmalarla uyumlu olarak,
caligmamizda en sik rastlanilan kandida tiiri
C.albicans olarak belirlenmistir.

Kandida  enfeksiyonlarmin  hizla  arttigi
gliniimiizde tiir tayini ampirik tedavi igin
onemlidir (17). Endojen kaynakli olan C.albicans
en sik izole edilen nozokomiyal mantar
enfeksiyonu olmakla birlikte, antifungal tedaviye
daha zor yanit verdigi bilinen C.tropicalis,
C.krusei, C.glabrata, C.parapsilosis, ve
C.lusitaniae gibi albicans disi1 tiirlerle karsilagma
oranit da hizla artmaktadir (14). Adiloglu ve ark.

tirlerini; C.glabrata %13 ve C.tropicalis ile
C.parapsilosis’i %3 olarak bildirmistir. Giiltekin
ve ark. (6) ise tiir dagilimini %23 C.parapsilosis,
%14 C.tropicalis, %12 oraninda ise C.glabrata
olarak tespit etmislerdir. Calismamizda diger
calismalarla uyumlu olarak C.parapsilosis,
C.glabrata ve C.tropicalis en sik izole edilen
albicans dis1 kandida tiirleri olarak bulundu.

Farkli iilkelerde yapilan c¢alismalarda da
C.albicans’tan sonra en sik izole edilen kandida
tirleri olarak iilkemizdeki c¢alismalara benzer
sekilde C.parapsilosis, C.glabrata ve C.tropicalis
seklinde verilmektedir (2, 12, 18).

Fungal patojenlerin giderek artan problem
olusturmalart ve direngli suslarin goriilmeye
baslamast antifungal direncin arastirilmasini
gerektirmektedir (19). Kandida enfeksiyonlar1
hayat1 tehdit edici olabildiginden, antifungal
tedaviye uygun ajanlarla ve miimkiin olan en kisa
siirede baglanmalidir. Bu nedenle bolgesel olarak
kandida tiirlerinin antifungal diren¢ durumlarinin
belirlenmesi ve rutin olarak yapilmasi, uygun
tedavinin secilebilmesine olanak saglayacaktir
(20). Tim C.albicans suglarinin flusitozine
duyarli bulundugu calismamizda amfoterisin B’ye
de diisiik oranda direng saptanmistir. Pfaller ve
ark. (21) yaptiklar1 ¢ok merkezli bir calismada
C.albicans suslarinda flusitozin direncini %3
olarak tespit etmislerdir. Ulkemizde yapilan
calismalarda da benzer sekilde flusitozine direng
oldukga diistiktiir (7, 22). Flusitozinin diisiik
direncine karsin; etki spektrumunun dar olmasi,
hepatotoksisite ve kemik iligi depresyonu gibi
ciddi yan etkilerinin olmas1 nedenleriyle kullanim
alan1  kisithdir  (20). Genis spektrumlu bir
antifungal olan amfoterisin B’ye karst C.albicans
suslarinda diren¢ gelisimi oldukga diisiik olarak
bildirilmektedir (7, 13, 22). Buna karsin
inflizyona bagli reaksiyonlar ve nefrotoksisite
gibi ciddi yan etkileri bulunmaktadir (23).
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Azol grubu antifungal
enfeksiyonu tedavisinde yogun olarak
kullanilmakta ve bu durum antifungal direnci
arttirmaktadir (24). Zer ve ark. (25) yaptiklari
calismada C.albicans suslarinda flukonazol
direncini %23 olarak tespit etmislerdir. Kecgeli ve
ark. (26)  C.albicans suslarinda itrakonazol
direncini %13 olarak bildirmistir. Elde edilen
direng oranlarimizin diger ¢aligmalarla
karsilastirildiginda yiiksek oldugu gortilmiistiir.

Son yillarda azol grubu antifungallerin
proflaksi ve tedavide sik kullanilmalar1 sonucu,
daha az patojen olan albicans dig1 kandida
tiirlerinde direncin arttig1 tespit edilmistir (5).
Ozkan ve ark. (13) albicans dis1 candida
tiirlerinde  flukonazole direncini %17 olarak
bildirmistir. Zer ve ark. (25) yaptiklari1 ¢alismada
C.glabrata icin antifungal duyarlilig1 amfoterisin
B, flukonazol ve flusitozin icin sirasiyla; %25,
%50, %25 olarak, C.tropicalis igin sirasiyla %26,
%30, %22 ve C.parapsilosis igin li¢ antifungal
icin %19 oraninda diren¢ belirlemislerdir. izole
ettigimiz alti  C.tropicalis susu flukonazol,
vorikonazol ve itrakonazole direngli, amfoterisin
B’ye duyarli olarak tespit edildi. C.glabrata
suglarinin  timi  flusitozine duyarli olarak
bulundu. C.albicans’tan sonra en sik izole
etigimiz C.parapsilosis suslarinda amfoterisin B
direnci %17 olarak bulunurken c¢alisilan diger
dort antifungale karsi direng tespit edilmedi. Elde
ettigimiz bu veriler bir ¢ok c¢alisma ile uyumlu
goriilmektedir.

Sonug olarak, giiniimiizde profilaktik ve tedavi
amagli antibiyotik ve antifungal kullaniminin
yayginlagsmasi, mantar infeksiyonlarinin ve bu
enfeksiyonlarda antifungal diren¢ sorununun daha
siklikla goriilmesine neden olmaktadir. Bunlara
ek olarak, bolgemizde izole edilen kandida

ilaglar  C.albicans

tiirlerinin antifungal ajanlara duyarlilik
oranlarinda diger bolgelere oranla biiyiik
farkliliklar saptanmasi, kandida
enfeksiyonlarindan siiphelenilen durumlarda tiir
tayini ile antifungal duyarlilik testlerinin

yapilmasini ve tedavi protokoliiniin bu yonde
diizenlemesini gerekli kilmaktadir.

Antifungal Susceptibility and Distribution
of Candida Species Isolated From Various
Clinical Specimens

Abstract

Aim: The aim of this study was to determine the
distribution of Candida species isolated from clinical
samples and their susceptibility to various antifungal
agents.

Materials and Methods: A total of 138 Candida
samples isolated between 2008 and 2010 from various
clinical specimens were included in the study. The
API ID 32 C identification system and ATB FUNGUS
3 kits were utilized for identifying Candida species
and determination of their susceptibility to various
antifungal agents.

Results: Isolated Candida strains were identified as
Candida albicans 92 (67%), Candida parapsilosis 24
(17%), Candida glabrata 10 (7%), Candida tropicalis
6 (5%) and other species (Candida kefyr, Candida
lusitaniae, Candida colliculosa, Candida
pulchherrima) 6 (4%). Whereas resistance rates of
Candida albicans species were found to be 80% to
itraconazole, 66% to voriconazole, 59% to
fluconazole and 4% to amphotericin B, resistance to
flucytosine was not detected. Although resistance rate
of Candida parapsilosis strains to amphotericin B
was determined as 17%, they were susceptible to all
other tested antifungals. While Candida glabrata
strains were fully susceptible to flucytosine, their
resistance rates to other antifungals were found to be
10% to voriconazole, 20% to amphotericin B, 20% to
fluconazole and 100% to itraconazole. Whereas
C.tropicalis strains were fully resistant to
fluconazole, itraconazole, voriconazole and fully
sensitive to amphotericin B, their resistance rate to
flucytosine was determined as 17%.

Conclusions: Resistance rates to antifungal agents of
Candida species isolated from our area were found
considerably different compared to the other regions.
Consequently, in patients suspected of having
Candida infection, species identification and
antifungal susceptibility testing must be performed
and according to the results, treatment protocol must
be corrected.

Key words: Candida species, Candida albicans,

antifungal resistance.
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