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o0z

Yillar icerisinde hastaliklarin tani ve tedavisindeki gelismelere paralel olarak beklenen yasam siirelerinin
uzamasl ve risk grubunda bulunan hasta sayisinda goézlenen artisla birlikte basta Candida cinsi mayalar
olmak lizere mantar enfeksiyonlarinin goriilme sikh@i da giderek artmaktadir. Ayrica yapilan calismalarda
antifungal ilaclara direncli tiirlerin sikhginin arttigi, nadir mantar tirlerinin de daha sik izole edilmeye
baslandigi bildirilmekte, bu nedenle tiir diizeyinde tanimlamanin dogru ve etkili bir tedavinin erken d6-
nemde baslanmasina 6nemli katki saglayacagi belirtiimektedir. Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen Candida tirlerinin tanimlanmasi ve antifungal duyarllik testlerinin yapilmasi amaclanmustir.
Calismaya 2019 yilinda merkez mikoloji laboratuvarina tanimlama ve antifungal duyarlilik testleri icin
génderilen Candida izolatlari dahil edilmistir. izolatlarin tiir diizeyinde tanimlanmasi “Matrix-assisted laser
desorption ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS)” ve konvansiyonel yontemler ile
yapilmistir. In vitro antifungal ilag duyarlliklari Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlist [Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), M27-A3] referans sivi mikrodillisyon (SMD) yontemi ile calisiimis,
saptanan minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) sonuglari CLSI-M60 rehberinde belirtilen tiire 6zgii
klinik sinir degerlerine (KSD), KSD belirtiimeyen izolatlarda ise epidemiyolojik esik degerlerine (EED) gore
yorumlanmistir. Calismaya dahil edilen toplam 813 Candida izolatinin tiir diizeyinde dagilimi; Candida al-
bicans (n=312), Candida parapsilosis (n= 202), Candida tropicalis (n=92), Candida glabrata (n=71), Can-
dida dubliniensis (n=28), Candida lusitaniae (n= 26), Candida kefyr (n=22), Candida utilis (n=17), Candida
krusei (n=14), Candida orthopsilosis (n=7), Candida inconspicua (n=7), Candida guilliermondii (n=5), Can-
dida metapsilosis (n=4), Candida norvegensis (n=4), Candida lambica (n=1), Candida lipolytica (n=1) olarak
saptanmustir. Antifungal duyarlilik sonuclarinin KSD’ye gore yapilan degerlendirmesinde; flukonazol icin
bir C.albicans ve 60 C.parapsilosis (%29.7) direncli olarak saptanirken, yedi C.parapsilosis (%3.5) doza
bagli duyarli, vorikonazol icin 32 C.parapsilosis (%15.8) orta duyarli, anidulafungin icin bir C.parapsilosis
(%0.5) direngli, bir C.krusei (%7.1) orta duyarli, mikafungin icin ise yine bir C.parapsilosis (%0.5) direncli
ve bir C.krusei (%7.1) izolati orta duyarli olarak saptanmistir. EED’ler acisindan yapilan degerlendirmede
ise flukonazol icin bir C.lusitaniae izolati ile vorikonazol icin yine birer C.lusitaniae ve C.kefyr izolati vahsi
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olmayan tip olarak degerlendirilmistir. Calismamizda, in vitro antifungal duyarlilk profilleri test edilen
813 izolattan 61'i flukonazole direncli, yedisi doza baglh duyarli, 32'si vorikonazole orta duyarli, biri ani-
dulafungine direncli, biri orta duyarli, yine biri mikafungine direncli, biri orta duyarli olarak saptanmustir.
Sonug olarak albicans disi Candida tiirlerinin sayilarindaki artis ve antifungal direng oranlarinda yiikselme
prognoz agisindan erken donemde tiir diizeyinde tani ve antifungal duyarllik testlerinin yapilmasinin
6nemini daha da artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Candida spp.; antifungal duyarlilik; azoller: antifungal direng.
ABSTRACT

The incidence of fungal infections particularly Candida species, is increasing gradually as a result of
the increased life expectancy associated with the advances in the diagnosis and treatment of diseases,
and increased number of patients in the risk group over the years. In addition, the incidence of fungal
infection types that are resistant to antifungal drugs has been increasing, and rare fungal species have
been reported to be isolated more frequently. For this reason, it is indicated that identification to the
species level will contribute to the early initiation of an accurate and effective treatment. In this study, it
was aimed to define the Candida species isolated from various clinical specimens and to document the
performance of antifungal sensitivity tests. The Candida isolates sent to the central mycology laboratory
in 2019 for identification and antifungal susceptibility tests were included in the study. The definition
of the fungi to the species level was carried out using matrix-assisted laser desorption ionization-time
of fl ight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) and conventional methods. In vitro antifungal drug
susceptibilities were analyzed using the The Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI, M27-A3)
reference broth microdilution method. The minimum inhibitory concentration (MIC) results were
interpreted in accordance with the species-specific clinical breakpoints (CBPs) cited in the CLSI-M60
guidelines, and according to the epidemiological cut-off value (ECV) when no CBP was mentioned. The
distribution of the species of the total 813 Candida isolates included in the study were as follows: Candida
albicans (n= 312 ), Candida parapsilosis (n= 202), Candida tropicalis (n= 92), Candida glabrata (n= 71),
Candida dubliniensis (n=28), Candida lusitaniae (n= 26), Candida kefyr (n= 22), Candida utilis (n=17),
Candida krusei (n= 14), Candida orthopsilosis (n= 7), Candida inconspicua (n= 7), Candida guilliermondii
(n=5), Candida metapsilosis (n= 4), Candida norvegensis (n= 4), Candida lambica (n= 1) and Candida
lipolytica (n= 1). The evaluation of the results of the antifungal susceptibility tests according to the CBPs
revealed that one C.albicans isolate and 60 C.parapsilosis (29.7%) isolates were resistant, and seven
C.parapsilosis (3.5%) isolates were dose-dependent susceptible to fluconazole; 32 C.parapsilosis (15.8%)
isolates were intermediately susceptible to voriconazole; one C.parapsilosis (0.5%) was resistant and
one C.krusei (7.1%) was intermediately susceptible to anidulafungin; and one C.parapsilosis (0.5%) was
resistant and one C.krusei (7.1%) isolate was intermediately susceptible to micafungin. In terms of ECVs,
one C.lusitaniae isolate for fluconazole and one of each C.lusitaniae and C.kefyr isolates were evaluated
as a non-wild type. In the present study, 61 of 813 isolates were found to be resistant to fluconazole and
seven were dose dependently susceptible, 32 were intermediately susceptible to voriconazole, one was
resistant to anidulafungin, one was intermediately susceptible, and one was resistant to micafungin and
one was intermediately susceptible to micafungin. In conclusion, the increased number of non- albicans
Candida species and increased levels of resistance to antifungal drugs further establish the importance of
early diagnosis at a species level alongside antifungal susceptibility tests.

Keywords: Candida spp.; antifungal susceptibility; azoles; antifungal resistance.

GiRiS

Cilt, agiz ve gastrointestinal sistemin normal florasinda bulunan Candida turleri, cildin
bitlnluginu bozan herhangi bir durum, yaygin antimikrobiyal ilag kullanimi, uzun su-
reli hastanede yatis, organ transplantasyonu, immuinsupresyon, cerrahi uygulamalar gibi
kolaylastirici faktorlerin etkisi ile ylizeyel mukozal enfeksiyonlarin yani sira yasami tehdit
eden derin invaziv enfeksiyonlara da neden olabilen firsatci mikoz etkenleridir'.
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Yapilan calismalarda son yillarda Candida albicans'in yani sira albicans disi Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata gibi Candida turlerinin etken oldugu in-
vaziv Candida enfeksiyonlarinin gorilme sikliginin arttigr bildirilmistir. Morbidite ve mor-
talitenin yuksek oldugu bu enfeksiyonlarin tedavisinde yiiksek dozlarda ve uzun sureli
antifungallerin kullanimi 6zellikle triazol grubu ilaclara karsi direncin gozlendigi tiirlerin
artisinin nedeni olarak gosterilmektedir. Bu nedenle primer veya sekonder direncin ge-
lisebilecegi albicans disi Candida tirlerinin hizli bir sekilde tanimlanmasi ve antifungal
duyarllik test sonuclarina gore erken dénemde dogru ve etkili bir tedaviye baslanmasi
prognozu olumlu yénde etkileyecektir?. Ayrica yapilan degerlendirmelerde gerek tiir da-
gihmi gerek antifungal duyarliliklar acisindan merkezler ve bolgeler arasinda farkhliklar
olabilecegi belirtilmis, erken donemde tiir diizeyinde tanimlamanin yani sira her mer-
kezin kendi diren¢ epidemiyolojilerini saptamaya yonelik antifungal duyarllik profillerini
analiz etmelerinin 6nemi vurgulanmistir®*.

Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilerek merkez mikoloji laboratuvarina
gonderilen Candida cinsi mayalarin tir diizeyinde tanimlanmasi ve antifungal ila¢ duyar-
lihklarinin saptanmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 01 Ocak-31 Aralik 2019 yilinda istanbul Kamu Hizmetleri Bagkanhigi 2. hiz-
met bolgesinde bulunan hastanelerin mikrobiyoloji laboratuvarlarina cesitli kliniklerden
gonderilen orneklerden [404 kan, 147 yara, 116 kateter, 49 idrar, 27 doku, 24 bronko-
alveolar lavaj (BAL)/balgam/trakeal aspirat (TA), 23 periton, 12 safra, 6 plevra, 3 beyin
omurilik sivisi (BOS), 2 eklem sivisi] izole edilen, tanimlama ve antifungal duyarlilik testle-
ri icin merkez mikoloji laboratuvarina gonderilen toplam 813 Candida izolati dahil edildi.
izolatlarin tanimlanmasi icin kullanilan MALDI-TOF MS [VITEK MS (bioMérieux, Fransa)]
yontemi; makroskopik ve mikroskopik morfoloji, kromojenik agardaki renk degisikligi,
Ureaz pozitifligi gibi konvansiyonel yontemler ile desteklendi. Calismaya her hastanin
farkli tek 6rnegi ve Ureme sonucu dahil edilerek degerlendirilme yapildi.

Antifungal Duyarlilik Testleri

izolatlarin amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, anidula-
fungin, mikafungin ve isavukonazol icin in vitro ila¢ duyarhlklari CLSI M27-A3 rehberin-
de onerilen SMD yontemi ile cahsildi. C.parapsilosis ATCC 22019 ve C.krusei ATCC 6258
standart suglari kalite kontrol olarak kullanildi.

Sonuclarin Degerlendirilmesi

inkiibasyon sonrasi anidulafungin ve mikafungin plaklari 24. saatte degerlendirilir-
ken, diger ilaclar icin degerlendirmeler hem 24. hem de 48. saatte gorsel olarak yapildi.
Saptanan MiK degerleri CLSI-M60 rehberinde belirtilen tiire 6zgii KSD’ye gére deder-
lendirildi®. Bu rehberde KSD belirtilmeyen albicans disi Candida tiirleri ve antifungallerde
ise sonuglar EED ile yorumlandi®. KDS ve EED’leri bulunmayan tiirlerde ise sadece MiK
degerleri verildi.
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BULGULAR

Calismada 813 Candida izolatinin 397 (%48.9)'si kadin, 416 (%5.1)'s1 erkek hasta
érneklerinden izole edilmistir. Orneklerin 433 (%53)’tGiniin yogun bakim {nitesi (YBU),
383 (%47)'unun servis ve polikliniklerden gonderildigi belirlenmistir. Candida turleri-
nin yasa ve kliniklere gore dagihmi Tablo I’'de verilmistir.

Calismaya dahil edilen toplam 813 Candida izolatinin tiir diizeyinde dagihmlari in-
celendiginde; en sik rastlanan tirlerin C.albicans (%38.4), C.parapsilosis (%24.8) ve
C.tropicalis (%11.3) oldugu gozlenmistir (Tablo II). Kan orneklerinde de en sik izole
edilen tur C.albicans olup (%36.4), bunu C.parapsilosis (%32.7), C.glabrata (%11.4)
ve C.tropicalis (%10.9) izlemistir. Kateter orneklerinde de en sik izole edilen ilk iki
tar C.albicans (%42.2) ve C.parapsilosis (%23.3) olmus, tclncu siray ise C.tropicalis
(%18.1) almustir.

Candida izolatlarinin SMD ile belirlenen MiK degerlerinin tiire 6zgii KSD ve EED’ye
gore degerlendirilmesi sonucunda; flukonazole 61 izolat [C.albicans (n=1), C.parapsilosis
(n= 60)] direncli, yedi izolat (C.parapsilosis) doza bagli duyarli, bir izolat (C.lusitaniae)
vahsi olmayan tip olarak saptanmistir. Vorikonazole 32 C.parapsilosis izolati orta du-
yarh, iki izolat [C.lusitaniae (n= 1), C.kefyr (n=1)] vahsi olmayan tip bulunmustur. Ani-
dulafungin ve mikafungine ise bir izolat (C.parapsilosis) direncli, bir izolat (C.krusei)
orta duyarli olarak saptanmistir. Antifungal duyarlilik testi calisilan Candida tirlerinin
her bir antifungal ilag icin saptanan MiK araliklari ve MiKSO-MiK9O degerleri Tablo lll'te
gOsterilmistir.

Tablo I. Candida Tiirlerinin Yasa ve Klinik Orneklere gére Dagilimi (n)

Candida tiirleri Ca Cp Ct Cg C C Ck Cu Ckru Diger® Toplam
Yas

0-18 59 36 6 5 7 6 3 3 3 5 133
19-64 99 89 35 24 12 6 11 3 7 12 298
> 65 154 77 51 42 9 14 8 11 4 12 382
Klinik

YBU* 166 123 34 36 12 13 15 17 5 9 430
Diger® 146 79 58 35 16 13 7 - 9 20 383
Toplam 312 202 92 71 28 26 22 17 14 29 813

Ca: C.albicans, Cp: C.parapsilosis, Ct: C.tropicalis, Cg: C.glabrata tur kompleksi, Cd: C.dubliniensis, Cl: C.lusitaniae,
Ck: C.kefyr, Cu: Cutilis, Ckru: C.krusei. YBU: Yogun bakim nitesi Diger®: C.orthopsilosis, C.inconspicua/C.
norvegensis, C.guilliermondii tiir kompleksi, C.metapsilosis, C.lambica, C.lipolytica. Diger®: Servis- poliklinik.
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Tablo IlI. Klinik Orneklerden izole Edilen Candida izolatlarinin 24 Saatlik inkiibasyon Sonrasi MIK Dederleri
(ug/ml) ve Diren¢/”Non-wild type” (non-WT) Oranlari

Antifungal . ) .
Candida spp. (n) ilag MIK araligi MIK,, MIK,, GM Direng durumu/non-WT (%)
S SDD/I R Non-WT
C.albicans (312) AB 0.03-1 0.125 0.5 0.12 0
ANi 0.008-0.25 0.015 0.015 0.01 100
MiKA 0.008-0.5 0.015 0.03 0.02 100
POSA 0.015-0.06 0.015 0.03 0.02 0
VOR <0.015-0.12 0.015 0.03 0.02 100
ITRA 0.015-0.12 0.03 0.12 0.04 100
FLZ 0.06-16 0.5 0.5 022 99.7 0.3
iSA <0.008-1 0.008 0.03 0.01 a a
If(')’r’g; ‘:é’lfi’i"(sgotzu)r AB 0.03-1 0125 0.5 0.5 0
ANi 0.008-8 1 2 1.02 99.5 0 0.5
MiKA 0.015-8 1 2 098 99.5 0 0.5
POSA <0.015-0.25 0.015 0.06 0.02 0
VOR 0.015-0.5 0.03 0.25 0.04 842 158 0
ITRA 0.015-0.5 0.06 0.12 0.05 0
FLZ 0.06-16 1 8 1.28 668 35 29.7
iSA <0.008-0.06 0.008 0.03 0.01 a a
C.tropicalis (92) AB 0.06-1 0.125 0.5 0.2
ANi 0.008-0.25 0.015 0.06 0.02 100 0 0
MIiKA 0.008-0.125 0.015 0.125 0.02 100
POSA 0.015-0.125 0.03 0.125 0.03 0
VOR 0.015-0.125 0.06 0.125 0.06 100 0 0
ITRA 0.03-0.5 0.125 0.25 0.08 0
FLZ 0.125-2 0.5 1 0.58 100 0 0
isA 0.008-0.25 0.03 0.125 0.02 a a
C.glabrata tur
kompleksi (71) AB 0.03-1 0.125 0.5 0.16 0
ANi 0.008-0.125 0.03 0.06 0.03 100
MiKA 0.015-0.06 0.03 0.06 0.02 100 0 0
POSA 0.015-1 0.125 0.25 0.07
VOR 0.015-0.5 0.06 0.125 0.04
ITRA 0.03-0.5 0.125 0.25 0.1
FLZ 0.25-32 2 2 1.32 100 0
isA <0.008-0.25 0.03 0.015 0.02 a a
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Tablo IiI. Klinik Orneklerden Izole Edilen Candida izolatlarinin 24 Saatlik inkiibasyon Sonrasi MIK
Degerleri (1ig/ml) ve Diren¢/”Non-wild type” (non-WT) Oranlari (devami)

Antifungal ) . . Diren¢ durumu/non-WT
Candida spp. (n) ilag MiK arahigi  MIK,, MIK,, GM (%)
S SDD/I R Non-WT
C.dubliniensis (28) AB 0.03-1 0.125 0.5 0.16 0
ANi 0.008-0.06 0.015 0.03 0.02 0
MIiKA 0.015-0.06 0.015 0.03 0.02 0
POSA 0.015-0.125 0.03 0.06 0.03 0
VOR 0.015-0.03 0.015 0.03 0.02 0
ITRA 0.015-0.125 0.06 0.12 0.06 0
FLZ 0.06-0.5 0.25 0.5 0.21 0
iSA <0.08-0.125 0.015 0.03 0.02 a a
C.lusitaniae (26) AB 0.03-1 0.25 0.5 0.18 0
ANi 0.008-0.5 0.125 0.25 0.07 0
MiKA 0.015-0.25 0.06 0.25 0.06 0
POSA 0.015-0.125 0.015 0.03 0.01 0
VOR 0.015-0.125 0.015 0.06 0.01 3.8
ITRA 0.03-0.5 0.06 0.12 0.05 0
FLZ 0.06-16 0.25 1 0.34 3.8
iSA 0.008-0.125 0.015 0.12 0.02 a a
C.kefyr (22) AB 0.12-1 0.25 0.5 0.23 a a
ANi 0.015-0.25 0.06 0.12 0.07 0
MiKA 0.015-0.12 0.06 0.12 0.06 0
POSA 0.015-0.25 0.06 0.12 0.04 0
VOR 0.015-0.03 0.015 0.015 0.01 4.5
ITRA 0.03-0.25 0.06 0.12 0.08 0
FLZ 0.06-1 0.12 0.5 0.27 0
iSA <0.008-0.06 0.008 0.06 0.01 a a
C.utilis (17) AB 0.06-0.5 0.5 0.5 0.38 a a
ANi 0.008-0.06 0.03 0.06 0.03 a a
MiKA 0.015-0.06 0.03 0.06 0.03 a a
POSA 0.015-2 0.25 0.5 0.26 a a
VOR 0.015-0.5 0.06 0.25 0.08 a a
ITRA 0.03-0.5 0.25 0.5 0.27 a a
FLZ 0.125-4 1 2 1.13 a a
iSA 0.015-0.5 0.06 0.125 0.06 a a
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Tablo I1l. Kiinik Orneklerden izole Edilen Candida izolatlarinin 24 Saatlik inkiibasyon Sonrasi MiK Degerleri
(ug/ml) ve Direnc/”Non-wild type” (non-WT) Oranlari (devam)

Antifungal . . )
Candida spp. (n) ilag MiK araligi  MIK.,, MIK,, GM  Direng durumu/non-WT (%)
S SDD/l R Non-WT
C.krusei (14) AB 0.06-2 0.5 1 0.38 0
AN 0.015-0.5 0.06 0.03 0.05 929 7.1 0
MIiKA 0.03-0.5 0.06 0.125 0.06 929 7.1 0
POSA 0.015-0.5 0.06 0.25 0.07 0
VOR 0.06-0.5 0.125 0.25 0.18 100 0 0
ITRA 0.06-0.5 0.125 0.25 0.16 100 0 0
FLZ 4>32 8 16 11.31 100°
iSA 0.03-0.5 0.125 0.25 0.11 a a
Diger (29)° AB 0.06-0.25 - - -
AN 0.008-1 - - -
MIKA 0.015-1 - - -
POSA  0.015-0.25 - - -
VOR 0.015-0.25 - - -
ITRA 0.03-0.25 - - -
FLZ 0.06-16 - - -
iSA 0.008-0.25 - - -

GM: Geometrik ortalama, S: Duyarli, SDD: Doza bagh duyarli (FLZ ve ITRA icin), I: Orta duyarli (ANi, MiKA ve VOR
icin), R: Direngli, AB: Amfoterisin B, ANi: Anidulafungin, MiKA: Mikafungin, POSA: Posakonazol, VOR: Vorikonazol,
ITRA: Itrakonazol, FLZ: Flukonazol, iSA: isavukonazol, non-WT: Vahsi olmayan tip, ?Klinik sinir degerleri ve/veya EED'ler
belirtilmemistir, °FLZ"ye intrensek diren¢ bulunmaktadir, “Diger: C.orthopsilosis (n= 7), C.inconspicua/C.norvegensis (n=11),
C.guilliermondii tiir kompleksi (n= 5), C.metapsilosis (n=4), C.lambica (n=1), C.lipolytica (n=1)

TARTISMA

invaziv fungal enfeksiyonlar énemli bir mortalite ve morbidite nedeni olup en sik
Candida tirleri etken olarak saptanmaktadir. Bunlar arasinda da C.albicans, C.glabrata,
C.parapsilosis, C.tropicalis ve C.krusei olmak tzere en sik beg tir izole edilmektedir. Bu
grupta yer alan C.albicans ilk sirayr almakla birlikte glinimuzde albicans digi Candida
turlerinin de giderek artan siklikta tanimlandigr ayrica merkezden merkeze veya cografi
bolgeye gore diger tirlerin de kendi icinde siralamasinin degisiklik gosterdigi belirtil-
mektedir®. Kuzey yarim kiire, Avustralya ve Tayvan’da kandidemilerde en sik albicans disi
Candida turu C.glabrata olarak saptanirken, Giiney Amerika, Hindistan, Guiney Afrika,
Asya ve giiney Avrupa’da ise en sik C.parapsilosis olarak bildirilmistir®”. Bu degiskenligin
hastalara ait ozelliklerin yani sira yaygin antifungal kullanimina ve diger faktorlere bagl
olabilecegi belirtilmistir?.

Pfaller ve arkadaslari yapmis olduklari cok merkezli iki farkl calismada®® en sik izole
edilen turtiin C.albicans oldugunu saptamislardir. Ancak yillar icinde C.albicans'in goral-
me sikliginin giderek azaldigini buna karsilik C.glabrata, C.parapsilosis, C.tropicalis'in ve
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diger nadir gorilen tirlerin artan oranlarda izole edildigini belirtmislerdir. Bu calisma-
larda C.glabrata ikinci siklikta izole edilen tur olarak bildirilmistir. Avrupa merkezli diger
bir calismada da ug yillik fungemi olgularinda yillara gore giderek azalmakla birlikte yine
C.albicans'in en sik izole edilen tiir oldugunu, bunu C.glabrata’nin takip ettigini bildirmis-
lerdir®. Bununla birlikte pediyatrik yogun bakim hastalarinin kan ve diger steril drneklerin-
den izole edilen Candida turlerinin arastinldigi diger bir calismada arastirmacilar farkli ola-
rak C.albicans'tan sonra ikinci siklikta C.parapsilosis’i saptamislardir'®. Son 10 yilda biiyiik
nozokomiyal salginlara neden olan ve yiiksek dizeyde antifungal ila¢ direnci ile dikkat
ceken C.auris halk saghgi icin blyuk bir tehdit olusturmaktadir ve tim dlinyadan artan
sayida olgu bildirimleri yapilmaktadir'''2,

Ulkemizde bir (iniversite hastanesinde yapilan arastirmada 10 yillik siire icinde kan
orneklerinden en sik izole edilen tiir C.albicans (%58.3) olarak saptanirken, bunu sirasiyla
C.parapsilosis (%15.2), C.tropicalis (%13.4) ve C.glabrata (%6.8) takip etmistir'3. Ulke-
mizde pediyatrik hastalarin kan érneklerinden izole edilen Candida’larin tanimlanmasina
yonelik diger bir calismada da C.parapsilosis (%26.2), C.albicans'tan sonra ikinci sirada
saptanmis, bunu C.tropicalis (%8.1) takip etmistir'®. Baska bir calismada ise albicans-disi
Candida turleri arasinda bu kez C.glabrata en sik saptanirken bunu takip eden tirler sira-
siyla C.parapsilosis, C.krusei ve C.tropicalis olarak bulunmustur?. Ayrica iki ayr calismada
hastane enfeksiyonu etkeni olarak 6nem kazanan ve kan-kateter ve idrar orneklerinde
C.auris (iremesi saptanan olgu bildirimleri yapilmistir'>'6,

Calismamizda llkemizde ve diinyada yapilan diger calismalarin sonuclarina benzer
sekilde klinik 6rneklerden izole edilen Candida tirleri arasinda C.albicans (%38.4) ilk si-
rada yer alirken bunu sirasiyla C.parapsilosis (%24.8), C.tropicalis (%11.3 ) ve C.glabrata
(%8.8) izlemistir. Artan antifungal direng oranlari ile birlikte 6zellikle mortalite ve mor-
bidite oranlarinin ylksek oldugu kan ve kateter 6rneklerinde C.albicans’tan sonra ikinci
sirada izole edilen C.parapsilosis’in artigi calismamizda da dikkati cekmektedir. Merkezi-
mizde calismanin yapildigi donemde C.auris saptanmamakla birlikte, sonraki donemlerde
merkezimizde de izole edilmis olmasi nedeniyle, bu 6nemli nozokomiyal fungal patojen
ile ilgili olarak dikkatli olunmasi gerektigi sonucuna varilmstir.

Gunumizde antifungal tedaviye direncli albicans disi Candida tirlerinin giderek artan
siklikta tanimlanmasi tedavide uygun antifungal ilacin secimini daha 6nemli hale getirmis
ve bu durum in vitro antifungal duyarlilik testlerinin &nemini arttirmistir?, Yapilan calisma-
larda albicans disi Candida turlerinin in vitro duyarllik sonuglarinin da ayni tir dagilimina
benzer sekilde merkezler ve bélgeler arasinda farkliliklar gosterebilecegi belirtilmistir?.

invaziv kandidiyazisin tedavisinde altta yatan hastaliklarin ve komorbid durumlarin de-
giskenligine goére flukonazol veya ekinokandinler kullanilmaktadir?'. Pfaller ve arkadasla-
n’ tarafindan 1997-2016 yillari arasinda cesitli cografi bélgelerden izole edilen Candida
turlerinde antifungal direncin arastinldigr calismada C.parapsilosis'te Avrupa (%4.6) ve
Latin Amerika (%4.3) ulkelerinde daha yiiksek flukonazol direnci gozlenirken, Asya Pasifik
tlkelerinde (%0.6) flukonazol direnci oldukg¢a distik oranlarda saptanmustir. Sik rastlanan
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diger bir tir C.tropicalis icin Asya Pasifik Ulkelerinde flukonazole yiiksek direng (%9.2)
bildirilirken, diger Ullkelerde bu tir icin dusik direng oranlari (%1.1-2.9) belirtilmistir.
Antifungal direncin degerlendirildigi diger calismalarda®'8-?' C.parapsilosis'te %0-6.7,
C.tropicalis'te %0-6.2 araliinda saptanan flukonazol direnci, C.glabrata’da %5.6-15.7
gibi daha yiiksek oranlarda bildirilmistir. Hindistan’da yapilan diger bir calismada da??
Ug yillik donemde izole edilen C.parapsilosis suslarinda flukonazol direnci %32 olarak bil-
dirilmistir. Calismamizda da en yiiksek flukonazol direncinin saptandigi tiir C.parapsilosis
(%29.7) olup, diger calismalardan farkli olarak calismanin yapildigi donemde C.tropicalis
ve C.glabrata’da azol direncine rastlanmamugtir.

Ulkemizde 1997-2017 yillari arasinda 12 farkli merkezde izole edilen Candida tiirleri-
nin antifungal ila¢ direncinin arastirildigi calismada?? flukonazol direnci C.parapsilosis'te
%7.7, C.glabrata’da %0.9 olarak saptanmistir. Universite hastanesinde arastirmacilar
2007-2019 yillari arasinda kan kiilttrlerinden izole edilen toplam 225 C.parapsilosis izola-
tinin flukonazol direncini %26.4 olarak bildirirken?* bu ¢alisma ile uyumlu olarak diger bir
calismada da 21 yillik stirecte C.parapsilosis suslarinda 6zellikle 2011 yilindan sonra artan
flukonazol direncine dikkat cekilmekte, bu suslarda direng oranlari %13.3 olarak bildiril-
mektedir?. Flukonazolde gézlenen bu direng artisinin nedeni olarak invaziv kandidiyazis
olgularinda ilk tercih edilen ila¢ olmasinin yani sira immiinsuprese hasta gruplarinda pro-
filaksi amaciyla yaygin olarak kullanilmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmektedir?25,
Cahsmamizda da C.parapsilosis izolatlarinin %29.7'si direncli olarak bulunmus, tilkemizde
yapilan diger calismalarla uyumlu sonuglar elde edilmistir. Ozellikle C.parapsilosis izo-
latlarinda saptanan yuksek flukonazol direnci ve vorikonazole azalmis duyarlilik dikkat
cekicidir. Bu tlrtn tim klinik 6rneklerin yani sira mortalite ve morbiditenin yiksek ol-
dugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda da C.albicans’tan sonra ikinci siklikta izole edilmesi
direncin 6nemini bir kat daha arttirmaktadir.

invaziv kandidiyazisin tedavisinde en sik kullanilan diger bir ila¢ grubu ekinokandinler-
dir. Ozellikle yapilan calismalarda flukonazol direnci nedeniyle ekinokandin kullaniminin
arttigi C.glabrata’da FKS gen mutasyonlari ve yiiksek MiK degerleri ile iliskilendirilebilecek
direncg artisi dikkati cekmektedir. Dokuz yili kapsayan donemde kan orneklerinden izole
edilen C.glabrata’da ekinokandin ve flukonazol direncinin arastirildigi bir calismada® eki-
nokandin direncinin %4.9'dan %12.3’e, flukonazol direncinin ise %18’den %30’a yuk-
seldigi saptanmistir. SENTRY calismasinda’ en sik izole edilen tiirler arasinda bir veya daha
fazla ekinokandine karsi direng oranlari C.albicans (%0.0-0.1), C.parapsilosis (%0.0-0.1),
C.tropicalis (%0.5-0.7) ve C.krusei (%0.0-1.7) icin olduk¢a dislik oranlarda saptanmustir.
Bununla birlikte C.glabrata’da ise anidulafungin (%2.2), kaspofungin (%3.5) ve mikafun-
gin (%1.7)'e karsi daha ytksek diren¢ oranlar bildirilmistir. Kandidemilerden izole edilen
C.glabrata tirlerinde ekinokandin direncinin arastirildigi cok merkezli diger bir calismada
ise mikafungin, kaspofungin ve anidulafungin icin direng oranlan sirasiyla %4.8, %4 ve
%3.7 olarak bildirilmistir?’.

Ulkemizde Cilo ve arkadaslan?® C.albicans’ta %2.7, C.glabrata’da %3.3 ve C.tropicalis'te
%35.6 anidulafungin direnci saptamislardir. Yakin zamanda Si§ ve arkadaslan®® kan ve id-
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rar érneklerinde C.glabrata izole edilen l¢ olguda hem fenotipik olarak ytiksek ekinokan-
din MiK degerleri hem de direncle iliskili FKS gen mutasyonlarinin varligini bildirmistir.
Kan kilttrlerinden izole edilen C.glabrata’da azol ve ekinokandin direncinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar ile klinik ve mikrobiyolojik korelasyonun retrospektif olarak ince-
lendigi cok merkezli baska bir calismada3® ekinokandin direnci bulunmamakla birlikte flu-
konazol icin MIK degeri > 32 ug/ml saptanan olgularda ekinokandin ve/veya flukonazol
ile tedavi basarisiziigini 6ngorebilmek amaciyla HS-FKS gen mutasyonlarinin arastiriimasi
énerilmektedir. Direncin arastinildigi baska bir calismada®® ekinokandin direnci bildiril-
memistir. Bizim calismamizda da sadece bir C.parapsilosis izolatinda ekinokandin direnci
(%0.5) saptanmis olup o6zellikle flukonazol direncinin yiiksek oldugu suslarda direncin
molekiler analizlerle desteklenmesinin yararli olacagi sonucuna variimistir.

Sonug olarak, invaziv Candida infeksiyonu olusturan tirler hastaneler arasinda hatta
ayni hastane icinde farkl boélimlerde dahi degiskenlik gosterebilmekte, albicans disi Can-
dida tirlerinde artis dikkati cekmektedir. Bu durum hastalardaki predispozan faktorlerin
yani sira yaygin antifungal kullanimi ve diger faktérlerle de iliskili olabilmektedir. Ozellik-
le C.albicans’i takiben ikinci siklikta izole edilen, santral venoz kateter enfeksiyonlari ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uyumsuzluk ile iliskilendirilebilen C.parapsilosis izolatla-
rindaki flukonazol direnci oldukg¢a dikkat cekicidir. Bu nedenle erken donemde etkenin
tur diizeyinde tanimlanmasi ve merkezlerin diren¢ epidemiyolojilerini saptamaya yonelik
antifungal duyarlilik profillerini analiz etmeleri son derece 6nemlidir. Bylece invaziv fun-
gal enfeksiyonlarin tedavisinde gereksiz ve uygun olmayan antifungal ilaglarin kullanimi
azaltilarak istenmeyen yan etkiler ve diren¢ gelisme ihtimalinin en aza indirgenmesine
katki saglanabilir.

ETiK KURUL ONAYI
Bu calismada 2019 yilina ait veriler kullanildig icin etik kurul onayr gerekmemektedir.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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