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Yogun Bakim Unitelerinde Yatan Hastalardan Izole Edilen
Candida Tirlerinin Dagilimi ve Antifungal Duyarhliklar:

Nur Efe-Iris, Muret Ersoz-Arat, Funda Simsek, Taner Yildirmak

Ozet: Yogun bakum iinitelerinde (YBU) yatan hastalarin kiiltiirlerinden izole edilen Candida suslarimn tiir diizeyinde
tiplendirilmesi ve antifungallere duyarliliklarint belirleyerek hastanemizin YBU'lerindeki direng profilini ortaya koyabil-
mek amaciyla Ocak 2005-Ekim 2007 arasindaki donemde yogun bakim iinitelerinden infeksiyon etkeni olarak izole edilen
37 Candida susu calismaya alindi. Hastalarda ayni materyalden elde edilen miikerrer suslar degerlendirmeye alinmad. Izo-
latlarin ¢cogu hemokiiltiirlerden (%70), daha az oranlarda da batin sivisi (%18.9), dren (%8.1) ve kateterden (%3) izole edil-
di. Suslarin cogunlugunu C. albicans (%43) olusturuyordu. Idantifikasyonda Sabouraud dekstroz agarda koloni morfolo-
jileri, germ tiip testi, yari otomatize idantifikasyon sistemi ve ID 32 C kitinden yararlamldy. Izolatlarin amfoterisin B, flu-
konazol, 5-flusitozin, itrakonazol ve vorikonazole duyarhliklar: arastinldi. Antifungal duyarliliklar, ATB Fungus 2 kiti ile
calisudi. Candida suglarinin tiimii amfoterisin B ve vorikonazole duyarli bulundu. 5-flusitozin, flukonazol ve itrakonazole
direnc oranlart siraswyla; %5, %19 ve %19 olarak saptandi. Ulkemizde yapilmis diger calismalarla kiyaslandiginda yogun
bakim hastalarinda iireyen Candida izolatlarinda azol direnci yiiksek bulunmadi.

Anahtar Sozciikler: Yogun bakim iinitesi, Candida izolatlari, antifungal duyarliliklar.

Summary: Distribution and antifungal susceptibilities of Candida species isolated from patients in intensive care units.
With the aim of the determination of antifungal resistance profile of our intensive care unit patients, isolated Candida strains
as infection agents were collected and their identification and antifungal susceptibility tests were performed. From January
2005 through October 2007, 37 Candida strains were obtained from intensive care units. Recurrent isolates which were obta-
ined in the same patient and same material were excluded. Most of the species were isolated from blood (70%), followed by
abdominal fluid (18.9%), drain (8.1%) and catheter (3%). Most of the strains were C. albicans (43%). Isolates were identifi-
ed by using Sabouraud dextrose agar according to their colony morphologies, germ tube test, semi-automated identification
system and ID 32 C commercial kit. The antifungal susceptibility of the isolates to amphotericin B, fluconazole, 5-flucytosine,
itraconazole and voriconazole was tested. Antifungal susceptibilities were tested by using ATB Fungus 2 commercial kit. All
the isolates were susceptible to amphotericin B and voriconazole. The resistance to S-flucytosine, fluconazole and itraconazo-
le was 5%, 19% and 19% respectively. Azole resistance of Candida strains which isolated from our intensive care unit wasn't
high comparing with the other results of our country.

Key Words: Intensive care unit, Candida isolates, antifungal susceptibilities.

Giris

Infeksiyonlara egilimi artmis hasta grubu iceren yogun
bakim iinitelerinde (YBU) mantarlar, firsat¢1 patojenler ola-
rak giderek artan oranlarda izole edilmektedir (1). Mantar
infeksiyonlarina YBU'lerde yatan hastalarda, altta baska ne-
den olmaksizin da sik¢a rastlanmaktadir. Ancak antibiyotik
kullanimi, santral venoz kateter varligi, total parenteral bes-
lenme, malignite, immiinosiipresyon, agir yaniklar, diyabet,
bobrek yetmezligi gibi faktorler de Candida tiirlerine baglh
infeksiyonlarin gelismesini kolaylastirmaktadir (1,2).

Tiim mantar infeksiyonlar1 icinde Candida tiirleri en sik
izole edilen tiirlerdir. Candida tiirleri deri, gastrointestinal sis-
tem ve tirogenital sistem florasinin elemanidirlar. C. albicans
en fazla olmak lizere C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropica-
lis ve C. krusei florada bulunan tiirlerdir. Candida tiirlerine
bagl gelisen invazif infeksiyonlar cogunlukla hastanin kendi
florasinda kolonize olan Candida tiirlerinden koken alir, yani
endojendir (2,3).
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Candida tiirlerinin antifungal ajanlara duyarliliklar1 fark-
Iidir (4). C. albicans giiniimiizde kandidemilerden en sik izo-
le edilen tiirdiir (5).

Kandidemiye bagli mortalite oran1 % 10-49 arasinda olup,
ortalama %35 olarak bildirilmektedir (6). Kan kiiltiirii pozitif-
liginden sonra uygun antifungal tedaviye baslamada gecik-
menin mortalite oranini artiran bir faktor oldugu gosterilmis-
tir (7). Bu nedenle kandidemi etkenlerinin antifungal duyarh-
liklarinin belirlenmesi uygun tedavi seciminde ¢cok onemlidir.

Bu calisma, YBU'lerde yatan hastalarin kiiltiirlerinden
izole edilen Candida suglarinin tiir diizeyinde tiplendirilmesi
ve amfoterisin B, vorikonazol, 5-flusitozin, flukonazol ve it-
rakonazole duyarhiliklarin1 belirleyerek hastanemizin
YBU'lerdeki direng profilini ortaya koyabilmek amaciyla
planlanmustir.

Yontemler

34'i yogun bakim yatag1 olmak iizere, toplam 808 yatagi
bulunan hastanemizde 1 Ocak 2005-20 Ekim 2007 arasindaki
donemde Reanimasyon Unitesi, Dahiliye YBU, Cerrahi YBU,
Noroloji-Beyin Cerrahisi YBU ve Yenidogan YBU'de yatan
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/ Tablo 1. izole Edildikleri Materyallere Gore Candida Tirlerinin Dagilimi \

duyarli bulundu. C. albicans sus-

larmin 14t (%88), C. tropicalis
Tiir Hemokiiltir ~ Batin Sivist Dren Kateter suslarmin 6's1 (%75), C. parapsi-
losis suglarinin 8'i (%100), diger
C. albicans (n=16) 11 2 3 tiirlerin de 2'si (%40) flukonazole
C. tropicalis (n=8) 3 5 duyarli bulunmustur. C. albicans
C. parapsilosis (n=8) 8 suslarinin 15'1 (%93), C. tropicalis
C. sake (n=2) 1 1 suslarmin 7'si (%88), C. parapsi-
C. krusei (n=1) 1 losis suglarinin 8'i (%100), diger
C. glabrata (n=1) 1 tiirlerin de 5'i (%100) 5- flusitozi-
C. famata (n=1) 1 ne duyarlt bulunmustur. Candida
suglarinda antifungal duyarlilik
KToplam (n=37) 26 (%70) 7 (%18.9) 3 (%8.1) 1 (%3) J say1 ve oranlart ise Tablo 2'de gos-
terilmektedir.
hastalardan izole edilen Candida suslar1 ¢alisildi. Ayn1 hasta- Irdeleme

dan ayni materyallerden izole edilen miikerrer suslar ve tiir
diizeyinde belirlenemeyen izolatlar ¢calismaya alinmadi. Can-
dida'lar hemokiiltiir, batin s1visi, dren ve kateterden izole edil-
di. Idrar izolatlari, kiiltiirlerdeki iireme yogunlugu ve hastanin
klinigi ile birlikte infeksiyon etkeni olarak degerlendirilmedi
ve galismaya alinmadi. Orneklerin ilk izolasyonlarinda %5
koyun kanli agar, EMB, mannitol salt agar, Sabouraud dekst-
roz agar (SDA) kullanildi. Kan kiiltiirleri BacT-Alert (bioMe-
rieux) sisteminde 7 giin izlenmistir. Candida'larin tiplendiril-
mesinde SDA'daki koloni morfolojileri, germ tiip testi ve ID
32 C (bioMerieux) ticari kitinden yararlanildi. Antifungal du-
yarlilik testi ATB Fungus 2 (bioMerieux) kitiyle calisildi.

Sonuclar

37 adet Candida susu izole edildi, dagilimlar soyleydi:
16 C. albicans, 8 C. tropicalis, 8 C. parapsilosis, 2 C. sake, 1
C. krusei, 1 C. glabrata, 1 C. famata. Candida'larin 25'1 Re-
animasyon Unitesi, 8'i Cerrahi YBU, 3'ii Dahiliye YBU, 1
Noroloji-Beyin Cerrahisi YBU, 1'i Yenidogan YBU'den izo-
le edilmistir. Materyallerin 26's1 hemokiiltiir, 7'si batin sivisi,
3'ii dren, 1'i kateter kaynakliydi. izole edildikleri materyale
gore Candida tiirlerinin dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir. C.
albicans suslariin 16's1 (%100), C. tropicalis (n=8) ve C. pa-
rapsilosis (n=8) suslarinin hepsi (%100), diger tiirlerin de 5'i
(%100) amfoterisin B'ye duyarli bulunmustur. C. albicans
(n=6), C. tropicalis (n=2) C. parapsilosis (n=3) suglarindan
test edilebilen toplam 11 izolatin hepsi (%100) vorikonazole

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanim, invazif giri-
simlerdeki artis ve bu infeksiyonlara duyarli yasli popiilasyo-
nun artigt YBU'lerdeki Candida infeksiyonlarmin en 6nemli
nedenleridir (1).

Calismamizda YBU'lerden gelen klinik 6rneklerden en
sik, %43 oraniyla C. albicans izole edilmistir. Bunu C. tro-
picalis (%22) ve C. parapsilosis (%22) izlemektedir. Benzer
caligmalara bakildiginda C. albicans ve C. tropicalis'in ilk s1-
ralarda oldugu goriilmektedir (8-15).

Candida tiirlerinin antifungal ajanlara duyarliliklar1 de-
Siskendir (6,7). Antifungal duyarlilik yontemleri arasinda
farkliliklar bulunmakla birlikte ATB Fungus 2 kiti standard
mikrodiliisyon yontemiyle karsilastirildiginda 1trakonazol
hari¢ %90'1n iizerinde uyumlu bulunmustur (16). Ozellikle
antifungal profilaksiler ve azol tiirevlerinin yogun kullanim-
lar1 C. albicans ve C. tropicalis tiirlerinde azalmaya neden
olurken azollere direncli C. glabrata ve C. krusei tiirlerinde
artiglara yol agmistir. Yine de giiniimiizde C. albicans en sik
izole edilen tiirdiir (5).

Flukonazol, etki spektrumunun genisligi ve toksisitesinin
az olmasi nedeniyle yaygin kullanim alanina sahip bir anti-
fungal ajandir. Ancak yanlis indikasyonlarda ve uygun olma-
yan dozlarda kullanimi nedeniyle onceden duyarlt oldugu bi-
linen susglarda direng gelistigi bildirilmistir (1,6). Calismamiz-
da C. parapsilosis suglarinda flukonazol direnci saptanmadi.
Tiim Candida suslarinda %19, C. albicans suslarinda %12, C.
tropicalis suslarinda ise %25 flukonazol direnci saptanmuistir.

/ Tablo 2. Candida Suslarinda Antifungal Duyarhlik Say: ve Yiizdeleri

~

Amfoterisin B Vorikonazol* Flukonazol Itrakonazol 5-Flusitozin
Tiir Du Di Du Di Du Di Du Di Du Di
C. albicans 16 0 6 0 14 2 13 3 15 1
C. tropicalis 8 0 2 0 6 2 6 2 7 1
C. parapsilosis 8 0 3 0 8 0 8 0 8 0
Diger Tiirler** 5 0 2 3 3 2 5 0
Toplam (%) 37 (100) O 11 (100) 0O 30 (81) 7 (19) 30 (81) 7(19) 35(95) 2(5
* Vorikonazol duyarliligt 11 izolatta test edilebildi.

C* C. sake (n=2), C. krusei (n=1), C. glabrata (n=1), C. famata (n=1).
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Zer ve Balci (13) YBU'den cesitli materyallerden izole ettik-
leri Candida suslarinda Etest® yontemiyle %27 flukonazol di-
renci saptarken, Ay ve Tugrul (17) bogaz salgilarindan izole
ettikleri Candida suglarinda buyyon mikrodiliisyon yontemi
ile %9.3 flukonazol direnci bildirmislerdir. Yenisehirli ve ar-
kadaslari (8)'nin, Arikan ve arkadaglari (9)'nin, Bakir ve arka-
daslart (10)'nin yaptig: ti¢ farkli calismada ise flukonazol di-
renci saptanmamustir. Bu ii¢ calismada da duyarlilik arastiril-
masinda Etest® yontemi kullamlmustir. talya'dan bildirilen
bir ¢alismada flukonazol direnci %?2.4, Tayvan'dan bildirilen
diger bir calismada ise %30'dur (19,20). Ulkemizde flukona-
zol direncinin bolgelere gore farklilik gosterdigi ve yillar igin-
de arttig1 goriilmekte olup %0-27 aras1 direng oranlari bildiril-
mistir (8-10,13,17).

Amfoterisin B'ye kars1 diren¢ gelisimi oldukca nadirdir
(1). Calismamizda Candida suslarinda amfoterisin B direnci
saptanmamigtir. Benzer sekilde iilkemizde yapilan diger ¢a-
lismalarda Yenisehirli ve arkadaslari (8), Ay ve Tugrul (17),
Bakir ve arkadaglari (10) da amfoterisin B direnci bildirmez-
ken Zer ve Balci (13) YBU'deki hastalardan izole ettikleri
Candida suslarmda %19.5 amfoterisin B direnci bildirmis-
lerdir. Antifungal duyarliliklarin belirlenmesinde ¢alismami-
za benzer sekilde ATB Fungus 2 kitini kullanan Findik ve
Tuncer (21) nozokomiyal fungal infeksiyon etkenlerinin du-
yarliligint aragtirdiklari ¢aligmalarinda amfoterisin duyarlili-
g1 %100 olarak bildirmislerdir. Adiloglu ve arkadaslari
(22) da ATB Fungus 2 kiti ile ¢esitli klinik drneklerden izo-
le ettikleri Candida kokenlerinde amfoterisin B direng orani-
n1 %2.6 olarak bildirmislerdir.

Calismamizda 1trakonazol direnci C. albicans suglarinda
ve tiim Candida suslarinda %19 oraninda saptanirken C. tro-
picalis'te %25 olarak bulundu, C. parapsilosis suslarinda ise
itrakonazol direnci saptanmadi. Ulkemizde yapilan diger ¢a-
lismalarda ise Arikan ve arkadaglar1 (9) direng saptamazken
Yenisehirli ve arkadaglar1 (8) mikrodiliisyon yontemi ile 2
susta 1trakonazole doza bagimli duyarlilik oldugunu bildir-
miglerdir. Kiremit¢i ve arkadaglar1 (23) Etest® yontemi ile
Candida suslarinda %17.6'lik direng bildirirken Kuzucu ve
arkadaglar1 (12) bir y1l icinde hemokiiltiirlerden izole ettikle-
ri Candida tiirlerinde Etest® yontemi ile itrakonazol direnci-
ni %31 olarak bildirmislerdir.

Flusitozin, toksisitesinin fazla olmasi nedeniyle kullani-
mu kisith bir antifungaldir. Calismamizda flusitozin duyarli-
l1g1 yiiksek bulunmustur. C. albicans suslarinda flusitozin di-
renci %5, C. tropicalis'te %12, tim Candida suslarinda %35
iken, C. parapsilosis suslari flusitozine duyarli bulunmugtur.
Zer ve Balci (13) ise Candida suslarinda flusitozin direncini
%20 olarak bildirmiglerdir. Ispanya'dan 153 Candida susu
ile yapilan bir caligmada ise flusitozin direnci saptanmamig-
tir (24). Adiloglu ve arkadaslar (21) ATB Fungus 2 kiti ile
arastirdiklart flusitozin direng oranin1 %2.6 olarak bildirmis-
lerdir. Findik ve Tuncer (21) de yine ATB Fungus 2 kiti ile
YBU nozokomiyal infeksiyon etkeni olan izolatlarda %3.4
flusitozin direnci bildirmislerdir.

Calismamizda vorikonazole duyarlilik sadece 11 susta
arastirillmis ve hepsi de duyarli bulunmusgtur. Brezilya'dan
bildirilen bir ¢caligmada vorikonazoliin in vitro aktivitesinin,
itrakonazol, flukonazol ve amfoterisin B'den yiiksek oldugu
belirtilmistir (25). Pfaller ve arkadaslar1 (26) 1586 Candida

izolatin1 igeren calismalarinda C. glabrata'da %93, C. kru-
sei'de %100 vorikonazol duyarlilig1 bildirmislerdir.

Sonug olarak ¢alismamizda izole edilen Candida suslari-
nin tiimiiniin amfoterisin B'ye, calisilan 11 susun tamaminin
vorikonazole duyarli oldugu saptanirken, flusitozine %35, 1t-
rakonazole %19 direng saptanmigtir. YBU'lerimizde Candi-
da izolatlarina ilk basamak tedavisi olarak baglanan flukona-
zole ise %19 oraninda direng¢ saptanmustir.

YBU'lerde Candida'lar 6nemli infeksiyon etkenleri ara-
sinda yer aldigindan ve baz tiirlerin sahip olduklar: direng
ozelliklerinden dolay1 bu izolatlar tiplendirilmeli ve antifun-
gal ajanlara duyarliliklar1 belirlenmelidir.
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