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CANDIDA TURLERININ DAGILIMI VE
ANTIFUNGAL DUYARLILIKLARI:
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OZET

kiltirlerinden  izole

edilen Candida suglanmin tir dagilimlarmin ve

Amag: Calismamizda kan
antifungal duyarhliklarmin retrospektif incelenmesi
amaclanmustir.

Materyal ve Metot: Malatya Turgut Ozal Universitesi
Tip Fakultesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Ocak 2015-Aralik
2022 yillan arasinda gelen kan ornekleri BACTEC

(BectonDickinson, ABD) ve RENDER BC (Zhuhai,
China) otomatize kan kulturt cihazlarma ytiklendi.

Ureme olan plaklardan izole edilen 292 Candida
susunun identifikasyonu ve antifungal duyarliliklar:
VITEK 2 Compact® (bioMeriéux, Fransa) otomatize
sistemi ile calisilda.

Antifungal duyarhlik sonuclar Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI) onerileri dogrultusunda
yorumlandi.

Bulgular: Toplam 292 Candida susunda en sik
Candida albicans (C. albicans) (%42,5), ikinci siklikta
C. parapsilosis (%21,1) izole edildi. Suslarin %58,6’s1
erkek, %41,41 kadin hastalara ait idi. Orneklerin
%85,0’s1 yogun bakim kliniklerinden, %14,41 diger
kliniklerden geldi. Yogun bakim kliniklerinden en stk
C. albicans (%39,0), diger kliniklerden ise en sik C.
parapsilosis (%4,5) izole edildi. En ytiksek antifungal
direnci flukonazolde (%9,3) ve vorikonazolde (%5,7)
tespit edilirken, en diistik diren¢ mikafunginde
(%2,5) bulundu. Ttr diizeyinde C. albicans (%4,8) ve
C. parapsilosistte (%11,3) flukonazol, C. glabrata’da
(%13,1) kaspofungin direnci ytiksek bulundu.

Tartisma ve Sonug¢: Calismamizda elde edilen
bolgesel tiir dagilimi ve diren¢ profil bilgilerinin,
tedavi prosediirlerinin diizenlenmesinde yol gosterici
olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Candida tiirleri, kan kaltird,
antifungal duyarlilik.
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DISTRIBUTION AND ANTIFUNGAL SENSITIVITIES
OF CANDIDA SPECIES ISOLATED FROM BLOOD
CULTURES: AN 8-YEAR RETROSPECTIVE

ABSTRACT

Objective: Our study aimed to retrospectively examine
the species distributions and antifungal susceptibilities of
Candida strains isolated from blood cultures.

Material and Method: Blood samples received at
Malatya Turgut Ozal University Medical Faculty
Training and Research Hospital Microbiology Laboratory
between January 2015 and December 2022 were loaded
into BACTEC (BectonDickinson, USA) and RENDER
BC (Zhuhai, China) automated blood culture devices.
The identification and antifungal susceptibilities of 292
Candida strains isolated from growing plates were studied
with the VITEK 2 Compact® (bioMeriéux, France)
automated system.

Antifungal susceptibility results were interpreted in
accordance with Clinical & Laboratory Standards Institute
(CLSD recommendations.

Results: Among a total of 292 Candida strains, Candida
albicans (C. albicans) was isolated most frequently (42.5%),

followed by C. parapsilosis (21.1%). 58.6% of the strains

belonged to male patients and 41.4% belonged to female
patients. 85.6% of the samples came from intensive care
clinics and 14.4% from other clinics. C. albicans was most

frequently isolated from intensive care clinics (39.0%),

and C. parapsilosis was most frequently isolated from
other clinics (4.5%). The highest antifungal resistance was
detected in fluconazole (9.3%) and voriconazole (5.7%),
while the lowest resistance was found in micafungin
(2.5%). At the species level, fluconazole resistance was

found high in C. albicans (4.8%) and C. parapsilosis

(11.3%), and caspofungin resistance was found high in C.
glabrata (13.1%).

Conclusion: We believe that the regional species
distribution and resistance profile information obtained in
our study will be guiding in the regulation of treatment
procedures.

Keywords: Candida species; blood culture; antifungal
sensitivity

GIRiS

Insan viicudunun farkh bolgelerindeki mikrobiyotada
Candida  spp.  ozellikle
baskilanmus bireylerde firsat¢1 enfeksiyonlara neden

bulunan bagisikligi
olmaktadir. Candida tiirleri nazokomial kan dolasimi
enfeksiyonlarinin en énemli nedenlerindendir ve kan
dolasimi enfeksiyonuna neden olan etkenlerin ilk onu
icinde bulunurlar.!

Immtn stipresyon, immin yetmezlik, hastanede
ozellikle yogun bakimlarda uzun kalis stresi, risk
alundaki popiilasyonda epidemiyolojik degismeler,
ileri yas, uzun stireli antibiyotik kullanimi, invaziv
prosedtirler, mekanik ventilasyon, santral venoz
kateter, parenteral beslenme ve kompleks cerrahi
yontemler invaziv Candida enfeksiyonlarinda baglica
risk faktorleridir.?

Hastane ortamlarinda en sik kandidemi etkeni C.
albicans’tir; ancak antifungallere direncli albicans
dis1 Candida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarm
sikligi da giderek artmaktadir. Bu artisin baslica
nedenlerinden biri de ampirik veya profilaktik tedavide
antifungal ajanlarin giderek artan uygulamasidir.*>

Calismamizda izole edilen Candida tiirlerinin dagilim
ve antifungal duyarliliklarmin retrospektif olarak
tespit edilmesi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOT

Calismada, Ocak 2015-Aralik 2022 tarihleri arasinda
Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen kan rneklerinden izole edilen toplam 292
Candida susu retrospektif olarak incelenmistir. Calisma
kapsaminda ttim veriler hastanemiz Mikrobiyoloji
Laboratuvar Bilgi Sisteminden elde edilmistir. Kan
kiltiir siselerine alinan kan ornekleri mikrobiyoloji
laboratuvarinda BACTEC (BectonDickinson, ABD) ve
RENDER BC (Zhuhai, China) otomatize kan kilttir
sistemlerinde calisilmistir. Besiyerleri yedi gtin stireyle
takip edilmis ve bu stire icerisinde tireme sinyali veren
siselerden Gram boyama preparatt hazirlanmustir. Boyal
preparatta maya hticresi tespit edilenler Sabouraud
Dekstroz Agar besiyerine pasaj yapilarak 37°C’de 18-
24 saat inktbe edilmistir. Besiyerinde tireyen maya
kolonilerine Gram boyama ve diger konvansiyonel
tanimlayict  yontemler  uygulanarak  tanmimlama
yapilmistir. Ureyen ttim Candida izolatlarmmn tir
identifikasyonu ve antifungal duyarhliklart AST-YSO8
antifungal duyarhlk testleri kullamlarak (ADT),
VITEK 2 Compact® (bioMeriéux, Fransa) otomatize
sistemi ile yapilmis ve antifungal ajanlarin minimum
inhibitor konsantrasyon (MIK) diizeyleri belirlenmistir.
Antifungal duyarhlik test sonuclarm yorumu Clinical
& Laboratory Standards Institute (CLSI) MIK deger
arahiklarma gore yapilmistir. VITEK 2 Compact®

(bioMeriéux, Fransa) otomatize sisteminde kullanilan
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Tablo 1. Candida tiirlerinin izole edilen suslara, cinsiyete ve klinik birimlere gére dagiimi
Sus Toplam Kadiin Erkek vol?llilgilzzlr(ilm Kll:lz?lflrer
n% n% n % n % n%
C. albicans 124 (425) | 52(178) 12.24.7) 114(39.0) 10(34)
C. parapsilosis 62 (21.2) 2482 38 (130) 49 (168) 13 (4.5)
C. glabrata 38 (130) 1862 20(6.38) 33 (1.3) N
C. tropicalis 3r(12.7) 1240 25 (86) 34 (118) 3(10)
Diger* 31(108) 1901 16 (5.5) 20(69) 11(38)
Toplam 292 (1000) | 121 (414) | 171(58,6) 250 (85.,6) 4 (144)
*C. krusei, C. kefy, C. peliculosa, C. dublibiensis, C. quillermondii, C. lusitnag, C. lipolytica, G.norvogensis, C. cifei
Tablo 2. Candida tiirlerinin yillara gére dagiimi
2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 2022
n% n % n % n % n% n% n % n %
C. albicans 16(59,3) | 10(40.0) | 15(40.8) | 16(45.7) | 18(474) | 17(38.5) | 9(300) | 12(26,1)
C. parapsilosis | 5(185) | 3(120) | 8216) | 6(17.1) | 821,1) | 7(162) | 3(100) | 22(478)
C. glabrata 000) | 30120) | 2(64) | 8(229) | 4105) | 8(188) |10(333) | 3(B5)
C. tropicalis | 3(111) | 6(240) | 7(189) | 386) | 41056) | 5(116) | 6(167) | 4@.7)
Diger* 3110 | 8(120) | 5(135) | 26,7) | 4(105) | 6(141) | 3(100) | 5(109)
Toplam 27(1000) 25(100,0) | 37(100,0) | 35(100,0) | 36(100,0) | 43(100,0) | 30(100,0) | 46(100,0)
*C. krusei, . kefyr, C. peliculosa, C. dubliiensis, C. guiliermondii, C. lustinae, C. lipolytica, C.norvogenis, C. cifei
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Sekil 1. Candida tirlerinin yillara gére dagiim oranlan

AST-YS08 antifungal duyarhilik test paneli icinde
bulunan Amfoterisin B, Kaspofungin, Flukonazol,
Flusitozin, Mikafungin ve Vorikonazol antifungal
antibiyotikleri icin MIK degerleri tespit edilmistir. Bu
antifungaller CLSI ¢nerileri dogrultusunda secilmis ve
laboratuvarimizda da rutinde calisithp sonug verilen
antibiyotikler olmasi nedeniyle calismamiza dahil
edilmistir. Hastalarin ardisik tekrarlayan tiremelerinde
izole edilen aymi suslardan sadece biri calismaya
almmistir. Kan kulturtinde treyen biitiin Candida
tirtt mantarlar calismaya dahil edilmistir. Dislanma
kriteri olarak kan kultirinde tireyen Candida dist
mantarlar calisma disinda birakilmistir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 17 (SPSS
Incorporated, Chicago) programi kullanilmistir. Stirekli
degiskenler ortalama + standart sapma, minimum ve
maksimum degerler ile, kategorik degiskenler say1 ve
yuzde olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki farkhiliklar ise Ki-kare analizi ve Fisher’s
Exact testi ile incelenerek p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir.

Etik Onam

Etik kurul izni Malatya Turgut Ozal Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 27.12.2022 tarih ve 226 numarali karar
ile alimmistir ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak calisma yapilmistir.

BULGULAR

Toplam 292 susun 12171 (%41,4) kadin, 171’1 (%58,6)
erkek hastalara ait kan drneklerinden izole edilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi (76+18,04) ve yas aralig1 19-
93 idi. C. albicans kadin hastalarda (%17,8) ve erkek
hastalarda (%24,7) en sik izole edilen sus olarak tespit
edildi. Her iki cinste de ikinci siklikta izole edilen sus
C. parapsilosis idi (%8,2 ve %13,0). izole edilen tim
suslarda erkek hasta sayisinin kadin hasta sayisina
gore fazla oldugu goruldi (Tablo 1).

Calismaya alman 292 Candida susunun toplam
250si (%85,6) yogun bakim kliniklerinden gelen kan
orneklerinden 42’si (%14,4) ise diger kliniklerden
gelen kan orneklerinden izole edilmistir.
dagilimina baktigimizda, yogun bakim kliniklerinde
C. (%39,0), diger kliniklerde ise C.
parapsilosis (%4,5) en sik izole edilen ttrdt.

Tar

albicans

izole edilen 292 Candida susundan 124t (%42,5) C.
albicans idi ve en sik izole edilen sustu. C. albicans1
sirastyla C. parapsilosis 62 (%21,2), C. glabrata
38(%13,0) ve C. tropicalis 37 (%12,7) izlemekteydi.
Bu bes susun disinda izole edilen diger Candida
suslarinin toplami ise 31 (%10,6) idi (Tablo 1).

Yillara gore Candida ttrlerinin dagihimina bakildiginda
toplam say1 en fazla 2023 yilinda 46 olarak
gozlemlenmistir. Yillara gore dagilimda da C. albicans
2022 yili hari¢ en sik izole edilen sus olmustur. 2021
yilinda C. glabrata, 2022 yilinda ise C. parapsilosis en
sik izole edilen sus olarak bulunmustur. Toplam izolat
sayisina bakildiginda, saymin 2015 yilinda 27 iken
2022 yilinda 46 oldugu gortilmektedir (Tablo 2). Sekil
I’de yillara gore Candida ttrlerinin dagihm oranlar
gortlmektedir.
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Tablo 3. Antifungal ilaglarin yillara gére duyarlik oranlar
Kaspofungin Amfoterisin B Flukonazol Flusitozin Mikafungin Vorikonazol p
N n (%) 25(32,6) 24(88.9) 24(88.9) 24(88.9) 20(81,48) 24(88.9)
2015 DBD  n(%) 0(0,0) 167 0(0.0) A74) A14) 1687
R n (%) A14) 14 3011 168.7) 3011.11) A74) 0814
N n (%) 22(868,0) 25(100) 21(84.0) 25(100) 24(86,0) 25(92.0)
2016 DB n(%) 00.0) 0(0.0) 3(120) 0(0,0) 140) 00.0)
R n (%) 3(120) 0(0.0) 1(4,0) 00.0) 000,0) 280 013
S n (%) 35(%4.6) 37(100,0) 30(81.1) 36(37.3) 29(78.4) 36(37.3)
2017 DBD  n(%) 254) 0(0.0) 1270) 0(0,0) 6(162) 0(0.0)
R n (%) 0(0.0) 00.0) 6(162) 127 2A54) 1270 0,007
N n (%) 30(85.7) 33(%4.3) 26(74.3) 35(1000) 33(%4.2) 32914
2018 DBD (%) A5,7) 0(0.0) 5(14.3) 00.0) 129) 129
R n (%) 3(86) 25,7 4114) 0(0,0) 129) 25.7) 038
S n (%) 36(92.1) 36(1000) 33(86.8) 31974) 38(100,0) 34(89.4)
2019 DBD  n(%) 3(19) 0(0.0) 00.0) 1(26) 0(0,0) 205,3)
R n (%) 0(0,0) 0(0.0) 5(132) 0(0.0) 0(0,0) 253) 0,002
S n (%) 39(90.7) 41(95.4) 43(1000) 41(954) 42(973) 41(954)
2020 DBD  n(%) 3(10) 129 000 0(0,0) 000,0) 129
R n (%) 123) 129 000 2(4,) 123) 123) 0843
S n (%) 28(33,3) 26(86.6) 8(933) 25(833) 30(100,0) 30(1000)
2021 DBD  n(%) 26.7) 26.7) 0(0.0) 28.7) 0(0,0) 00.0)
R n (%) 000,0) 26,7 28.7) 3(10,0) 000,0) 0(0.0) 0,163
N n (%) 44(95.6) 42(913) 41(83.1) 41(89.1) 46(100,0) 40(87,0)
2022 DBD (%) 123) 00.0) 000 0(0,0) 000,0) 00.0)
R n (%) 129) 48.7) 5(109) 5(109) 000,0) 6(13,0) 0,104
S n (%) 258(91,8) 266(34,7) 246(87,5) 264(33.9) 264(339) 260(92,9)
TOPLAM | DBD  n(%) 13(46) 418 932) 5(1,8) 10(3,6) 5(18)
R n (%) 10(3.6) 1139 26(9.3) 12(43) 12,0 16(5.7) 0,004
S: Duyarl, DBD: doza beglh duyar, R: direngl

Candidalarin  tir dagihmma bakugimizda 2016
yilindan itibaren albicans disi Candida sayisinin C.
albicans sayisina gore daha fazla artis gosterdigi ve bu
artisin 2022 yihina kadar da devam ettigi goriilmektedir

(Sekil 2).

Antifungal diren¢ oranlarna bakildiginda sekiz yilin
toplaminda en yiiksek oranda flukonazol direnci
(9%9,3), ikinci siklikta vorikonazol direnci (%5,7)
tespit edilmistir. En diistik direng ise mikafunginde
(%2.,5) 2017 ve 2019 yillarninda
flukonazoliin diren¢ orami diger antifungallerin

saptanmustir.

diren¢ oranlarina gére anlamh yiiksek bulunmustur
(p=0,007 ve p=0,002). Ttm yillarin toplam direng
oranlarina bakildiginda da flukonazole olan direnc
diger antifungallere olan direncten anlaml yiiksek
bulunmustur (p=0,004). Flukonazolden sonra ikinci
siklikta direncli antifungal olarak vorikonazol (%5,7)

gortlmektedir. Flusitozin ve amfoterisin B direncinin
de giderek arttign gortlmektedir. Tum Candida
suslarinin yillara gore antifungal duyarhilik dagilhmlar
Tablo 3’te verilmistir.

Candida ttrleri icinde en sik tespit ettigimiz ttirlerin
antifungal duyarhliklarma bakildiginda flukonazol
direnci en ytksek C. albicansta (%4,8) ve C.
parapsilosiste (%11,3) gortlmusttur. C. glabrata'da
kaspofungin (%13,1) diren¢ orani diger antifungallere
gore artmustt. C. glabrata’da kaspofungin direnci diger
antifungallerin direncine gore anlamh yitksek bulundu
(p=0,019). Ayrica kaspofunginin diren¢ orani diger
ttirlere gore C. glabrata’da anlamli yitksek tespit edildi
(p=0,011). C. tropicalis antifungal direnci en az olan
sustu ve sadece bir izolat amfoterisin Bye direncli
bulundu. Kaspofungin direnci en fazla C. glabrata’da
(%13,1), amfoterisin B direnci en fazla C. parapsilosis'te,
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Tablo 4. En sik gorilen Candida tiirlerinin antifungal duyarliiklar
C. Albicans (n=124) C. Parapsilosis (n=62) C. Glabrata (n=38) C. Tropicalis (n=37)
S DBD R S DBD R S DBD R S DBD R P
L 120 1 3 60 0 2 24 9 5 37 0 0
Kaspofungin o5 | (958) | (08) | @4 | @8 | ©0 | G2 | ®2 | @31 | @31 | 00 | ©» | ©0 | 001
B n 191 0 3 59 1 2 37 0 1 36 0 1
AmfoterisinB o0 | 975 | ©0) | @4 | @2 | 18 | G2 | @ | ©v | @& | @3 | 00 | @n | 099
n 115 3 6 55 0 7 9 g 1 37 0 0
Fukonazol — oq | (@28) | (4 | @8 | @7 | €O | M3 | @31 | @D | @8 | a0y | ©0 | ©0 | o7
o n 120 0 4 59 0 3 37 0 1 37 0 0
Flusitozin % | @8 | 00 | G2 | @Y | 00 | &8 | @4 | ©0 | @8 |0y | 00 | ©0 | 074
i ] n 118 9 4 5 9 1 38 0 0 37 0 0
Mikafungin % | 952 | (16 | 32 | @9 | 145 | a8 | ©» | @ | ©0 | @000y | ©» | ©0 | 0453
] n 119 1 4 57 2 3 38 0 0 37 0 0
Vorikonazol % | (960 | (08) 32) | 920 | 32 48 00 (00) (00) | (1000) | (00 00) | 0346
p 0822 0173 0019 0552
S: Duyarli, DBD: doza bagh duyarli, R: direncli

flukonazol direnci en fazla C. parapsilosiste (%4,3),
mikafungin direnci en fazla C. albicansta (%3.,2) ve
vorikonazol direnci de en fazla C. parapsilosis'te (%4,8)
goruldi (Tablo 4). Sekil 3'te en sik gortilen Candida
ttirlerinin antifungal direnc grafigi goriilmektedir.

TARTISMA

Candida tirleri ytizeyel enfeksiyonlardan derin
dokularda olusan enfeksiyonlara kadar cok cesitli
enfeksiyonlarda etken olarak karsimiza ¢ikan
mikroorganizmalardir.® Ciddi mortalite ve morbiditeye
neden olurlar ve mnozokomiyal kan dolasimi
enfeksiyonlarinin en yaygin dérdinctt nedenidirler.
Son yillarda C. albicans digt ttrlerin sebep oldugu
enfeksiyonlarda ciddi bir artis gdzlenmis ve Candida

tiirlerinde de epidemiyolojik degisimler saptanmistir.”

Yaklasik 15 Candida tiirti invaziv kandidemi etkeni
olmakla birlikte ARTEMIS DISK kiiresel siirveyans
calismalarindan da elde edilen sonuclara gore de
tim Candida enfeksiyonlarinin 9%92-95'i en yaygin
bes tiir olan C.albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis ve C. krusei tarafindan olusmaktadir.
Ditinya capinda yapilan diger calismalarda da en stk C.
albicans (%50-70) izole edilmis ve C. albicans diger
stk gortilen tiirler izlemistir.*>®'° Ulkemizde yapilan
caligmalara baktigimizda da C. albicans birinci siklikta
izole edilirken C. parapsilosis, C. tropicalis ve C.
glabrata diger sik tespit edilen tiirler olmuslardir.'**>

Bizim calismamizda C. albicans %42,5, C. parapsilosis
%21,2, C. glabrata %13,0 ve C. tropicalis %12,7
oraninda tespit edildi. Ozellikle tlkemizde yapilan
calismalara baktigimizda C. albicans’tan sonra en sik
izole edilen tiir C. parapsilosis olarak gortilmektedir.

Bizde calismamizda en sik C. albicans’, ikinci siklikta
da C. parapsilosis susunu izole ettik. Albicans dist
Candidalarin sayisimin yillara gore gittikce arttigini ve
ozellikle de 2020 yihindan itibaren bu artisin daha hizl
seyrettigini gormekteyiz. Dtinyadaki verilere paralel
olarak bulunan bu sonuclar bizde de Candida disi
tiirlere dogru bir kaymanin oldugunu gostermektedir.

Diinya genelinde yapilan calismalarda yas ortalamasi
ve cinsiyet dagilimima bakildiginda Al-Musawi ve ark.
calismasinda suslarn %53,87 erkek, %46,2’si kadin
hastadan izole edilmistir. 2015’te yapilan bir calismada
kandidemi orani erkeklerde (%65,7) daha yiiksek
tespit edilmis.'®"” Bizdeki calismalara bakildiginda
Beder ve ark. calismasinda Candida suslarmin
%56’sim  erkek, %45’ini kadin hastalardan izole
etmiglerdir.’® Yapilan diger bazi calismalarda da kadin
hasta oranmin daha yiiksek oldugu goralmiistir.'*2
Calismamizda cinsiyet dagilimina baktigimizda 292
susun 1711 (%58,6) erkek, 1211 (% 41,4) kadin
hastalardan izole edilmistir.

Albicans ve Albicans dist dagihm ile klinik dagihma
baktigimizda Bustamante ve ark. albicans dist Candida
oranini %60,1, C. albicans oramm da %39,9 olarak
tespit etmiglerdir?! Lindberg calismasinda yogun
bakim Kliniklerinden gelen izolatlarn oranmmi %31
bulmus ve yogun bakim klinigindeki hastalarda C.
albicans sikhgm diger klinik birimlere gore anlamh
yuksek tespit etmis, Al-Musawi, ve ark. da izolatlann
%30,8'ini C. albicans, %69,2’sini albicans dis1 Candida
olarak saptamiglar.*'®

Bizdeki calismalara bakildiginda Algi ve ark. tim
izolatlarin  %64,3tintt C. albicans ve 9%35,7’sini
albicans disi Candida olarak bulmuslardir. 2021
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yilinda yapilan bir calismada hastalarm 9%66,3"1
yogun bakim kliniginden, %33,7’si diger kliniklerden

gelmistir. 2"

Calismamizda 292 Candida susunun %85,6’s1 yogun
bakim kliniklerinden, %14,4’11 ise diger kliniklerden
izole edildi. Tur dagihmina bakugimizda, yogun
bakim kliniginden en sik C. albicans’1 (%39,0), ikinci
siklikta C. parapsilosisi (%16,8) izole ettik. Diger
Kkliniklerde C. parapsilosisin (%4,5) sayist diger
suslara gore fazlaydi. Yogun bakim kliniklerinde
albicans dist Candidalar 136 (%54,4), C.albicans
114 (%45,6) oraninda, diger kliniklerde albicans dist
Candidalar 32 (%76,2), C.albicans 10 (%23,8) olarak
bulundu. Albicans disi suslar C. albicans susuna
oranla hem yogun bakim kliniklerinde hem de diger
kliniklerde daha fazla izole edildi. Sonuclarimizin
yapilan calismalara benzer oldugunu gormekteyiz.

Hem tilkemizde hem de yurt disinda yapilan
calismalarin  buiytik cogunlugunda izolatlarin en
fazla yogun bakim kliniklerinden elde edildigi
gortlmektedir.  Yine albicans dist kandida sus
oranmnin C. albicans oranma gore ytksek oldugu
tespit edilmistir. Yapilan calismalarda albicans dist
Candida turlerindeki artisin 6nde gelen sebebinin
kullanilan ampirik antifungal tedavilere bagh oldugu
dustintilmektedir.

Candida tiirlerine bagl enfeksiyonlarinin tedavisinde
azoller, ekinokandinler, polienler, allilaminler ve
ntikleosit analoglari, sus duyarhligina, enfeksiyon
bolgesine ve tipine bagh olarak diinyada yaygin bir
sekilde kullamlmaktadir.?’

Antifungal ilaclann 6zellikle de ekinokandinlerin
ampirik gittikce
uygulanmayabaslanmasiile kandidemiepidemiyolojisi
degismeye baslamis antifungallerin diren¢ oranlarinin
artigl gortlmustir. Ttm bunlarin sonucunda da
direncli suslar ortaya ¢ikmaya baslamistir.**

tedavilerde artan miktarlarda

Ik triazol ttrevi olan flukonazol fungistatik etkili
genis spektrumlu ve sistemik fungal enfeksiyonlarda
kullanilan  bir antifungaldir Candida tiirlerinin
antifungal tedavi prosediirlerindeki degisimler tur
dagihiminda degisimlere ve ila¢c diren¢ oranlarinda
artmaya neden olmustur. Yapilan bir calisma
sonucunda gortlmiis ki flukonazole ve kaspofungine
onceden maruziyet bu iki ilacn MIK degerini
artirmistir. Flukonazole 6nceden maruz kalma C.
albicans’ta azalma, C. glabrata ve C. krusei'de artis
meydana getirirken, kaspofungine ¢nceden maruz
kalma C. parapsilosis'te artisa neden olmustur. Sonug
olarak hem ttr degisimi gozlenmis hem de ila¢ direnci
artmistir. Halihazirda Candida enfeksiyonlarinda en
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Sekil 3. En sik gdrlen Candida tirlerinin antifungal direng grafigi

yaygin recete edilen azol grubu antifungalin flukonazol

oldugu dustintlirse bu tir degisimler tedavi
prosediirleri agisindan sorun yaratacaktr.?®*" Sipsas
ve ark. calismasinda flukonazol ve kaspofungin’in
artan yada azalan kullanimi sonucu tur degisimi
olmus C. glabrata'da azalma ve C. parapsilosis'te
artis meydana gelmistir.® Yapilan diger calismada
flukonazole diren¢ toplam suslarda %7,3 olarak
bulunmus, tiir dagihmina bakildiginda C. glabrata’da
%11,9, C. albicans'ta %2,3, C. tropicalis'te %6,2, C.

parapsilosis'te %4,1 bulunmustur.”

Ulkemizde yapilan calismalara bakildiginda flukonazol
direncinin %0-38 arasinda degistigi goriilmektedir.
Ayrica direng bolgelere gore farkliliklar gostermekte ve
orani da giderek artmaktadir.*® Gtingdr'tin calismasinda
Candida izolatlarmin toplam flukonazol direncini %
6,55 bulunmustur.'* Alci ve arkadaslart en yiiksek
flukonazol diren¢ oramimi C. parapsilosis'te (%25,4)
tespit ederken, C. albicans’ta %2,5, C. tropicalis'te %1,4
bulmuslardir.?? Er ve ark. ise C. albicans'ta %8.8, C.
parapsilosiste %54,8 ve C.glabrata’da %6,7 flukonazol
direnci saptamuslardir. Ttim Candida izolatlarinda da
flukonazol direnci %30,3 saptamslardir.*
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Bizim calismamizda da toplamda en ytiksek direng
flukonazolde %9,3 gortilmtis ve direnc digerantifungallere
olan direncten anlamh yiiksek bulunmustur. Sus
dagilhminabakildiginda en ytiksek direng C. parapsilosis'te
(%11,3) gorilirken C. albicans'ta %4.,8, C glabrata'da
%2,6 bulunmus C. tropicalis izolatlarmin timtntin
flukonazole duyarh oldugu gorilmiistir. En yiiksek
diren¢ oraninin C. parapsilosiste olmasi dikkat cekicidir
ve bunun uygulanan ampirik tedavi protokollerine bagl
olabilecegi duistintilmektedir.

Flukonazolden tiiretilmis olan vorikonazol, fungistatik
etkili, genis spektrumlu bir azol antifungal ajamudir.
Diger antifungallere direncli olan veya diger antifungal
tedavileri tolere edemeyen hastalarda kullanilan bir
Candida suslarinda vorikonazole
in vitro direnci %2,9 bulurken, 40 tilkeyi kapsayan

cok merkezli bir calismada C. albicans suslarinda
17,31

antifungaldir.

vorikonazol direncg ise %1,2 olarak bulunmustur.

Bizde yapilan calismalarda vorikonazol direnci
%3.,5, %2,3 ve %6 olarak bulunmus.'®!°** Sanl ve
ark. toplam vorikonazol direncini %5 bulurken, C.
albicans'n vorikonazol'e %3,8, C. glabratanin %7,7, C.
tropicalis’in (%2,6) direng gosterdigini saptamuglardir.'!

Yaptigimiz calismada vorikonazole direng %5,7 orantyla
flukonazolden sonra ikinci siklikta gortlmektedir.
Ttr diizeyinde C. albicans %3,2, C. parapsilosis
%4,8 oraninda vorikonazole direncli iken C. glabrata
ve C. tropicaliste diren¢ gortilmemistir. Ttim yillara
bakildiginda 2022 hari¢ diren¢ oranlanmn dustik ve
birbirine yakin oldugu goriiliirken 2022 yihinda direncli
sus orant artis gostermistir. Bu tablo COVID hastalig
ve sonrasinda olusan komplikasyonlara bagl gelisen
fungal enfeksiyonlara bagl olabilir. COVID déneminde
artan sekonder enfeksiyonlar, tir degisiminin ve
diren¢ oranlarn artisimin olasi sebebi olabilir. Nitekim
bizim calismamizda da en fazla vorikonazol direnci
C. parapsilosis'te (%4,8) gortldi ve yine 2022 yilinda
saylsl en fazla artan Candida tiirti de C. parapsilosis idi.

Mikafungin, kaspofungin ve anidulafungin’in icinde
bulundugu ekinokandinler fungisidal etkili invazif
kandidozlarn tedavisinde kullanilan genis spektrumlu
antifungal ilaclardir.?

Ozellikle C. glabrata’'ya miitkemmel etkinlik gostermekle
birlikte
Ekinokandinlere uzun stireli maruziyet bu direncin ana
nedeni olarak gosterilmektedir.? Pfaller ve Wisplinghoff
C. glabrata'da kaspofungine Diren¢ oranlarmi %5,1 ile
%7.,9 bulmuslardir** Baska bir cahsmada izolatlarin
%4,7si  kaspofungine, %1,3't mikafungine direncli
bulunmus. Ttir diizeyinde ise C. albicans'ta kaspofungin
direnci %4,6, C. tropicalis'te %21,1 olarak bulunmus.'”

kazanilmis  direnc artmaktadir.

giderek

Bizde Candida suslarinda kaspofungine direnci Etiz
ve ark. %11, Savcl ve ark. %6, Aydogan ve ark. %7,4
olarak tespit ederken, Ozkaya ve ark. kaspofungin
direncine rastlamamuslardir.’3*3%37 Bagka bir calismada
toplamda mikafungine diren¢ %2,2 bulunurken, tir
dtizeyinde C. albicans'n %0,6 ve C. tropicalis’in %4.,9
diren¢ gosterdigi tespit edilmis.! Diger calismalarda
mikafungin direnci %3,7 olarak bulunmus."

Bizim caligmamizda toplam kaspofungin direnci
%3,6, mikafungin direnci %2,5 olarak bulundu. Tir
dagilimina bakugimizdaise C. glabrata’da kaspofungin
direncini %13,1 oraniyla anlaml yiiksek tespit ettik.
C. glabrata'y1 sirasiyla C. parapsilosis %3,2 ve C.
albicans %2,4 takip etti. C. tropicalis susunda ise
dirence rastlanmadi. Mikafungin direnci C. albicans’ta
%3,2 ve C. parapsilosis'te % 1,6 goriilltrken C. glabrata
ve C. tropicalis suslarinda diren¢ gortilmedi.

Floroprimidin grubundan genis spektrumlu ve
fungisidal etkili bir antifungal olan Flusitozin sistemik
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir.®
Gualco ve ark. C. albicansta flositozine direnci
%1, C. tropicaliste %11,4 olarak bildirilirken C.
parapsilosiste direnc tespit etmemislerdir.®® Jung ve
ark.min calismasinda flusitosine diren¢ C. albicans’ta
%3,2, C. parapsilosis'te %1,5, C. glabrata’da %1,4
bulunurken C. tropicalis izolatlarmm ttimt duyarh
tespit edilmistir.*

Ulkemizdeki cahismalara bakugimizda Alci ve ark.
flositozine toplam direnci %1,4 olarak bildirirken tur
dtzeyinde C. tropicalis'te %6,9, C. albicansta % 0,5
ve C. parapsilosis’te % 0,3 bulmuslardir.?

Calismamizda flusitozin direncini toplamda %4,3
bulurken sus dagilimina bakugimizda C. parapsilosis'te
% 4,8, C albicans’ta %3,2, C. glabrata’da %2,6 bulduk,
C. tropicalis'te flusitozin direncine rastlamadik. Yapilan
calismalara baktigimizda toplam diren¢ oranimiz ¢itkan
sonuclarla benzerlik gosterirken tur diizeyinde C.
parapsilosis'in flusitozine diren¢ orani bizim ¢alismada
diger calismalara gore ytiksek bulundu.

Amfoterisin B polien tiirevi genis spektrumlu
antifungal ilactir. Fungisidal etkilidir ve invazif
mantar enfeksiyonlarinda altin standart olarak tercih
edilir.’ Yurtdisinda yapilan calismalarda amfoterisin
B direncini Sipsas ve ark. tiim izolatlarda %4, Kaur
ve ark. %7,8 bulmuslardir.?®* Bustamante ve ark. C.
parapsilosis izolatlarinda %7 oraninda yiiksek bir

amfoterisin B diren¢ orani tespit etmislerdir.?!

Bizde Kilincel ve ark. kan kiltiirtt 6rneklerinde
yaptiklari calismada toplam suslarin %7’si, amfoterisin
B'ye direncli iken tiir diizeyinde C. albicans %9, C.
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parapsilosis %7 ve C. glabrata %10 direncli tespit
edilmistir.*® Savci ve ark. %5, Alct ve ark. %4,5 direng
tespit etmislerdir.??*2

Bizim calismamizda tiim izolatlarda %3,9 oran ile
amfoterisin B'ye diren¢ flukonazol ve vorikonazolden
sonra tictinctt siklikta gortlmisttr. Direncte 6zellikle
2021 yilindan itibaren artma egilimi vardir. Ttrlerin
amfoterisin B diren¢ oranlarna bakugimizda C.
parapsilosis’te (%3,2) nisbeten bir artis gortilmektedir.
Bu artis 2022 yilinda C. parapsilosisin sayisindaki
artisla orantili olabilir. Ayrica C. parapsilosis'teki say1
ve diren¢ oranlarnin artisinin pandemi déneminde
olmas1 da dikkat cekmektedir. Hastanemiz COVID
pandemisi doneminde pandemi hastanesi olarak
hizmet vermis ve bu dénemde oldukca yogun
hasta yatis1 ve tedavisi gerceklesmistir. Bu sonuclar
COVID hastaliginin  ve sonrasinda ortaya ctkan
komplikasyonlarinin candidemi sikliginda, ttrlerin
dagihiminda ve diren¢ oranlarinin artmasinda etkili
olabilecegini dustindtrmektedir.

SONUC

Diinya genelinde 6zellikle kan dolasimi enfeksiyonlar
basta olmak tizere, tim Candida enfeksiyonlarina
neden olan suglarin dagihmindaki degisimler ve
antifungal yapilan
hemen hemen tiim calismalarin ortak sonucu olarak

duyarlihlk oranlarinda arts,

gortinmektedir. Yapilan calismalarda C. albicans hala

baskin tiir olarak gortilmektedir. Ancak gozlemlenen
tir dagihmindaki bolgesel farkliliklar bize diger
Candida tirlerinin giderek arttigini gostermektedir.
Artan tiir degisimleri, antifungal ila¢ direncinde
artisa ve direncli suslarin ortaya c¢ikmasina neden
olmakta, sonuc olarak mortalite ve morbiditede artis
meydana gelmektedir Ayrica hastanede kalis stireleri
uzamakta ve bu da ekonomik bir ytik olarak karsimiza
¢itkmaktadir. Bolgesel olarak sikligi degisen Candida
tirlerinin hizli ve etkin tedavileri icin antifungal
tedavi rejimlerinin oncelikle bolgesel epidemiyolojik
verilere gore diizenlenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak artan enfeksiyon oranlan ve tiir cesitliligi

Candida suslarmin  hizli  tamimlanmas: ve etkin
antifungal tedaviye hizl baslanmas: gerekliligini ortaya

cikarmustir.

elde
de oncelikle bolgesel tedavi protokollerine katki

Yaptigimiz  calismadan ettigimiz  verilerin
saglayacagmi ve direncli sus gelisimini azaltc
yonde faydali olacagini diistinmekteyiz. Yerel saglik
yonetimlerince bu verilerin toplanmasinin, dtizenli
takibinin ve tedavi protokollerinin bu veriler 1s131nda
hazirlanmasinin uzun vadede hem yerel hem de

kiiresel olarak olumlu sonuclari olacag: kanaatindeyiz.

bir
bulunmadiklarini bildirmistir.
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