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Yatan Hastalardan Izole Edilen Candida Tiirlerinin
ve Antifungal Duyarliliklarinin Belirlenmesi

Alper Togay', Banu Bayraktar', Dilek Yildiz Sevgi*, Emin Bulut'

OZET:

Yatan hastalardan izole edilen candida tirlerinin ve antifungal duyarliliklarinin
belirlenmesi

Amag: Son yillarda mantar infeksiyonlari, 6zellikle imminsipresif tedavi alan ya da altta yatan bir risk fak-
térd nedeniyle hastanede yatan hastalarda baslica infeksiyon etkeni olarak ortaya ¢ikmistir. Bu calismada
farkli klinik 6rneklerden izole edilen Candida tirlerinin dagiliminin ve duyarhhklarinin retrospektif olarak
incelenmesi ve kullaniimis olan ticari kitlerin dederlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gelen hasta érneklerinden,
maya mantari soyutlanan 45'i kan, 12'si steril viicut sivisi, 10'u idrar, t¢l bronkoalveolar lavaj, biri kateter
olmak Uzere toplam 71 klinik 6rnek incelemeye alinmistir. Calismaya alinan érneklerden soyutlanan maya
mantarlari; germ tip yéntemi, CHROMagar Candida (CHROMagar, Paris, France) ve AuxaColor (Bio-Rad SDP,
Paris, France) ticari kitiyle tiplendirilmistir. Maya mantarlarinin antifungal duyarliliklari Fungitest (Bio-Rad
SDP, Paris, France) ticari kiti ile belirlenmistir.

Bulgular: AuxaColor ile dederlendirilen toplam 71 Candida susunun 28'i (%39) Candida albicans, 13'U (%18.3)
C. parapsilosis, 11'i (%15.5) C. glabrata, 10'u (%14.1) C. tropicalis, dérdi (%5.6) C. krusei, Ucl (%4.2) C. lusi-
taniae, birer tane ise (%1.4) C. kefyr ve C. dubliniensis olarak tanimlanmistir. Fungitest ile degerlendirilen
47 sustan Amfoterisin B'ye orta duyarl olan bir C. parapsilosis susu ve direngli olan bir C. tropicalis Etest
metodu ile incelenmis, minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) 1.5 ug/ml bulunmustur. Flukonazole (FLU)
orta duyarl g C. albicans susu Etest metodu ile degerlendirilmis ikisinin MiK degeri 256 pg/ml olarak, biri
32 pg/ml olarak bulunmustur. FLU'ya direncli olan bir adet C.albicans susu MiK dederi Etest metodu ile 256
ug/ml olarak bulunmustur. Direncli olan C. tropicalis susunun MiK deger ise 0,38 ug/ml olarak bulunmustur.
Sonug: Calismamizda fungal infeksiyonlarin kontrold igin tur tayini ve antifungal duyarhlik test sonuglarinin
bilinmesi 6nemli oldugu ve antifungal ajanlara karsl gittikge artan direng oranlari nedeniyle tedavi planlamasinda
duyarllik testlerinin giderek daha 6nem kazandigi sonucuna variimistir. Kullandigimiz Auxacolor ve Fungitest'in
uygulanmasinin ve degerlendirilmesinin kolay ve pratik bir test oldugu gérilmistir. Fungitest duyarlilik sonugla-
ri mevcut guidelinelarda ki antifungal dillisyonlar ile uyumluluk géstermediginden dikkatle degerlendirilmelidir.
Ayrica orta duyarl ve direncli sonuclarin referans ydntemlerle teyit edilmesi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Antifungal duyarhlk, Candida tirleri, hastane infeksiyonu

ABSTRACT:

Determination of candida species and their antifungal susceptibilities isolated from
inpatients

Objective: Fungi have emerged as major causes of human disease recently, especially among the immuno-
compromised patients and those hospitalized with serious underlying diseases. The aim of this study was
to identify Candida species isolated from different cultures and determine their antifungal susceptibilities
retrospectively and define of value of using commercial system.

Material and Method: Test results of yeasts that were isolated from 45 blood, 10 urine, three bronchoalveo-
lar lavage and one catheter samples of the patients during the period January 2011-December 2013 in our
laboratory were evaluated.The yeasts were identifed by germ tube test, CHROMagar Candida (CHROMagar,
Paris, France) and AuxaColor (Bio-Rad SDP, Paris, France) commercial identifcation system. The antifungal
susceptibility tests were performed using Fungitest (Bio-Rad SDP, Paris, France) commercial system.
Results: The distribution of 71 candida species was as follows: 28 Candida albicans (39%), 13 Candida parap-
silosis (18.3%), 11 Candida glabrata (15.5%), 10 Candida tropicalis (14.1%), four Candida krusei (5.6%), three
Candida lusitaniae (4.2%), one Candida kefyr (1.4%) and one Candida dubliniensis (1.4%). A intermediate
C.parapsilosis strain to Amfoterisin B and a resistant C.tropicalis strain to Amfoterisin are evaluated using
E-test and found resistant with a minimum inhibitor concentration (MIC) value of 1.5 pg/ml for both of them.
The MIC rates of two out of three fluconazole (FLU) intermediate and one resistant C.albicans strains were
evaluated using E-test and all three strains were found resistant with a MIC value of 256 pg/ml. The MIC
of a FLU intermediate C.albicans strain to FLU was 32 pg/ml. The MIC of a C.tropicalis strain that was FLU
resistant with Fungitest was 0,38 ug/ml and was evaluated as susceptible.

Conclusion: In our study, it is important knowledge of species and antifungal susceptibility test results for
control of fungal infections and plan of treatment. We used Auxacolor and Fungitest in our study. And this
tests were easy to use and to evaluate. It should be carefully evaluated of the Fungitest results which don't
accord with the actual guidelines. It would be appropriate to confirm intermediate and resistant results using
reference methods.
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GiRiS

Mantar infeksiyonlari, imminsipresif tedavi alan
ya da altta yatan bir risk faktorii nedeniyle hastanede
yatan hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite
nedenleridir (1). Son yillarda hastane kokenli mantar
infeksiyonlarinda artis goriilmistir ve bu infeksiyon-
larin %80’inin etkeni Candida turleridir (2). Artan
oneminden dolayi etken olan mantarlarda tir tayini
ve antifungal ilag¢ direnci ile ilgili ¢alismalar hiz
kazanmustir (3). Ozellikle immiin sistemi baskilanmig
hastalarda erken tani ve tedavi, yiiksek mortalite hizi-
ni dustirmek acisindan énemlidir. Dissemine kandi-
diyazin premortem tani olasihigi distktir ve tani
genellikle klinik olarak konur. Yaklasik olarak olgula-
rin %15-40"1 erken tani alarak uygun tedaviye ulasa-
bilmektedir (4). Referans yontemlerin yani sira klinik
laboratuvarlarin bu konuda gereksinimlerini karsila-
mak tzere ticari bazi kitler de gelistirilmistir. Calis-
mamizda identifikasyon icin seker asimilasyon ticari
kiti olan AuxaColor (Bio-Rad SDP, Paris, France) ve
antifungal duyarlilik saptanmasinda Fungitest (Bio-
Rad SDP, Paris, France) ticari kiti kullanilarak, cesitli
servislerde yatmakta olan hastalardan izole edilen
Candida cinsi mayalarin tur diizeyinde tanimlanmasi
ve antifungal duyarliliklarinin incelenmesi amaclan-
mistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri
arasinda cesitli hasta 6rneklerinden izole edilen Can-
dida suslari retrospektif olarak incelenmistir. Ayni
ornekten soyutlanan farkli tirlere ait suslar calismaya
dahil edilirken, ayni hastaya ait ayni tirden suslar
calisma disi birakilmistir.

Tur tayini germ tiip yontemi ve CHROMagar Can-
dida (CHROMagar, Paris, France) besiyerindeki kolo-
ni gorinumleri ve renkleri ile AuxaColor (Bio-Rad
SDP, Paris, France) ticari kitiyle tretici firma talimat-
larina uyularak yapilmistir. Kolonilerden hazirlanan
1.5 McFarland bulanikligindaki maya siispansiyonu,
ilk kuyucugu negatif kontrol, geriye kalan 15 kuyucu-
gu kolorimetrik biyokimyasal testleri iceren, 16 kuyu-
cuktan olusan tek kullanimlik plastik mikroplaklara
eklenmistir. Kuyucuklardan 13’0 seker (glikoz, mal-

toz, stikroz, galaktoz, laktoz, raffinoz, inozitol, cello-
bioz, trehaloz, adonitol, melezitoz, ksiloz, arabinoz)
kullanimini, biri, son kuyucuk ise fenoloksidaz enzim
aktivitesini test etmektedir. Sonuclar, mikroplaklar
30°C’de inktibe edilerek 24 ve 48. saatlerde deger-
lendirilmistir.

Antifungal duyarlilik calismasi igin kolorimetrik
olarak minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) sinir
degerlerini saptayan Fungitest ticari kiti kullanilmis-
tir. Bu kit ile suslarin amfoterisin B (AMF), flukonazol
(FLU), mikonazol (MIK), itrakonazol (ITR), 5-flusito-
zin (5-F) ve ketokonazole (KET) karsi duyarliliklar
test edilmistir. Uretici firmanin talimatlarina gore
olusturulan maya siispansiyonu, her bir antifungal
icin iki kritik konsantrasyon iceren 12 kuyucuga,
negatif ve pozitif kontrol kuyucuklarina dagiltilmistir.
Kitteki MIK sinir deger konsantrasyonlari AMF icin
2-8 pg/ml, 5-F icin 2-32 pg/ml, MIK i¢in 0.5-8 pg/ml,
KET ve ITR igin 0.5-4 pg/ml, FLU igin 8-64 pg/ml’dir.
Testler 37°C’de 48 saat inkibe edildikten sonra
degerlendirilmistir. Ureme olmayan negatif kuyucu-
gun mavi kaldigi ve treme olan pozitif kontroliin
pembe renge donusttigu mikroplaklar degerlendir-
meye alinmistir. Kuyucuklardaki mavi renk degisme-
den kaldiginda sus test edilen antifungale hassas,
sadece dusik konsantrasyonda pembe renk olustu-
gunda orta duyarli ve her iki konsantrasyonda da
pembe renk olustugunda direncli olarak siniflandiril-
mistir. Fungitest ticari kiti ile direncli veya orta duyar-
Ii bulunan AMF ve FLU sonuclari E-test seritleri
(bioMérieux, Marcy—iEtoiIe, France) ile de degerlen-
dirilmistir.

Verilerin degerlendirilmesi amaci ile SPSS 15.0
paket programinda oranlar arasindaki farkin anlamli-
lik derecesi icin ki-kare ve Fisher testi uygulanmis, p
degerinin 0.05’ten kiicik olmasi durumunda sonug
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri ara-
sinda 45’i kan, 12’si steril viicut sivisi, 10’u idrar, Gl
bronkoalveolar lavaj, biri kateter kiilturt olmak tze-
re 64 hastadan toplamda 71 Candida susu izole edil-
mistir.
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Tablo 1: Yas araliklarina, servislere ve yillara gére Candida tirlerinin dagilimi

Tiirler 2 2-20 20-40 40-60 60< Yogunbakim Dahili Cerrahi 2011 2012 2013 (%)
C.albicans (n:28) 16 4 2 6 1 14 3 12 10 6 %39
C.parapsilosis (n:13) 9 1 1 2 4 8 1 3 5 5 %18.31
C.glabrata (n:11) 2 1 4 4 1 6 4 5 4 2 %15.49
C.tropicalis (n:10) 4 4 = 2 = 3 6 1 2 2 6 % 14.08
C.krusei (n:4) = 1 1 1 1 1 2 1 2 2 > %5.63
C.dubliniensis (n:1) = 1 < S 1 S 1 S %1.41
C.lusitaniae (n:3) 1 = 2 1 1 1 1 2 2 %4.23
C.keyfr (n:1) - - - - - = 1 1 = = %1.41
Toplam (n:71) 33 n 1 n 15 21 38 12 27 25 19 %100
Tablo 2: Fungitest yapilan Candida tirlerinin antifungal duyarhliklari (n)

Amfoterisin B Flukonazol Mikonazol Itrakonazol 5-flusitozin Ketokonazol

(o) D (o) D (o] D (o] D 0 D (o] D

C. albicans (n=17) = S 3 1 5 4 3 5
C. parapsilosis (n=11) 1 = = = 1 6 1 1
C. glabrata (n=6) - = 1 1 4 4 2 1 2 1
C. tropicalis (n=5) = 1 = 1 4 4 1 1 1 1
C. krusei (n=3) = S = 3 2 3 S 2 2
C. dubliniensis (n=1) S = = S S S =
C. lusitaniae (n=3) 1 2 1
C. keyfr (n=1) - - - - - - - - - -
Toplam (n=47) 1 1 5 5 27 23 7 5 1 1 1

*0: Orta duyarl, D: Direngli, **Diger suslar hassas olarak belirlenmistir.

Hastalarin 31’inin (%48) kadin, 33’inin (%52)
erkek oldugu gortlmustir. Hastalardan 33’0 iki yasin
altinda, 11 hasta 2-20 yas arasi, bir hasta 20-40 yas
arasi, 11 hasta 40-60 yas arasi, 15 hasta 60 yas ust-
dir. Yas araliklarina gore Candida tirlerinin dagihimi
Tablo 1’de verilmistir.

Toplam 71 Candida susunun 28’i (%39) C. albi-
cans, 13'U (%18.31) C. parapsilosis, 11'i (%15.49) C.
glabrata, 10'u (%14.08) C. tropicalis, dordii (%5.63)
C. krusei, GUcl (%4.23) C. lusitaniae, birer tane ise
(%1.41) C. keyfr ve C. dubliniensis olarak tanimlan-
mustir. Candida turlerinin servislere gore dagilimi yil-
lara gore dagilimi Tablo 1’de verilmistir. C. albicans
ve diger turlerin yaslara gore dagilimlari benzer olup,
iki yas alti ve 60 yas Ustl grupta daha fazla olduklari
gordlmustir.

Candida turlerinin antifungal duyarhiliklari Tablo
2’de detayli olarak incelenmistir. Antifungale hassas
olan suslar tabloya eklenmemistir. Fungitest sonucla-
rina gore FLU ve AMF’ye hassas olmayan suslar E-test
metoduyla degerlendirilmis; FLU’ya orta duyarl olan

C. albicans susunun ikisi ve direngli olan sus 256 pg/
ml olarak elde edilmistir. Orta duyarli C. albicans
suslarindan biri ise 32 pg/ml bulunmustur. Fungitest
ile FLU’ya direncli olan C. tropicalis susunun MiK
degeri ise E-test ile 0.38 pg/ml bulunmustur.

AMF’ye orta duyarh olan bir C. parapsilosis susu-
nun MiK degeri Etest metodu ile 1.5 pg/ml bulunmus-
tur. AMF’ye direncli olan bir C. tropicalis susunun
MIK degeri ise E-test metodu ile 1.5 pug/ml olarak
bulunmustur.

TARTISMA

Hastanelerde gorilen firsatct mantar infeksiyonla-
ri giderek artmakta, buna bagh olarak mantar tirleri-
nin tanimlanmasi ve antifungal direng testlerinin
yapilmasi giderek 6nem kazanmaktadir.

Gunumizde klinik orneklerden en sik izole edi-
len tir C. albicans olarak bildirilmekteyse de C. albi-
cans disi kandida tdrlerinin orani gittikce artmakta-
dir. 1990 yih 6ncesinde fungal infeksiyon etkeni ola-
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rak non-albicans Candida’lar %10-40 oraninda sap-
tanirken, 1990 sonrasinda bu oran %35-63’e ulas-
mistir (5). Bizim ¢alismamizda da bu oran %61 ola-
rak bulunmustur.

Degisik calismalarda da kilturlerde en sik sapta-
nan Candidaturt C. albicans olmakla birlikte C. albi-
cans disindaki kandidalarin da farkli oranlarda oldu-
gu gorulmustir. Mokaddes ve ark.’nin (6) yaptigi
calismada C. albicans %39.5, C. parapsilosis %30.6,
C. tropicalis %12.4, C. glabrata %5.6 olarak bulun-
musken; Takakura ve ark. (7) ayni tirleri sirasiyla
%40.7, %23.0, %11.6, %17.9; Pfaller ve ark.(8)
%63.5, %6.6, %7.5, %11.4 oraninda saptamislardir.

Ulkemizde yapilan calismalarda Ozbek ve ark.
(9) C. albicans't %56.3, C. parapsilosis'i %30.9, C.
tropicalis’i %5.45, C. glabrata’y1 %1.81 olarak bul-
muslarken; Comert ve ark.(10) bu oranlari ayni tir
sirasiyla %65.6, %11.3 , %7.8 , %8.8; Zer ve ark.
(11) %56.09, %11.21, %10.24, %5.83; Celebi ve
ark.(12) %39.2, %21.6, %15.7, %6.9; Aslan ve ark.
(13) %40, %10, %22, %17; Ergon ve ark. 14 %53.3,
%6.5, %14.5, %12.2 olarak saptamislardir. Literat-
re benzer sekilde calismamizda da en sik izole edilen
tir C. albicans (%39) olmus, onu C. parapsilosis
(%18), C. glabrata (%15) ve C. tropicalis (%14) takip
etmistir.

Uc yillik periyotta C. parapsilosis ve C. tropicalis
oranlarindaki artis, C. albicans ve C. glabrata oranla-
rindaki azalis dikkat cekmektedir. Bu degisimin sebe-
bi ampirik olarak uygulanan antifungallere karsi tir-
ler arasinda degisen direng paterni nedeniyle olabilir.

Calismamizda tglinci sirada izole edilmis olan
C. glabrata izolasyon orani (%15) tlkemizde yapilan
calismalardan %17 bulunan bir calisma harig (13),
diger calismalara gore (9-12,14) yiksek bulunmus-
tur. Yurt disindaki calismalarda C. glabrata izolasyon
oranlarinin calismada saptadigimiz orana yakin
(7,15-17) ya da daha ytiksek (6,8,9) olduklari gorl-
musttr. Calismanin kapsadigi yillar incelendiginde
C. glabrata sus oraninda azalma gozlenmistir.

Meletiadis ve ark.'nin (18) yaptigi calismada yay-
gin olarak kullanilan ti¢ mantar tanimlama sistemi
(AP1 ID32C, Auxacolor, Vitek 2-YST) referans mole-
kiler yontem ile karsilastiriimis ve tim izolatlarda
Auxacolor’'un %80 oraninda dogru tanimlama yapti-
g1 bulunmustur. Bu oran diger ticari tanimlama sis-

temleri ile benzerdir (APl ID32C %83, Vitek 2-YST
%384). Turler sik ve nadir tirler olarak ikiye ayrilmis-
tir. Auxacolor’un sik izole edilen Candida turrlerinde
(C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C.
tropicalis) %94.5, nadir Candida tiirlerinde %43 ora-
ninda dogru tanimlama yaptigi bildirilmistir (18). Sik
olarak izole edilen tiirlerin nadir olarak izole edilen
turlere gore bu ticari kitlerle tanimlanmasinin daha
dogru sonucg verecegi ortaya koyulmustur. Bizim
calismamizin %93’tnu sik olarak gortlen tirlerin
olusturmasi laboratuvarimizda tir tayininin dogru
yapilma ihtimalini artirmaktadir.

Yas dagilimlari degerlendirildiginde iki yas alti ve
60 yas Ustii gruplarda hastalar yogunlasmaktadir. iki
yas altinda ki 33 hastanin %80’i bir yasin altindadir.
Bu hastalar genel olarak yogun bakimlarda ve ¢cocuk
infeksiyon kliniginde takip edilen hastalardir. Bunun
sebebi bu hasta gruplarinda yogun sekilde antibiyo-
terapinin yapilmasi ve hastalarin bagisiklik sistemin-
deki baskilanma ile firsatci enfeksiyon olarak mantar
infeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi olabilir. Candida
turlerinin yaslara gore daglimi benzerdir ve istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Mantar infeksiyonunun sikliginin ve buna bagli
mortalite ve morbidite oranlarinin yikselmesi, ampi-
rik antifungal kullaniminin yayginlagsmasi, direncli
mantar suslarinin ortaya ¢ikmasina neden olmakta-
dir. Bu nedenle uygun ve etkin antifungal tedavinin
seciminde in vitro antifungal duyarlilik testlerine
gereksinim artmaktadir (19). Bu ylizden mayalar icin
altin standart mikrodiliisyon yontemi icin “Clinical
and Laboratory Standards Institute” (CLSI) tarafindan
standartlar belirlenmistir. Calismamiz sirasinda CLSI
M27-A3 ve M27-S3 (20) dokiimanlari ile EUCAST
tarafindan “clinical breakpoints-fungi v3.0” (21) ve
son olarak v.7.0 (22) yayinlanmistir.

Calismamizda duyarlilik calismasi igin kullandigi-
miz kolorimetrik mikrodiltisyon yontemi olan Fungi-
test uygulamasi ve degerlendirmesi Gretici firmanin
talimatlarina gore yapilmistir. Diger ticari kitlerin
aksine Fungitest antifungal ilaclari iki diltisyon olarak
test etmektedir. Fungitest, besiyeri ve mikroplak 6zel-
ligi acisindan CLSI M27-A3’te belirtilen kriterlere
uymakta iken, MIK sinir degerleri ile karsilastirildi-
ginda FLU icin uygun konsantrasyonlari icermekte,
ITR ve 5-F icin icermemektedir. AMF B, KET, MIK
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Tablo 3: FUNGITEST ticari kitinin test ettigi konsantrasyonlar ile referans yéntem mikrodiliisyon igcin CLSI ve
EUCAST'In belirledigi standartlar MiK'lerin karsilastiriimasi

CLSI M27S3 (pg/ml)

CLSI M2754 (pg/ml)

EUCAST v7.0* FUNGITEST**

Antifungal ilac Kandida tiirii H DBH D
Fluconazole C. albicans <8 16-32 264
C. glabrata <8 16-32 >64
C. krusei
C. parapsilosis <8 16-32 >64
C. tropicalis <8 16-32 >64
Amphotericin B C. albicans
C. glabrata
C. krusei
C. parapsilosis
C. tropicalis
Itraconazole C. albicans <0.125 0.25-0.5 21
C. glabrata <0.125 0.25-0.5 >1
C. krusei
C. parapsilosis <0.125 0.25-0.5 >1
C. tropicalis <0.125 0.25-0.5 >1
H o D
Flucytosine C. albicans <4 8-16 >32
C. glabrata <4 8-16 >32
C. krusei <4 8-16 =232
C. parapsilosis <4 8-16 >32
C. tropicalis <4 8-16 >32

H

DBH D H D 8-64 ug/ml
4 =8 <2 >4 H (0] D
<32 264 <0,002 >32 <8 16-32- >64
64
=8 <2 >4
=8 <2 >4
<1 il 2-8 pg/ml
<1 B H (] D
<1 Bl <2 4-8 >8
<1 1
<1 M
<0.06 >0,06 0.5-4 pg/ml
IE IE H 0 D
IE IE <0.5 1-2-4 >4
<0.12 >0.12
<0.12 >0.12
2-32 pg/ml
H ¢} D
<2 4-8- 32
16-32

*Caligmamizin basladigi yilda verilen v3.0'dan itibaren ITR MiK'leri ve C. glabrata icin FLU MiK'leri eklenmistir.
**Fungitest ticari kitinde test edilen MIK ve KET icin referans dékiimanlarda konsatrasyonlar yer almamaktadir.

*#*H: Hasssas, DBH: Doza bagimli hassasO: Orta duyarli, D: Direngli

icin 2008 CLSI M27-A3'te kriter belirtilmemistir.
Belirtilen disinda kalan antifungaller icin duyarhlik
testlerinin yapilmasinin rutindeki gecerliligi ve 6ne-
mi bilinmemektedir (20).

Tablo 3’te de gosterildigi gibi CLSI M27-S3’deki
ITR igin hassas <0.125 pg/ml, doza bagimli hassas
0.25-0.5 pg/ml ve direncli =1 MIK sinir degerleri
iken, test edilen ilag konsatrasyonlari 0.5-4 pg/ml’dir.
Bu durum ITR icin Fungitest’in orta duyarli olarak
saptadigl 22 susun ilacin Tpg/ml konsantrasyonunda
test edilmediginden direngli de olma olasihigi goz
ardi edilmemelidir. Benzer sekilde ITR hassas MiK
sinir degeri olarak test edilen 0,5 pg/ml ile 17 hassas
susu sadece doza bagimli hassas olarak belirlemek
mumkiin olmaktadir.

5-F icin CLSI M27-A3 kriterlerine gore hassas MiK
sinir degeri <4 pg/ml, orta duyarh suglarin MiK arali-

g1 8-16 pg/ml’dir. Fungitest'te hassas MiK sinir degeri
2 pg/ml olup ¢alismamizda orta duyarli olarak sapta-
nan bes susun duyarli olma olasihg vardir.

Yapilan Fungitest ile CLSI broth mikrodiltisyon
uyumluluk calismalarinda FLU duyarlilik testi igin
%0,6-16,6 arasinda degisen farklilik bildirilmistir.
Tur diizeyinde bu uyumsuzluklar degiskenlikler gos-
termektedir (23-27). Yapilan bir calismada daha cok
kacguk farklilik (%23), daha az buyuk farkhlik (%1)
saptanmis, toplam 164 uyumsuz sonucun 84t C.
glabrata nedeniyle oldugu belirlenmistir (24).

Eucast prosedurleri ile ticari testlerin uyumunun
gosterildigi bir calismada ise, AMF B ve FLU direncli
izolatlar Sensititre YeastOne, Etest ve Fungitest tara-
findan dogru bir sekilde tespit edilmis, 6zelikle Etest
ve Fungitest, kandida klinik izolatlarin antifungal
duyarlilik testi icin EUCAST prosediriine uygun bir
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alternatif olarak belirlenmistir (28).

Aralik 2012’de yayinlanan CLSI M27-54 (29)
dokimani ile Fungitest karsilastirildiginda ise FLU
disindaki antifungaller icin kriter belirtilmemistir ve
MIK degerleri tiirlere gore farkhliklar gosterip, deger-
leri dustrtlmiustir. Bu nedenle Fungitest ticari kitinin
yeni referanslara gore revize edilmesi gerekmektedir.

FLU'nun yaygin kullanimi, beraberinde azol
direncinin ortaya ¢ikmasina, etken Candida tirleri-
nin siklik sirasinin azollere karsi duyarliligr distk
olan tirrlere kaymasina veya azollere hassas C. albi-
cans veya C. tropicalis gibi suglarin MiK degerlerinde
yukselmeye yol agmistir (30). Calismamizda klinik-
lerde ampirik olarak en sik kullanilan antifungal olan
FLU’ya direngli sus %10.6, orta duyarlh sus %10.6
bulunmustur. Literattire bakildiginda bu oran %19
FLU direnci bulan iris ve ark. (31) disinda diger calis-
malardan yuksektir. Diger calismalarda Boschman
ve ark. (32) %8.6, Zepelin ve ark. (15) %3.7, Mokad-
des ve ark. (6) %2.8, Comert ve ark. (10) %2.5, Bakir
ve ark. (33) %0.7 bulmuslardir.

FLU’ya orta duyarh tc¢ C.albicans susunun ikisi
ve FLU’ya direncli olan bir adet C.albicans susunun
MIK degerleri Etest metodu ile degerlendirilmis MiK
degerleri 256 pg/ml olarak bulunmustur. FLU’ya orta
duyarl bir C.albicans susunun MIK degeri ise 32 pg/
ml bulunmustur. Direngli olan C.tropicalis susunun
MIK degeri ise 0,38 pg/ml bulunmustur. Candida
suslarinin referans yontem ile Etest antifungal duyar-
[ihk uyumunun arastirildigi calismada FLU duyarlili-
g1 uyumu %79.4 oldugu gostermislerdir (34). Bu
sonuclara gore FLU icin orta duyarli ve direncli
sonuclarin referans yontemlerle teyit edilmesi yarar-
[i olacaktir.

Calismamizda flukonazole C.glabrata suslarinin
biri orta duyarh, biri direncli bulunmustur. Ug C.kru-
sei susunun biri orta duyarli, ikisi direncli bulunmus-
tur. Bu turlerden C.krusei flukonazole dogal direncli,
C.glabrata flukonazole direncli ya da doza bagh
duyarli olabilmektedir (1). Raporlama sirasinda bu
g6z onitinde bulundurulmalidir.

AMEF direnci calismamizda %2.1 bulunmustur.
Benzer olarak Adiloglu ve ark. (35) AMF direncini
%2.63 bulmuslardir. Yapilan diger calisgmalarda AMF
direnci iki calismada daha dustk olarak Mokaddes

ve ark. (6) %0.70, Boschman ve ark. (32) %0.99,
Zepelin ve ark. (15) %0.5 bulunmustur. iris ve ark.
(31), Bakir ve ark. (33), Ozbek ve ark. (9) AMF direnc-
li sus saptamamislardir.

C. lusitaniae suslarinda amfoterisin B direncine
daha sik rastlanmaktadir (1). Calismamizdaki C. lusi-
taniae suglarinin tgl de hassasken, bir C. tropicalis
susu direncli, bir C. parapsilosis susu orta duyarli
bulunmustur. AMF’ye karsi, orta duyarli olan bir C.
parapsilosis susu ve direncli olan bir C. tropicalis
susunun MiK degerleri Etest metodu ile degerlendiril-
mis, her iki susun da degerleri 1.5 pg/ml bulunmus-
tur. Candida suglarinin referans yontem ile Etest anti-
fungal duyarlilik uyumunun arastirildigi calismada
AMF duyarlihgi uyumu %93.1 oldugu gostermisler-
dir (34). Amfoterisin B potansiyel direnci en iyi Etest
ile belirlenebildigi kabul eden calismalar (36) olmak-
la birlikte bu konu tartismalidir.

Antifungal duyarlilik testlerinde ve mantar tiplen-
dirmesinde 6nemli gelismeler kaydedilmistir. FLU
ve AMF gibi antifungallere karsi gittikce artan direng
oranlari bildirilmektedir. Bu calismada fungal infek-
siyonlarin kontroli icin tur tayini ve antifungal
duyarlilik test sonuclarinin bilinmesi 6nemli oldugu
ve antifungal ajanlara karsi gittikce artan direng
oranlari nedeniyle tedavi planlamasinda duyarlilik
testlerinin giderek daha énem kazandigi sonucuna
vartlmistir. Calismamizda kullandigimiz Auxacolor
ve Fungitest’in uygulama ve degerlendirilmesi kolay
ve pratik testler oldugu goridlmustir. Ancak
Fungitest’in sonuclarinin yorumlanmasi ve raporlan-
masinda antifungal MIK sinir degerlerinin giincel
guidelinelarla uyumzuz olmasi nedeniyle zorlukar
mevcuttur. Ayrica antifungallerin sadece iki kon-
santrasyonda test edilemsi kisitlayici olmaktadir. Bu
ticari kit ile belirlenen orta duyarli ve direncli sonug-
larin referans yontemlerle teyit edilmesi uygun ola-
caktir. Antifungal uyarlilik testlerinin klinik yararl-
liklarini ortaya koymada kritik adim, test sonuclari
ile hastanin tedaviye yaniti arasindaki iliskinin orta-
ya konulmasidir. Bunun igin ileri calismalara ihtiyag
vardir.

Tesekkiir: istatistiksel calismalardaki yardimlari
icin Prof. Dr. Ethem Ergin6z’e tesekkir ederiz.
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