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OZET

Amag: Candida tirlerinin olusturdugu uriner sistem
enfeksiyonlariensikgoriilenhastaneenfeksiyonlarindandir.
Hastalardaki diabetes mellitus, Uriner sistem defektleri,
kronik bobrek yetmezligi, notropeni,
tedavi, antimikrobiyal kullamimi bu enfeksiyonlarin
goriilme oramim artirmaktadir. Etkin tedavi icin tir
tamimiyla birlikte antifungal testleri yapilmalidir. Bu
calismada idrar Kkiiltiirlerinden izole edilen Candida
tirlerinin  tammlanmasi

immunsupresif

ve suslarin amfoterisin B,
flukonazol, vorikonazol ve kaspofungine duyarliliklarinin
E-test Yontemi ile arastirilmasi amaclanmistir.

arasinda
yatan hastalarin idrar kiltirlerinden izole edilen 61
Candida susu calismaya alinmistir. Candida tirlerinin
tanimlanmasinda germ tip testi, Cornmeal-Tween
80 agarda lreme ve klamidospor olusumu, pseudohif
bulunusu, karbonhidrat fermantasyon ve asimilasyon
testleri, Ureaz testi, nitrat testi kullanilmistir. Tanimlanan
Candida suslarinin antifungal (amfoterisin B, flukonazol,
vorikonazol ve kaspofungine) duyarlibklarn E-test (AB
Biodisk, Isvec) Yontemi ile arastinlmistir. Bu yontemde
%2 glikoz ve %1,5 agar iceren RPMI 1640 (Sigma, USA)
besiyeri kullamlmistir. Sonuclar Uretici firmanin onerisi
dogrultusunda gerceklestirilmistir.

Yontem: Haziran-Aralik 2011 tarihleri

Bulgular: Toplam 61 susun 18 (%30)’i C. albicans,
18 (%30)’i C. glabrata, 14 (%23)’4 C. tropicalis, 7
(%11)’si C. parapsilosis, 2 (%3)’si C. krusei ve 2 (%3)’si de

ABSTRACT

Objective: Urinary system infections caused by
Candida species are the most common nosocomial
infections. Diabetes mellitus, urinary system defects,
chronic renal failure, neutopenia, immunsuppressive
treatment, and use of antimicrobials of patients increase
the incidence of these infections. Antifungal tests should
be applied with identification of species for effective
treatment. In this study, identification of Candida species
isolated from urine and investigation of susceptibility of
these strains to amphotericin B, fluconazole, voriconazole
and caspofungin by E-test method are aimed to be
investigated.

Method: 61 Candida strains isolated from urine
cultures of hospitalized patients between June-
December 2011 are included in the study. Germ
tube test, growth on Cornmeal-Tween 80 agar and
chylamidospore formation, presence of psudohyphae,
carbohydrate fermentation and assimilation tests, urease
test and nitrate tests were used to identificate Candida
species. The antifungal (amphotericin B, fluconazole,
voriconazole, and caspofungin) susceptibility of the
identified Candida strains was investigated by E-test
(AB Biodisk, Sweden) method. For this method, RPMI
1640 medium with 2% glucose and 1.5% agar (Sigma,
USA) was used. The results were evaluated according to
manufacturer recommendation.

Results: Total of 61 strains were identified as follows;
18 (30%) were C. albicans, 18 (30%) were C. glabrata, 14
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C. keyfr olarak tanimlanmistir. Tum suslar amfoterisin
B, kaspofungin ve vorikonazole duyarli bulunurken,
flukonazole direncli iki C. krusei susu ve doza bagl
duyarli bir C. glabrata susu disinda tum suslarin duyarli
oldugu saptanmustir.

Sonug: Hastanemizde idrar kdiltlrlerinden izole
edilen Candida turlerinden C. albicans ilk sirayr almakla
beraber, C. glabrata ikinci en sik izole edilen tir
olmustur. Sonuc olarak, Candida enfeksiyonlar igin risk

teskil eden hasta popiilasyonunun artmasina paralel

olarak, tirlerin tammlanmas1 icin epidemiyolojik
calismalarin ve yeni antifungal ajanlari da iceren
antifungal duyarlilik testlerinin yapilmas1 gerekliligi

kanaatine varilmistir.

Anahtar Sozciikler:
idrar, kandiduri

Antifungal duyarlilik, E-test,

GIRIS

Candida tiirlerinin neden oldugu iriner sistem
enfeksiyonlar1 (USE) cerrahi ve medikal uygulamalara
bagli olarak son donemlerde hizla artmaktadir.
Ozellikle genis spektrumlu antibakteriyel ilaclarin,
kortikosteroidlerin, immiinsiipresif ajanlarin kullanim
ve uzun sireli Uriner kateterizasyonun bu yukseliste
onemli rolii bulunmaktadir (1, 2). Uriner sistem
enfeksiyonlarinda etkenin  biiyilkk  ¢ogunlugunun
bakteriyel kokenli olmasi nedeniyle klinik kriterler
fungal USE’ye gére daha iyi belirlenmistir. Fungal
etkenlerin kontaminasyon, kolonizasyon ve invaziv
uriner sistem enfeksiyonlaninin ayirt edilmesi
konusunda halen tartismalar bulunmaktadir. Bu
nedenle altta yatan nedeni bilmek enfeksiyonu
kolonizasyondan ayirt etmek ve antifungal tedavi
kullanma acisindan onem arz etmektedir.

USE’lerde en sik etken Candida albicans olmakla
birlikte bunun disindaki tirlerin sikiginin giderek
arttigin bildiren calismalarda mevcuttur. Son yillarda
antifungallerin profilaksi ve tedavide sik kullanimlari
sonucu, oOzellikle albicans dis1 Candida tirlerinde
antifungallere direncli kokenlerle olusan enfeksiyonlar
artmis ve tedavide zaman zaman sorunlar ortaya
ctkmaya baslamstir  (3). Bu sorunlarin  oniine
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(23%) were C. tropicalis, 7 (11%) were C. parapsilosis,
2 (3%) were C. krusei and 2 (3%) were C. kefyr. All of
the strains were found as susceptible to amphotericin B,
caspofungin, voriconazole and fluconazole except two C.
krusei strains resistant to fluconazole and one C. glabrata
strain dose-dependant susceptible to fluconazole.

Conclusion: In our hospital, C. albicans was the most
frequently isolated Candida species from urine cultures,
however, C. glabrata was found as the second most
frequent species. As a result, in parallel to the increase
of patient population who are at risk for Candida
infections, the necessity of doing epidemiological studies
for identification of species and susceptibility tests
including new antifungal agents was concluded.

Key Words: Antifungal susceptibility, E-test, urine,
candiduria

gecebilmek ya da en aza indirmek icin antifungal
duyarlilik testlerinin 6nemi artmistir.

Calismamizda idrar kiilturlerinden izole edilmis
Candidalarin  tir diizeyinde tanimlanmasi ve
amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, kaspofungine
duyarliliklarinin ~ E-test  Yontemiyle saptanmasi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri’nin
cesitli birimlerinde Haziran-Aralik 2011 tarihleri
arasinda yatan hastalarin (32 kadin, 29 erkek) idrar
kulturlerinden izole edilen 61 Candida susu calismaya
alinmisti. Ornekler Sabouraud dekstroz agar (SDA)
(Oxoid Ingiltere) ve CHROM agar Candida (CAC) (BBL,
Fransa) besiyerlerine ekilmistir. Ureme saptanan
mayalarin germ tip ve klamidospor olusturmasi,
45 °C’de uremesi, CAC ve SDA besiyerindeki koloni
ozelliklerine gore degerlendirilmistir. Karbonhidrat
asimilasyon ozellikleri ise API ID 32C (BioMerieux,
Fransa) kitiyle Uretici firmanin oOnerilerine gore
degerlendirilmistir. CAC besiyerinde yesil kolonileri
olan, misir unu Tween-80 agarda klamidospor
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olusturan ve germ tup pozitif olup 45°C’de Ureyebilen
izolatlarin tamami C. albicans olarak kabul edilmistir
(4). C. albicans disindaki mayalarin tiur duzeyindeki
tamimlanmalan ise mikroskobik ve makroskobik
morfolojisi, ure hidrolizi, lireme 1sis1, sikloheksimid
hassasiyetine ve ayrica karbonhidrat kullanimi API ID
32C (Biomeriux-Fransa) Yontemine gore yapilmistir.
Suslarin amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol ve
kaspofungine duyarliliklan E test (AB Biodisk, isvec)
Yontemi ile arastinlmisti. Bu yontemde %2 glikoz
ve %1.5 agar iceren RPMI 1640 (Sigma, USA) besiyeri
kullamlmistir. Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
(ug/ml) degerleri 24-48 saat inkiibasyon sonrasinda
degerlendirilmistir (5). Flukonazol icin MIK degeri <8
pg/ml ise duyarli, 16- 32 pg/ml ise doza bagh duyarli
ve >64 pg/ml ise direncli kabul edilmistir. Amfoterisin
B icin MIK degeri <1 pg/ml olan suslar duyarli kabul
edilmistir. Vorikonazole icin MIK degeri <1 pg/ml
duyarli ve >4 direncli olarak kabul edilmistir. Standart
sus olarak C. albicans ATCC 90028, C. parapsilosis
ATCC 22019, C. krusei ATCC 6285, C. tropicalis ATCC
750 kullamlmistir.

BULGULAR

Calismayaalinanantoplamé1hastadan38(%62.3)’i
yogun bakim servisinde, dordi (%6.6) hematoloji
servisinde, yedi (%11.5)’si enfeksiyon hastaliklar
servisinde, Uc¢ (%4,9)’0 kadin dogum servisinde,
alti (%9.8)’s1 uroloji servisinde ve Uuc (%4,9)’U
nefroloji servisinde yatan hastardi. Hastalarin hepsi
antibiyotik tedavisi alirken (n=45) %74’lnde idrar
kateteri bulunmaktaydi. Toplam 61 susun 18 (%30)’i
Candida albicans, 18 (%30)’i Candida glabrata,
14 (%23)’U Candida tropicalis, 7 (%11)’si Candida
parapsilosis, 2 (%3)’si Candida krusei ve 2 (%3)’si de
Candida kefyr olarak tanimlanmistir. Amfoterisin B,
flukonazol, vorikonazol ve kaspofungin icin suslarin
E-test Yontemi ile saptanan MIK araliklari, MiK,, ve
MiK90 degerleri Tablo’da gosterilmistir. Tum suslar
amfoterisin B, kaspofungin ve vorikonazole duyarli
bulunurken, flukonazol direncli iki C. krusei susu ve
doza bagli duyarli bir C. glabrata susu disinda tim
suslarin duyarli oldugu saptanmistir.
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TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlar, hastanede yatan
hastalarda sik goriilen enfeksiyonlardir (6). Genellikle
sik karsilasilan etkenler bakteriler olmakla birlikte,
%10 fungal etiyoloji saptanmakta ve bunlar arasinda
da Candida tiirleri ilk sirada yer almaktadir (7, 8).

Ozellikle kritik hastalarda Candida idrar yolu
enfeksiyonlarinin  sikiginin  %19’dan  %44’e cikmasi
etkenin tamimlanmasimin onemini artirmistir (9, 10).
Yapilan epidemiyolojik calismalarda Candida tirleri
arasinda C. albicans’in en sik izole edilen tiir oldugu
saptanmistir (8, 11). Bununla birlikte flukonazol gibi
azol grubu ilaclann profilaktik antifungal tedavide
kullanilmas1 son donemlerde azol direncli C. albicans
dis1 Candida turlerinin artmasina neden olmustur
(12). Da Silva ve ark. (13) 1999-2004 tarihleri arasinda
idrar orneklerinden izole ettikleri Candida suslarini
sirasiyla C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata
ve C. parapsilosis olarak tammlamislardir. Jain ve
ark. (14) 55 hastanin idrar orneginden izole ettikleri
67 Candida susunu siklik sirasina gore sirasiyla
C. albicans, C. glabrata ve C. tropicalis olarak
bildirmislerdir. Ulkemizde ise Yiiksekkaya ve ark.(15)
idrardan izole ettikleri 56 Candida susunun 22’sini
C. albicans, 19’unu C. glabrata, 15’ini C. tropicalis
olarak tanimlamislardir. Nayman ve ark. (2) 50 hasta
ve 43 kontrol grubundan toplam 32 C. albicans, 13 C.
glabrata, 4 C. tropicalis,1 C. krusei izole etmistir.
Calismalarda C. glabrata tirlerinin dramatik olarak
artis1 flukonazol direnci olan suslarin klinikte daha
fazla karsimiza cikacagi anlamina gelmektedir. Bizim
calismamizda toplam 61 susun 18 (%30)’i C. albicans,
18 (%30)’i C. glabrata, 14 (%23)’G C. tropicalis, 7
(%11)’si C. parapsilosis, 2 (%3)’si C. krusei ve 2 (%3)’si
de C. keyfr olarak tammlanmistir. Hastanemizdeki
epidemiyolojik siralamada C. glabrata turlerinin
ikinci siray1 aldig1 goriilmistdir.

Candida idrar yolu enfeksiyonu icin kateter
kullamim1 6nemli predispozan faktordiir. idrar yolu
kateterleri Candida’larin mesane icine girisini ve
gociinii  kolaylastirmaktadir. Ozellikle uzun siireli
kateterizasyon Candida turlerinin  kolonizasyon
riskini de artirmaktadir (16). Kobayashi ve ark. (17)
nozokomiyal kandidurisi olan 205 hastamn %84,4’inde
idrar kateteri oldugunu saptamistir. Kim ve ark
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(18). yaptiklari calismada uriner sistem enfeksiyon
klinik belirtisi olmayan hastalarda uzun sureli idrar
kateterinin kullanimina bagli olarak lireme saptandigin
ve en sik tammlanan tiiriin ise C. tropicalis oldugunu
bildirilmislerdir. Bizim calismamizda ise 61 hastadan
45 (%74)’inde idrar katateri kullamlmistir.

Son donemlerde klinisyenlerin ampirik antifungal
kullaniminin yayginlasmas1 direncli mantar suslarinin
ortaya cikmasina ve direnc oranlarinin artmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle tir tamminin yani sira
in vitro antifungal duyarlilik testlerine gereksinim
artmaktadir. Clinical and Laboratory Standarts Institute
(CLSI) M27-A3 dokimaninda antifungal duyarlilik
testlerinin standart sivi dilusyon Yontemi (Broth
Microdilution) onerilmektedir (19). Bu yontemlerin

URINER KANDIDA TURLERi VE DUYARLILIKLARI

zaman alic1 olmasi daha kolay ve pratik olan E-test’e
olanilgiyi artirmaktadir. Bu her iki Yontemin uyumunun
gosterilmesi bakimindan pek cok calisma yapilmistir.
Koc ve ark. standart mikrodilisyon ile E-testin
uyumunun amfoterisin B icin %93.1, itrakanozol icin
%82.3, flukonazol icin %79.4 oldugunu gostermislerdir
(5). Candida turlerinin duyarliliklanyla ilgili yapilan
calismalar incelendiginde; Ozhak - Baysan ve ark.
(20)’min yaptiklan calismada 100 Candida susu izole
edilmistir. Bunlardan bes C. krusei ve dort C. glabrata
susu flukonazol doza bagli duyarli, iki C. glabrata
ile bir C. krusei susu ise direncli olarak bildirilmistir.
Vorikonazol ise bir C. glabrata susu haric butiin suslara
duyarli bulunmustur. Bitin suslarindan dort C. krusei
ve iki C. glabrata haric kalan suslar amfoterisin B’ye

Tablo 1. Candida suslarimin MIK araligi, MiK,, ve MIK,, degerleri (pg/ml)

Antifungal Suslar (say1) MIK araligi MIK,, MIK,,

Amfoterisin B C. albicans (18) 0.002-0.25 0.032 0.25
C. glabrata (18) 0.008-0.5 0.125 0.5
C. tropicalis (14) 0.002-0.5 0.064 0.25
C. parapsilosis (7) 0.016-0.5 0.064 0.25
C. krusei (2) 0.032-0.064
C. keyfr (2) 0.25-0.5

Flukonazol C. albicans (18) 0.032-8 0.125 0.5
C. glabrata (18) 0.032-16 0.25 8
C. tropicalis (14) 0.032-1 0.125 0.5
C. parapsilosis (7) 0.032-2 0.125 0.25
C. krusei (2) 64
C. keyfr (2) 0.5

Vorikonazol C. albicans (18) 0.002-0.125 0.008 0.032
C. glabrata (18) 0.002-0.5 0.032 0.5
C. tropicalis (14) 0.002-0.064 0.004 0.032
C. parapsilosis (7) 0.002-0.064 0.008 0.016
C. krusei (2) 0.008-0.016
C. keyfr (2) 0.008-0.032

Kaspofungin C. albicans (18) 0.002-0.25 0.032 0.125
C. glabrata (18) 0.002-0.5 0.125 0.5
C. tropicalis (14) 0.016-0.5 0.064 0.125
C. parapsilosis (7) 0.002-0.5 0.125 0.25
C. krusei (2) 0.032-0.025
C. keyfr (2) 0.125-0.025
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duyarli olarak bildirilmistir. Kaspofungine direncli
sus bulunmamistir. Keceli ve ark. (21) 73 Candida
susu ile yaptiklarn calismada Amfoterisin B’ye direnc
saptanmazken yedi C. albicans, iki C. guilliermondii,
iki C. tropicalis, bir C. krusei susunu itrakonazola
direncli olarak bulmuslardir. Bununla birlikte alt1 C.
albicans, iki C. tropicalis, bir C. krusei susunda ise
flukonazole direnc saptamislardir. Alpat ve ark.(2)’nin
E-test ile yaptiklar calismada 50 Candida susunun
biri haric tumu flukonazola ve vorikonazola duyarli
bulunmus, bir C. krusei susunun ise flukonazole
direncli, vorikonazole duyarli oldugu saptanmistir.
Bizim calismamizda tum suslar amfoterisin B,
kaspofungin ve vorikonazole duyarli bulunurken,
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