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OZET

Amag: Bu calismada; Yiiziincit Yil Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesi'nde
gonderilen hastalarin orneklerinden mayalarin
tanimlanmasi ve antifungal duyarliliginin belitlenmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Maya mantarlari; germ tiip testi, misir
unu tween 80 agar ve BBL CHROMagar besiyerleri ile
API 20C AUX maya identifikasyon yontemi kullanilarak
tiplendirildi. Amfoterisin B, flusitozin, flukonazol ve
itrakonazole karsi antifungal duyarhiliklarin
saptanmasinda ise ATB FUNGUS 2 INT agar
mikrodiliisyon sistemi kullanild1.

Bulgular: Mayalarin = %56.4'"a  C.  albicans  olarak
saptanirken, %712'si  C.parapsilosis, %10.6'st  C.tropicalis,
%9.3"0 C.glabrata, %5.3"0 Trichosporon spp., %o4"a C.famata,
Y%l.4"a  Cutilis, %1.4"a Ckefry ve %1.4'"a Rhodotorula
glutinis bulundu. Antifungal duyarlilik testlerine goére;
flukanazole %14.6 ve 1trakonazole %26.6 oraninda direng
saptanirken, Amfoterisin B ve Flusitozine ise direng
saptanmadi.

Sonug: Yapilan calisma sonucunda, hastanemiz yogun
bakim hastalarinda C. albicans'in en yaygin maya turi
oldugu saptanmistir. Genel olarak direng gelisim
oranindaki dugsuklige karsin, ampirik tedavide sik
kullanilan flukonazol ve itrakonazol direncindeki artis,
antifungal  duyarlilik  testlerinin ~ 6nemini  ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yogun bakim dnitesi, kandida
tirleri, antifungal duyarlilik

ABSTRACT

Objective: In this study; we aimed to determine the
identification and the antifungal susceptibility testing of
yeasts from the samples of the patients that were sent
from Anesthesia Intensive Care Unit of Yuzuncu Yil
University Education and Research Hospital.

Materials and Methods: The yeasts were identified by
using germ tube test, cornmeal tween 80 media, BBL
CHROMagar media and API 20C AUX yeast
identification system. The antifungal susceptibility tests
were performed for amphotericin B, flucytosine,
fluconazole and itraconazole by using ATB FUNGUS 2
INT agar microdilution system.

Results: 54.6% of the yeasts were identified as C.albicans
which was the most common yeast followed by;
C.parapsilosis (12%), C.tropicalis (10.6%), C.glabrata (9.3%),
Trichosporon  spp.(5.3%), C.famata (4%), C.utilis (1.4%),
C.kefry (1.4%) and Rhodotorula glutinis (1.4%). According
to the results of antifungal susceptibility tests, the
resistance rate for fluconazole and itraconazole were
14.6% and 26.6% respectively. However no resistance
was detected against amphotericin B and flucytosine.

Conclusion: The tesults of this study show that
C.albicans is the most common yeast isolated from the
patients at intensive care unit in our hospital. Increase in
the resistance of fluconazole and itraconazole which are
frequently used for emprical treatment demonstrates the
importance of antifungal susceptibility tests.

Key Words: Intensive Care unit, Candida species,
antifungal susceptibility
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Giris

Son yillarda tant ve tedavi alanindaki gelismelere
paralel olarak mantar infeksiyonlarinin
insidansinda  artis  gbzlenmektedir (1,2). Bu
infeksiyonlarin  neredeyse  tamami  hastane
infeksiyonu seklindedir (3). En yiiksek hastane
infeksiyonu oranlart yogun bakim dnitelerinde
(YBU) gérilmektedir (4). YBU’lerinde bulunan

hastalar; hastane infeksiyonlarinin daha sik
gorilmesi, invaziv cihaz ve girisimlere daha fazla
maruz  kalinmasi, yiksek oranlarda  genis

spektrumlu antibiyotik kullanilmasi ve uzun siire
yatis nedeniyle diger bolimlerde yatan hastalara
gbre mantar infeksiyonlari yoniinden daha fazla
risk tasimaktadir (4-7).

Insanlari etkileyen en yaygin fungal patojenler olan
kandida tirleri insan deri ve mukozasinin flora
elemanlaridir. Normal bireylerin  %30-50"sinin
agzinda ve gastrointestinal kanalinda bulunurlar.
Bunlar icerisinde en sik karsilasilan patojen tir
C.albicansur (7).

Mantar infeksiyonunun sikliginin ve buna bagh
mortalite ve morbidite oranlarinin yikselmesi,
ampirik antifungal kullaniminin  yayginlasmasi,
diren¢li mantar suslarinin ortaya c¢itkmasina ve
direnc¢ oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle uygun ve etkin antifungal tedavinin
se¢iminde in vitro antifungal duyarlilik testlerine
gereksinim artmaktadir (8). Her merkezin kendi
hastanesinde yatmakta olan hastalardan soyutladigt
suslar icin periyodik olarak duyarlilik paternlerini
ve direng oranlarini saptamasi 6nerilmektedir (9).

Bu calismada, Anestezi Yogun Bakim
Reanimasyon Klinigi’ nden laboratuvara gelen
hasta Orneklerinden uretilen maya mantarlarinin
tir tayininin saptanmasi ve flusitozin, amfoterisin
B, flukonazol ve itrakonazol gibi antifungal
ajanlara karst duyarliliklarinin  degerlendirilmesi

ve

planlanmis, elde edilen diren¢ profiline gore
ampirik tedaviye yon verilebilmesi ve tedavide
hekimlere daha rasyonel bir yaklasim
sunulabilmesi amac¢lanmistir.

Gerec ve Yontem

Ocak 2007- Aralik 2007 tarihleri arasinda Yiziinci
Yil Universitesi Tip Fakultesi, Anestezi Yogun
Bakim ve Reanimasyon Klinigi’nden
laboratuvarimiza gelen hasta 6rneklerinden izole
edilen maya mantarlari incelemeye alindi. Maya
tremesi saptanan hasta Orneklerinden Sabouraud
Dextros Agar’a pasaj yapildiktan sonra petriler
37°C’de 24-48 saat inklbe edilerek saf kultir elde
edildi. Izole edilen maya tiirlerinin tanimlanmast
amactyla koloni gérinimi ve yapisi, germ tip
testi, misir unu tween 80 agardaki morfolojik
gorinimi ve BBL CHROMagar’daki (Becton
Dickinson, USA) goérintimi degerlendirildi. Daha
sonra hizli identifikasyonu saglayan API 20C AUX
ticari sistemi (BioMérieux, Fransa) kullanildi. Maya
mantarlarinin antifungal duyarliliklar1 amfoterisin
B, flusitozin, flukonazol ve itrakonazol icin ATB
FUNGUS 2 INT agar mikrodiliisyon sistemi
(BioMérieux, Fransa) kullanilarak yapildi. Calisma
Yiiziincii Y1l Universitesi Klinik ve Laboratuvar
Arastirmalart Etik Kurulu onayt alinarak (2007/02)

yuritilmuistur.
Bulgular

Izole edilen toplam 75 maya susunun 51’i idrar,
151 trakeal, 5’1 kateter, ve 4’0 kan olan
orneklerden elde edildi. Klinik 6rneklerden izole
edilen maya suslart arasinda en sik saptanan tir
C.albicans oldu. Non-albicans titler icerisinde en sik
C.parapsilosis izole edildi. Kandida tirlerinin klinik
Orneklere gbre dagilimlart Tablo 1’de verildi.

Tablo 1. Kandida tiirlerinin 6rneklere gére dagilima.

Kandida tara Idrar Trakea Kan Kateter nToplamO e
Cl.albicans 28 6 3 4 41 54.6
C.parapsilosis 6 3 - - 9 12.0
C.tropicalis 4 3 1 - 8 10.6
C.glabrata 7 - - - 7 9.3
Trichosporon spp. 3 1 - - 4 5.3
C.famata 1 1 - 1 3 4.0
C.utilis 1 - - - 1 1.4
C.kefyr - 1 - - 1 1.4
Rhodotorula gintinis 1 - - - 1 1.4
Toplam 51 15 4 5 75 100
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Tablo 2. {zole edilen bazt Candida tiirlerinin antifungal direng oranlart (%).

C.albicans n=41

C.parapsilosis n=9

C.tropicalis n/=8  Trichosporon spp  C.famata n=3

(%) (%) (%) n=4 (%) (%)
Amfoterisin B - - - - -
Flusitozin - - - - -
Flukonazol 3(7) 2 (22) 4 (50) - 2 (67)
Itrakonazol 8 (20) 2 (22) 6 (75) 2 (50) -

n: Izole edilen toplam sus sayist

Calismada yer alan izolatlarin amfoterisin B,

flusitozin, flukonazol ve itrakonazole karsi
saptanan diren¢ oranlart Tablo 2’de verilmistir.
Tim izolatlarin antifungal duyarliligs

incelendiginde ise amfoterisin B ve flusitozine

karst diren¢ go6rilmezken flukonazole %15,
itrakonazole ise %27 oraninda diren¢ saptandr. C.
glabrata  ve  C.kefyr  suslart  caligilan  tim
antifungallere duyarli bulunurken, Cuutilis ve

Rbodotorula  glutinis  suslar1 itrakonazole direncli
olarak tespit edildi.

Tartisma

Mantar infeksiyonlari YBU’de gorilen
infeksiyonlar  icerisinde = 6nemli  bir  yer
olusturmakla  birlikte, gorilme sikligr giderek

artmaktadir (10). Son yillarda kandida tirlerinin
neden olduklari infeksiyonlarin giderek arttigt
tespit edilmis ve bu infeksiyonlara neden olan
tirlerin cesitliliginde de degisiklikler gorilmeye
baglanmistir. Endojen kaynakli olmast nedeni ile
hala nozokomiyal fungal infeksiyonlarda ilk siray1
C.albicans almakla birlikte antifungal tedaviye daha
zor yanit verdigi bilinen C.tropicalis, C.lusitaniae,
Cl.crusei, C.parapsilosis, C.glabrata gibi non-albicans
turlerle  karsilasma  orani  hizla  artmaktadir
(3,11,12).

Ulutiirk ve ark. (13) gesitli klinik 6rneklerden izole
ettikleri kandida suslartyla yaptiklari calismada tiir
dagilimini; %61 C.albicans, %39’u non-albicans
olarak tanimlanmistir. Non-albicans mayalardan
C.tropicalis ik sirada yer alirken, bunu sirasiyla
C.glabrata ve C.parapsilosis izlemistir. Gultekin ve
ark. (14) ise kan kultirlerinde candida titlerini
sirastyla; %49 C.albicans, %23 C.parapsilosis, %14
C.tropicalis, %012 C.glabrata olarak belirlenmistir.

Cok  merkezli yapilan  yurt dist  kaynakl
calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir.
ARTEMIS Global  Antifungal Surveyans
calismasinda, 1997 ve 2003 tarihleri arasinda
C.albicans en sik karsilasilan kandida turt olarak
belirlenmistir (%66.2). C.albicans’dan sonra en sik
gorilen tirler C.glabrata (%10.2), C.tropicalis (%06.3)

ve C.parapsilosis (%5.6) olmustur (15). Basetti ve
ark. (16) calismalarinda candida tirlerinin yaklagik
yarist C.albicans olarak belirlenmistir. Non-albicans
turler ise sirastyla; C.parapsilosis (%28.4), C.glabrata
(%9.5) ve C.tropicalis (%6.6) bulunmustur.

Yerli yabanct  literatire  bakildiginda,
cogunlugunu idrar, kan ve solunum O6rneklerinin
olusturdugu kiltiirlerden izole edilen kandida
tirleri icinde C.albicansin en yliksek oranda
saptanan tir oldugu dikkati c¢ekmektedir. Non-
albicans tirlerin siklik siralamasi ise calismanin
yapildigt yila ve cografik lokalizasyonuna gore

ve

degisiklik gbstermekle beraber ikinci siklikta
saptanan  tirler  Cparapsilosis,  C.glabrata  ve
C.tropicalis  arasinda  degisiklik  gOstermektedir
(10,12,17-19).

Fungal patojenlerin  giderek artan problem
olusturmalar1 ve direncgli suslarin  gorilmeye

baslanmast invitro duyarlilik testlerine ilginin ve
gereksinimin artmasina neden olmustur. Adiloglu
ve ark. (17) APl ATB FUNGUS sistemi ile
yaptiklart bir calismada flusitozin direncini %2.6
oraninda bulurken, Ulutirk ve ark. (13) C.albicans
icin flusitozin direncini %2.4 tespit etmistir.
Almanya’da yapilan bir ¢alismada flusitozin’e %4.5
oraninda diren¢ gorilirken, italya’daki bir
calismada bu oran %4.2 olarak bulunmustur
(19,20). Flusitozinin etki spektrumunun dar
olmasi, hepatotoksisite ve kemik iligi depresyonu
gibi yan etkilerinden dolaytr  kullaniminin
kisitlanmast gibi sebeplerle diren¢ oraninin duistk
kalabilecegi distinilmektedir.

Cl.albicans suslarinda Amfoterisin B’ye karst direng
gelisimi oldukca disitk olarak bildirilmektedir
(2,17,21). Dusuk direng profiline sahip olan
Amfoterisin B; genis spektrumlu bir antifungaldir.
Buna karsin inflizyona bagli reaksiyonlar ve
nefrotoksisite gibi ciddi yan etkileri bulunmaktadir
(22).

Kuzucu ve ark. (23) YBU’nde izole ettikleri
kandida suslarinda flukonazol direncini %14
olarak bulmuslardir. Baska bir calismada cocuk
hastalardan izole edilen kandida tirlerinde
flukonazol direnci %23 bulunmustur (21). Izole
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ettigimiz ~ mayalarin =~ %14.6’sinda  flukonazol
direncine rastlandi. C.albicans’da %7.3’lik direng
oranina karsin, non-albicans titlerde bu oran
%23.5 olarak bulundu. Bir tane maya izolatt ise
orta duyarli saptandi. Tespit ettigimiz direng
oranlart bazi literatiirlerle uyumlu bulundu (23,24).
Flukonazol gibi azol grubu ilaglarin profilaktik

tedavide stk kullanilmalari, bunlarin  diger
antifungal ajanlara goére  daha yiksek oranda
direnc gelistirmelerinin - nedeni  olabilecegini
disundurmustir.

Kuzucu ve ark. (23) tarafindan yapilan bir
calismada tim kandida izolatlarinda %31 oraninda
itrakonazol direncine rastlanmistir. 2006 yilinda
yaptlan bir c¢alismada, cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen C.albicans ve non-albicans titlerine
kars1 itrakonazol direnci sirastyla %24.7 ve %20.4
bulunmustur  (25). Basetti ve ark. (106)
calismalarinda itrakonazol direncini Cl.albicans ve
Candida spp icin sirastyla; %11.9 ve %31 olarak
belirlemislerdir. Maya izolatlarinda itrakonazol
direncini %?26.6 olarak buldugumuz c¢alismada
C.albicans ve non-albicans turlerinde direng oranlart
sirastyla,  %19.5 ve 9%35.2 olarak saptandi
Itrakonazoliin diren¢ oranindaki bu yuksekligin
son zamanlarda proflaktik kullaniminin artmasina
bagli olabilecegi diisintlmistiir.

Kandida infeksiyonlarinda kullanilan antifungallere
karsi diren¢ oranlari; etkenin tirtine, antifungal
ilaglarin kullanim sikligina ve bélgesel cografik
farkliliklart gibi sebeplere bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Diren¢ oranlarinin  bilinmesi
infeksiyonda ilk tercih edilecek antifungal ila¢
secimini de kolaylastiracaktir. Antifungal duyarlilik
testi icin kullandigimiz ATB FUNGUS 2 INT agar
mikrodilisyon sistemi ise referans metodlarla
benzer bir sistem olup, rutin kullanim icin uygun
ve kolaydir.

Sonu¢  olarak, hastanemiz  yogun  bakim
hastalarinda en stk mantar etkeni olarak C.albicans
(%55) saptanmistir. Genel olarak direnc gelisim
oranindaki dugiklige karsin ampirik tedavide sik
kullanilan flukonazol ve itrakonazol direncindeki
artts, antifungal duyarlilik testlerinin 6nemini
ortaya koymaktadir.
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