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Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen
Candida Kokenlerinin Identifikasyonu ve
Antifungal Duyarhhklarinin Arastirilmasi

Yasemin Bayram, Bilge Giiltepe, Suat Ozliik, Hiiseyin Giidiiciioglu

Ozet

Amag¢: Bu cahiymada, cesitli klinik orneklerden izole edilen 38 maya susunun tiir tammmlamasi ve antifungal
duyarhliklarinin belirlenmesi amag¢lanmistir.

Yontem: Mayalar API ID 32 C Kkiti ile tiplendirilmis, API ATB Fungus Kiti ile de flusitozin, amfoterisin B, flucanazol,
itrakanazol’e ve vorikonazol karsi in vitro antifungal duyarhliklar: saptanmgstir.

Bulgular: Toplam 153 6rnek maya mantar1 acisindan incelendiginde; 112 6rnekte albicans ve non-albicans olmak
iizere candida tiirleri izole edilmistir. Suslarin 31(%28)’i idrar, 45(%40)’i kan, 11(%9)’i yara, 5(%5)’i apse, 8(%7)’i
solunum materyali, 4(%4)ii balgam, 3(%3)’ii parasentez, 4(%3)’ii vagen, 1(%1)’i BOS materyalinden izole
edilmistir. Toplam iiretilen 112 candida tiirlerinin 56(% 50)’si C. albicans, 7(%6)’i C. glabrata, 27(%24 )’si
C.parapsilosis, 7(%6)’si C.tropicalis, 3(%2)’ii C.guillermondii, 12(%11)’u C.kefyr’den olusmaktadir. ATB Fungus 3
kitiyle yapilan incelemede diren¢ oranlar1 su sekilde saptanmustir; flusitozin’e 5(%4), amfoterisin B’ye 3(%3),
flukonazol’e 43(%38), itrakonazol’e 55(%49) ve varikonazol’e 48(%43) oraminda diren¢ saptanmstir.

Sonug¢: Candida infeksiyonlarinin tedavisinde etkenlerin tiir tanimlamasi ve antifungal duyarhhklarinin saptanmasi
gerektigi anlagilmistir.

Anahtar kelimeler: Maya, kandida, antifungal duyarlilik

Candida cinsi 4-6 pum ¢apinda, tek hicreli, beyin gibi hedef organlarin derin dokularini istila
tomurcuklanarak c¢ogalan, gergek/yalanct hifler etmek lizere damar dismma c¢iktif1 ortaya
olusturabilen maya morfolojisinde mantarlar saptanmistir (2).
olup, yaklasik 200 civarinda tiir barindirmaktadir Bazi hazirlayici faktorlerin varliginda kandidoz
(1). Candida tiirleri firsatgr mantar patojenlerinin olarak tanimlanan yiizeyel veya derin, akut veya
en yaygin  olamidir.  Candida  tiirlerinin kronik infeksiyonlara neden olurlar. Florada
gastrointestinal mukozada kolonizasyon bulunmalar1 nedeniyle infeksiyonlarin ¢ogu
olusturdugu ve kan dolasimina gastrointestinal endojendir (3). Kandidemilerde en sik etken
sistemden translokasyonla veya kontamine Candida albicans olmakla birlikte albicans dis1
vaskiiler kataterler araciligiyla ulastig1 tirlerin sikliginin  giderek arttigin1  bildiren
bilinmekte, konak savunmasi ile etkilesime calismalar mevcuttur (4). Son yillarda mantar
gecmekte karaciger, dalak, bobrekler, kalp ve hastaliklarinin = sikliginin  giderek artmasi ve

ampirik antifungal kullaniminin yayginlagmasi,
direngli mantar suslarinin ortaya ¢ikmasina ve
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Gerec ve Yontem

Calismamizda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuarina Ocak 2010 — Kasim
2011 tarihleri arsinda 153 hastanin kan kiiltiir ve
diger klinik izolatlarindan izole edilen mantarlar
incelendi. Klinik ornekler Sabouraud dekstroz
agar (Salubris, Tiirkiye) besiyerine ekildi.
25°C'de ve 37°C'de ii¢ giin siireyle inkiibe edildi
ve her gin ilreme olup olmadig1 incelendi.
Besiyerlerinde  inkiibasyon  sonrast  hamur
kivaminda 0,5-1,0 mm c¢apinda ve kendine 6zgii
maya kokusu bulunan kolonilerden Gram boyama
yapilarak ~ mikroskobik  olarak  incelendi.
Mikroskobide maya morfolojisi sergileyen ve
besiyeri ylizeyinde en az 10 maya kolonisi olan
ornekler degerlendirilmeye alindi (5, 6).

izolatlar API ID 32 C (BioMerieux, Fransa)
araciligiyla tiplendirildi.  API ID 32 C kiti, her
biri farkli dehidrate karbonhidrat substrati igeren
32 kuyucuktan olusan striplerde mayalarin
karbonhidrat kullanma 6zelliklerini saptayan bir
maya identifikasyon sistemidir. ATB Fungus 3
(BioMerieux, Fransa) ile suslarin flusitozin,
amfoterisin B, flukonazol, 1itrakonazol ve
vorikonazol duyarliligi iiretici firmanin Onerileri
dogrultusunda arastirildi.

Bulgular

Laboratuarimiza ¢esitli kliniklerden gonderilen
153 ornek maya mantart acisindan ileri
idendifikasyon ve antifungal duyarliligina
bakildiginda; toplam 112 tanesinde albicans ve
non-albicans olmak iizere candida tiirleri izole
edilmistir. Bu iretilen tiirlerin 65(%58)’i kadin
hasta, 47(%42)’1 erkek hastadan olugsmaktadir.

Suslarin = 31(%28)’1 idrar, 45(%40)’i kan,
11(%9)’si yara, 5(%5)’s1 apse, 8(%7)’1
solunum, 4 (%4)i balgam, 3(%3)’l parasentez,
4(%3)’0 vagen, 1(%1)’i BOS materyalinden
olusmaktadir.

Toplam {iiretilen 112 candida tiirlerinin
56(%50)’s1 C. albicans, 7(%6)’si C.glabrata,

27(%24)’si C.parapsilosis, 7(%6)’si C.tropicalis,
3(%2)’10 C.guillermondii ve 12 (% 11 )’si de C.
kefyr’den olusmaktaydi.

ATB Fungus 3 kitiyle yapilan incelemede
direng oranlar1 su sekilde saptanmistir; flusitozine
5(%4), amfoterisin B’ye 3(%3), flukonazole
43(%38), 1trakonazole 55(%49), varikonazole
48(%43) oraninda direng saptanmigtir. Suslarin
tiirlere gore antifungal duyarlilik sonuglar1 Tablo
1" de dzetlenmistir.

Tartisma

Son donemlerde 6nemli patojenler haline gelen
Candida tirleri, hem yiizeyel hem de derin
infeksiyonlara  sebep  olabilirler.  Yiizeyel
infeksiyonlar g¢ogunlukla toplumda goriiliirken,
derin  sistemik infeksiyonlar = nozokomiyal
orijinlidir. Nozokomiyal o&zelligi yan1 sira
Candida infeksiyonlarinin firsatgr ozelligi de
belirgindir (7).

Insan gastrointestinal sisteminden en fazla izole
edilen tir Candida albicans’dir ve mukoza
infeksiyonlarinin %90-100’i ve kandidemilerin
%50-70’1 C.albicans ile gelisir ve bunu Candida
tropicalis ve Candida glabrata izlemektedir. C.
parapsilosis ise C.albicans’la beraber deri
florasinda bulunur (1, 7).

Kan dolagimi infeksiyonlariin  %95-97’si
C.albicans, C.glabrata, C.parapsilosis,
C.tropicalis ve C.krusei olmak iizere bes Candida
tiirti ile gelismektedir (7). Kalan infeksiyonlardan
%3-5 ise C.lusitaniae, C.guilliermondii, C.rugosa
gibi farkli tiirler sorumlu olmaktadir (8).

Candida’larda tiir dagilimi ile ilgili yapilan
cesitli caligmalarda bulunan sonuclar; Adiloglu
ve ark(14)’nin ¢aligmasinda suslarin 18(%47.4)’i
idrar, 8(%21.1)’1 kan, 8(%21.1)’i balgam,
2(%5.2)’1 abse, 1(%2.6)’1 vajen ve 1(%2.6)’i de
mide igerigi Orneklerinden izole edildi. Zer ve
ark(9) yogun bakim initesinden gelen %54’
idrar, %11°1 kan ve %28’i trakeal aspirat olan
orneklerden izole ettikleri kandida suslariyla

Tablo 1. Calismada saptanan suslarin antifungal duyarhilik dagilimlar:

Flusitozin Amfoterisin B Flukonazol Itrakonazol Vorikonazole

Suslar Du AD Di Du AD Di Du AD Di Du AD Di Du AD Di
C. albicans (56) 54 - 2 55 1 16 10 30 11 45 19 37
C. glabrata (7) 7 - - 7 - 4 3 1 1 5 26 - 1
C. tropicalis (7) 3 - 1 7 - 7 1 - 2 - 7
C. parapsilosis (27) 25 2 25 - 2 26 1 26 1 26 - 1
C. guilermondi (3) 3 - - 3 - 1 - 2 1 - 2 1 2
C. keyfr (12) 11 1 12 - 9 3 - 10 2 12
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yaptiklart calismada tir dagilimini;; %56.09
C.albicans, %11.21 C.tropicalis,  %10.24
C.parapsilosis, %5.83 C.glabrata, %4.39 C.kefyr,
%3.41 C.lusitaniae, %2.92 C. famata, %?2.92
C.krusei ve %2.92 C.guilliermondii olarak
belirlemislerdir. Comert ve ark (10)’nin
caligsmasinda yogun bakim tinitesinden
gonderilen, %58’ini idrar, %7’sini kan, %15’ini
solunum Orneklerinden saptanan 320 maya
sugsunun tiir dagilimlarini, %65.6 C.albicans,
%]11.3 C.parapsilosis, %8.8 C.glabrata, %7.8
C.tropicalis olarak bildirmislerdir(10). Ergon ve

ark(11) caligmalarinda tiir dagilimini; %>53.3
C.albicans, %14.5 C.tropicalis, % 12.2
C.glabrata, %6.5 C.parapsilosis, %4.5

Trichosporon tirleri, % 3.9 C.kefyr ve % 1.6
C.krusei olarak bildirmislerdir. Bu g¢alismaya
alinan 490 izolatin %62’sini idrar, %14’ inii kan
ve %9’unu trakeal aspirat drneklerlerinin oldugu
bildirmislerdir(11). Tiir diizeyinde identifikasyon
yapilan diger ¢alismalarda; Giiltekin ve ark(4),
toplam 71 olgudan izole ettikleri 74 susun
36’sinin (%49) C.albicans, 17’sinin (%23)
C.parapsilosis, 10’unun (%14) C.tropicalis,
9’unun (%12) C.glabrata, 1’inin C.guillermondii
ve I’inin de C.krusei oldugunu bildirmislerdir.
Olgularin birinde ayni1 anda iki Candida tiri
(C.parapsilosis-C.albicans), ikisinde ise farkl
zamanlarda iki ayr1 Candida tiri (C.glabrata-
C.parapsilosis ve  C.albicans-C.parapsilosis)
izole etmislerdir. Eksi ve ark(12) ¢aligmalarinda
95 Candida susunun 70'inin (%73.68) C.albicans,
25'nin (% 26.32) de C.albicans disindaki
Candida'lar oldugunu bildirmislerdir. Ozkan ve
ark(13)’nin ¢aligsmasinda 80 klinik izolattan 67’si
(%84) Candida albicans, 13’1 (%16) ise albicans
dig1 Candida olarak bildirilmistir. Adiloglu ve
ark(14)’nin ¢alismasinda API ID 32 C Kkiti
kullanilarak yapilan tiplendirmede C.albicans’in
31 (%81.6) olarak ilk siwrada yer aldig:
gozlenmistir;  bunu  C.glabrata  5(%13.2),
C.tropicalis 1 (%2.6) ve C.parapsilosis 1 (%2.6)
izlemistir. Bizim ¢alismamizda da toplam iiretilen
112 candida tirlerinin 56(%50)’s1 C.albicans,
7(%6)’si C.glabrata, 27(%24)’si C.parapsilosis,
7(%6)’si C.tropicalis, 3(%2)’4 C.guillermondii,
12 (%I11)’si C.kefyr’den olugmaktadir. Bulunan
bu sonucun yapilan diger calismalarla uyumlu
oldugu goézlenmistir.

Amfoterisin B, polien tiirevi bir antifungal
ajandir. Amfoterisin B' ye karst diren¢ nadir
goriilmekle beraber, C.guilliermondii,
C.lusitaniae gibi tirlerde primer direncin oldugu
bilinmektedir  (15,16). Bizim yaptigimiz
calismada Candida albicans’ta amfoterisin B’ye
karst direng 1(%0.8) oraninda, C.parapisilosiste

2(%2) bulunurken diger tiirlerde herhangi bir
dirence rastlanmamistir. Benzer sekilde yapilan
diger caligmalarda da amfoterisin B’ye karsi
diren¢ saptanmamistir (17, 18, 19, 20).
Yurtiginde yapilan diger c¢alismalarda da
C.albicanslar’da genel olarak amfoterisin B ye
kars1 dirence rastlanmamistir (14, 15, 21).
Flukonazol, genis etki spektrumlu olmasi ve
toksisitesin az olmasindan dolay1 yaygin kullanim
alanina sahip bir antifungal ajandir. Flukonazolun
yaygin sekilde kullanilmasiyla flukonazole dogal
direngli  C.krusei ve C.glabrata'ya bagh
infeksiyon oranlarinda artis gozlenmektedir ve
bundan dolay1 primer flukonazol direncli suslarin
etken oldugu infeksiyonlarin da artmasina neden
oldugu bilinmektedir (15, 17). Yurdumuzda
cesitli yerlerde yapilan calismalarda; Kuzucu ve
ark (22) yogun bakim finitesinde yaptiklart bir
calismada, tim Candida izolatlarinda %14
oraninda flukonazol direncine rastlamislar, baska
bir c¢aligmada c¢ocuk hastalardan izole edilen
Candida tiirlerinde flukonazol direnci %23
bulunmustur (13). Yapilan diger bir c¢aligmada
yogun bakim {nitesinden gelen oOrneklerden

ireyen mayalarda flukonazol direnci %7.4
oraninda saptanmistir (23). Bizim yaptigimiz
calismada toplamda 43(%38) oraninda
flukonazole direng saptanmistir. Bizim
oranlarimizin yiiksek olmasinin nedeni
bolgemizde flukanozul’un yaygin kullanilmasina
bagh gelisen  bir  direng olabilecegini
disiindiirmektedir.

Itrakonazol, lipofilik triazol grubundan olup
kapsiil veya soliisyon iginde oral ve intravendz
olarak kullanilir. Kandida tiirleri, Criptococcus
neoformans, Aspergillus tiirleri, dermatofitler,
P.boydii, Sporothrix schenckii ve endemik
dimorfik patojen mantarlari i¢ine alan genis bir
antifungal  aktiviteye  sahiptir (24, 25).
Varikonazol; kandida tiirleri, C.neoformans,
Trichosporon  tiirleri,  Aspergillus tiirleri,
Fusarium tiirleri ve endemik dimorfik patojenlere
etkili olan, genis spektrumlu, triazol grubundan
yeni bir antifungal ajandir (24). Ulkemizde
yapilan ¢aligmalarda itrakanazol direnci; Kuzucu
ve ark(22)’nin yaptig1 bir ¢calismada tiim candida
izolatlarinda %31 oraninda itrakonazol direncine
rastlanmistir. 2006 yilinda yapilan diger bir
calismada, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
C.albicans ve non-albicans tiirlerine karsi
itrakonazol direnci sirasiyla %24.7 ve %?20.4
bulunmustur (26). Kocoglu ve ark (27)’nin
yaptig1 baska bir ¢calismada, 561 kandida susunun
%17.6’sinda itrakonazol direncine rastlanmistir.
Bizim c¢alismamizdaki 1trakanazol direnci 55
(%49) olarak bulunmustur.
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Bu 1trakanazol direncindeki yiikseklik suslarin
yogun bakim kaynakli olup antifungal duyarlilik
sonuglarinin ~ beklenmeden  ampirik  olarak
antifungal ila¢ baslanilmasina bagli olabilir.
Hastanelerde profilaktik ve tedavi amaciyla

antibiyotik ve antifungallerin  kullaniminin
giderek  artmast  mantar  infeksiyonlarinin
glinimiizde daha siklikla goriilmesine neden

olmaktadir. Bu enfeksiyonlarda Candida tiirlerine
siklikla rastlanmaktadir.

Sonug¢ olarak, basta Candida tirleri olmak
iizere maya mantarlarinin uygun tedavisi igin
etkenlerin tiir tanimlamas1 gerekmektedir. Akilcil
tedavi ve direng oranlarinin kontrol altinda
tutulmas1 i¢cin Candida tiirlerinde, 06zellikle
C.albicans ve C.glabrata izolatlarinda antifungal
duyarlilik  testlerinin  yapilmasi  gerektigi
anlasilmistir.

Identification and antifungal
susceptibilities of candida species isolated
from various clinical specimens

Summary

Objective: The aims of this study were to identify the
species of 38 yeast strain isolated from various
clinical specimens and determine their antifungal
susceptibility patterns.

Methods: We identified the species of the yeast with
APl ID 32 C Kkit, and determined the in vitro
antifungal susceptibility to flucytosine, amphotericin
B, fluconasole, itraconazole and voriconasole with
APl ATB Fungus Kkit.

Results: A total of 153 yeast sample is examined.
Candida albicans and non-albicans species were
isolated in 112 examples. The isolated 31 strains
(28%) were from urine, 45 strains (40%) were from
blood, 11 strains (9%) were from wounds, 5 strains
(5%) were from abscesses, 8 strains (7%) were from
respiratory tract samples, 4 strains (% 4) were from
sputum, 3 strains (3%) were from ascites fluid, 4
strains (3%) were from vagina, 1 strain (1%) was
isolated from cerebrospinal fluid material. A total of
112 Candida species were isolated and these
consisted of 56(50%) C. albicans, 7(6%) C.glabrata,
27(24%) C. parapsilosis, 7(6%) C. tropicalis, 3(2%)
C.guillermondii, 12(11%) C. Kefyr species. The
resistance rates determined by exam with ATB
Fungus 3 kit for flucytosine, amphotericin,
fluconasole, itraconasole and voriconasole were as
follows; 5 (4%), 3 (3%), 43 (38%), 55 (49%) and 48
(43%) respectively.

Conclusion: This study examined the presence of
variety of yeast species and their in vitro
susceptibility patterns to antifungal agents in
different clinical specimens.

Key words: Yeast, Candida, antifungal susceptibility
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