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OzZET

Girig: Bu calismada, Diyarbakir Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon Kilini-
gi'nden gelen hasta 6rneklerinden soyutlanan maya man-
tarlarinin tar tayinleri ve antifungal duyarlilik testlerinin
yapilmasi amaglanmistir.

Gereg¢ ve yontem: Aralik 2009 ile Eylil/2010 tarihleri
arasinda hastanemiz Anestezi Yogun Bakim ve Reani-
masyon Klinigi'nden laboratuvarimiza gelen hasta ornek-
lerinden, maya mantari soyutlanan 25'i kan, 24’0 idrar, 3’0
Balgam, 3’ peritoneal mai olmak tzere toplam 55 klinik
ornek incelemeye alindi. Galismaya alinan érneklerden
soyutlanan maya mantarlari; germ tip testi, misir unu
tween 80 and VITEC 2 Compact® (Biomerieux, France)
maya identifikasyon sistemi kullanilarak tiplendirilmistir.
Maya mantarlarinin antifungal duyarliliklari amfoterisin B,
flusitozin, flukonazol ve vorikonazol igin VITEC 2 Com-
pact® (Biomerieux, France) sistemi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismada soyutlanan maya mantarlarinin %
56.36’s1 C.albicans olarak saptandi. En sik tir olarak izo-
le edilen C.albicans’i sirasiyla; C.parapsilosis (%30,9),
C.tropicalis (%5.45), C.dubliniensis (%3,63), C.glabrata
(%1.81) ve C.guilliermondi (%1.81) izledi. Antifungal du-
yarlilik testlerinde ise amfoterisin B ve flusitozine diren¢
gorilmezken, flukonazole %1,81, vorikonazole ise %3,63
oraninda direng saptandi.

Sonug: Hastanemizdeki yogun bakim hastalarinda da en
stk mantar etkeni olarak C.albicans izole edilmigtir. Ampi-
rik tedavide sik kullanilan flukonazol direncindeki artis ise
antifungal duyarlilik testlerinin énemini ortaya koymakta-
dir.

Anahtar kelimeler: Candida, antifungal duyarlilik, yogun
bakim

ABSTRACT

Objectives: In this study; we aimed to determine the iden-
tification of yeasts from the samples of the patients that
come from Anesthesia Intensive Care Unit of Diyarbakir
Education and Research Hospital and also we aimed to
perform the antifungal susceptibility testing of yeasts.

Materials and methods: Antifungal susceptibility test re-
sults of yeasts that isolated from 25 blood, 24 urine, 3
sputum and 3 peritoneal fluid samples of the patients that
come from Anesthesia Intensive Care Unit to our labora-
tory during the period December 2009 - Septemberl/2010
were evaluated.

The yeasts identified by germ tube test, cornmeal tween
80 and VITEC 2 Compact® (Biomerieux, France) yeast
identification system. The antifungal susceptibility tests
were performed for amphotericin B, flucytosine, fluco-
nazole and voriconazole by using VITEC 2 Compact®
(Biomerieux, France) system.

Results: 56.36% of the yeasts were determined as
C.albicans which was the most common yeast fol-
lowed by; C.parapsilosis (30.9%), C.tropicalis (10.6%),
C.tropicalis (5.45%), C.dubliniensis (3,63%), C.glabrata
(1.81%) and C.guilliermondi (1.81%). According to the
results of antifungal susceptibility tests, the resistance
rate for fluconazole and variconazole were 1.81% and
3.63% respectively. However no resistance were detect-
ed against amphotericin B and flucytosine.

Conclusions: Our results shows that C.albicans is the
most common yeast isolated from the patients at inten-
sive care unit in our hospital. Increased resistance to flu-
conazole which is frequently used for empirical treatment
demostrates importance of antifungal susceptibility tests.

Key words: Candida, antifungal susceptibility, intensive
care unit
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GIRIS

Son yillarda tan1 ve tedavi alanindaki gelismelere
paralel olarak mantar infeksiyonlarinin insidansin-
da artis gdzlenmektedir. Immiin sistemi baskilanan
hastalarda konak savunmasinda olusan 6nemli de-
gisiklikler infeksiyonlara duyarliligi arttirirken,
hastaliklarin tani ve tedavisine yonelik invaziv tibbi
girisimler hastane infeksiyonlarinin gelismesini ko-
laylastirmakta ve buna paralel olarak firsat¢i mantar
infeksiyonu yoniinden risk grubuna giren hasta sa-
yis1 ise giderek artmaktadir.'?

Center for Disease Control and Prevention
(CDC), National Nosocomial Infections Surveillan-
ce (NNIS) sistem verilerine gére 1980- 1990 yillar
arasinda fungal hastane infeksiyonlarinin goriilme
stklig1 2 /1000°den 3,8 /1000’e yiikselmistir.> Bu ar-
tisa paralel olarak infeksiyon etkeni mantar tiirii ve
sayist yiikselmektedir.

Risk grubunda bulunan bu hastalarda goriilen
mantar infeksiyonlar1 biiyiik oranda candida tiirleri-
nin yer aldig firsat¢1 patojenlerle gelismektedir.'*
Oyle ki; candida tiirleri, Amerika ve Avrupa’da
nozokomiyal kan dolagimi infeksiyonu etkenleri
arasinda dordiincii siraya yiikselmistir.® Giintimiiz-
de klinik 6rneklerden en sik izole edilen tiir olarak
C.albicans olarak bildirilmekteyse de Kandidemi
olgular1 i¢inde Non-albicans Candida’larin orani-
nin gittikge artmaktadir. 1990 y1li 6ncesinde fungal
infeksiyon etkeni olarak Non-albicans Candida’lar
%10- 40 oraninda saptanirken, 1990 sonrasinda bu
oran %35- 63’¢ ulagsmistir.s’

Mantar infeksiyonunun sikliginin ve buna bag-
It mortalite ve morbidite oranlarinin yiikselmesi,
ampirik antifungal kullanimmin yayginlagmasi,
direngli mantar suglarinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle uygun ve etkin antifungal
tedavinin se¢iminde in vitro antifungal duyarlilik
testlerine gereksinim artmaktadir.®

Bu calismada, Diyarbakir Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon
Klinigi’nden gelen hasta 6érneklerinden soyutlanan
maya mantarlariin tiir tayinleri ve antifungal du-
yarlilik durumlarinin arastirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Aralik 2009 ile Eyliil/2010 tarihleri arasinda hasta-
nemiz Anestezi Yogun Bakim ve Reanimasyon Kli-
niginde yatan hastalardan alinarak laboratuvarimiza
gonderilen kan, idrar, peritoneal mai ve balgam or-
neklerinden maya mantari soyutlanan 25’1 kan, 24’1
idrar, 3’1 Balgam, 3’1 peritoneal mai olmak tizere
toplam 55 klinik 6rnek incelemeye alindi. Ayni has-
taya ait tekrar kiiltiirlerde saptanan izolatlar ¢alisma
dis1 birakildi.

Caligmaya alinan 6rneklerden soyutlanan maya
mantarlarina germ tiip testi uygulanmis, Misir Unu
Tween 80 Agardaki mikroskobik goriiniimii ince-
lenmistir. Ayrica identifikasyon ve antifungal duyar-
lilik testleri i¢in VITEC 2 Compact® (Biomerieux,
France) sistemi ile identifikasyon kartlar1 (YST) ve
antifungal duyarlilik kartlar1 (AST-YSTO1) kulla-
nilarak, Amfoterisin B, Flusitozin, Flukonazol ve
Vorikonazol’e kars1t duyarlilik durumlart aragtiril-
mistir. C.albicans ATCC 90028 ve C.parapsilosis
ATCC 22019 suslan kalite kontrol suslari olarak
kullanilmagtr.

BULGULAR

Bu calismada 25’1 kan, 24’0 idrar, 3’0 Balgam,
3’1 peritoneal mai olmak iizere toplam 55 kli-
nik Ornekte maya mantar izole edildi. Elde edi-
len bu izolatlarin, 31’1 C.albicans (%56,36), 17’si
C.parapislosis (%30,90), 3’1 C.tropicalis (%5,45),
2’si C.dubliniensis (%3,63), 1’1 C.glabrata (%1,81),
1’i C.guilliermondii (%]1,81) olarak tanimlandi
(Tablo 1).

Antifungal duyarlilik testleri ile amfoterisin B
ve flusitozine izolatlarin higbirinde direng saptan-
mazken, bir C.albicans izolatinda (%1,81) flukona-
zole, bir C.albicans izolati ile bir C. guillermondi
izolatinda (%3,63) ise vorikonazole direng saptan-
mistir.

Ayrica ti¢ C.albicans izolatinda (%5,45) amfo-
terisin B’ye, bir C.albicans izolat1 (%1,81) vorikona-
zol’e, iki C.albicans izolat1 ile bir C.guilliermondii
izolat1 (%5,45) flukonazol’e orta duyarli olarak sap-
tanmistir (Tablo 2).
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Tablo 1. Candida izolatlarinin dagilimi

Ornek C.albicans C. parapislosis  C.tropicalis  C.dubliniensis  C.glabrata  C.guilliermondii
Kan 9 13 1 1 1 0

idrar 16 4 2 1 0 1
Balgam 3 0 0 0 0 0
Peritoneal Mai 3 0 0 0 0 0
Toplam 31 (%56,36) 17(%30.9) 3 (%5.45) 2(%3,63) 1(%1,81) 1(%1,81)

Tablo 2. Antifungallere direng dagilimi

Fluconazole Voriconazole Amfoterisin B Flusitozin
izolat Direngli  Orta duyarli Direngli  Orta duyarhi Direngli Orta duyarli Direngli Orta duyarl
C.albicans (n:31) 1(%3,2) 2 (%6,5) 0(%0) 1(%3,2) 0(%0) 3(%9,7) 0 (%0) 0 (%0)
C.albicans disi (n:24) 0 (%0) 1 (%4,2) 1(%4,2) 1(%4,2) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Toplam (55) 1(%1,8) 3(%5,4) 1(%1,8) 2 (%3,6) 0(%0) 3 (%5.4) 0 (%0) 0 (%0)

Tablo 3. Sonuglarimizin Ulkemizde Yapilan Bazi Calismalarda Kandida Tiirlerinin Dagihimi ile Kargilastiriimasi

izole Edilen Turler

Arastirma C.albicans C. parapislosis C.tropicalis C.glabrata
Bu calisma %56.36 %30.9 %5.45 %1.81
Comert ve ark.*' %65.6 %11.3 %7.8 %38.8
iris ve ark.™ %43.0 %22.0 %22.0

Zer ve ark.™ %56.09 %11.21 %10.24 %5.83
Celebi ve ark.® %39.2 %21.6 %15.7 %6.9
Otag ve ark.? %40.0 %10 C. %22 C %17.0
Ergon ve ark.® %53.3 %6.5 %14.5 %12.2

* Bu galismada da kan kulturlerinde de 2.sikhkta C.parapsilosis (%21.7) tespit edilmistir

Tablo 4. Sonuglarimizin Dinyada Yapilan Bazi Calismalarda Kandida Turlerinin Dagilimi ile Karsilastiriimasi

izole Edilen Tiirler

Arastirma C.albicans  C. parapislosis  C.tropicalis  C.glabrata
Bu galisma %56.36 %30.9 %5.45 %1.81
Mokaddes ve ark." %39.5 %30.6 %12.4 %5.6
Takakura ve ark.'® %40.7 %23.0 %11.6 %17.9
Pfaller ve ark.1997- 2000° %70.9 %4.8 %5.4 %10.2
Pfaller ve ark.2001- 2005 %63.5 %6.6 %7.5 %11.4
Zepelin ve ark.?° %58.5 %8.0 %7.5 %19.1
St-Germain ark.?! %54.0 %12.0 %9.0 %15.0
Pfaller ve ark.? %54.3 %14.9 %8.2 %16.4
Estrella ve ark.? %51.0 %23.0 %10.0
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Tablo 5. Cesitli Calismalarda Saptanan Antifungal Direng Oranlari

Antifungal

Arastirma Fluconazole Voriconazole Amfoterisin B Flusitozin
Adiloglu ve ark.” %2.63 %2.63
Comert ve ark. " %2.5

iris ve ark.™ %19.0 %0.0 %0.0 %5.0
Mokaddes ve ark."” %2.8* %0,0 %0,70 Yo4**
Zepelin ve ark.? %3.7 %0.4 %0.5 %4.5
Boschman ve ark.?® %38.6 %0.99 %7.5
Bakir ve ark.* %0.7 0% %2.14

* 10 c.krusei izolatinin dérda direngli, ** 10 c¢. krusei izolatinin hepsi direngli

TARTISMA

Dogada yaygin olarak bulunan mantar tiirleri can-
lilarin gastrointestinal sistem ve deri florasinda bu-
lunmakta ve uygun kosullarda patojenik 6zellik ka-
zanarak infeksiyonlara yol acabilmektedirler.

Giiniimiizde 6zellikle yogun bakim iinitelerin-
de yatan hastalarda firsat¢1 mantar infeksiyonlarinin
daha fazla goriilmesi, mantarlarla gelisen hastane
infeksiyonlarinda mortalitenin daha yiiksek olmasi
ve antifungal ilaglarin terapotik ve toksik sinirlari-
nin yakin olmasi bu grup hasta érneklerinden izo-
le edilen maya mantarlarinda antifungal duyarlilik
testlerinin ¢alisilmasini gerektirmektedir.”!*!" Bazi
mantar tiirlerinde bazi antifungallere kars1 intrensek
diren¢ bulunmasi, tedavide kullanilacak olan ilacin
se¢imi i¢in tiir tanimlamasinin énemini ortaya koy-
maktadir.'?

Bu c¢alismada, literatiirlere benzer sekilde
C.albicans (%53.36) en fazla oranda izole edilen tiir
olarak saptanmigtir. Her ne kadar iilkemizde yapilan
bazi ¢aligmalarda >!4151¢ ve yurt disindaki bazi ¢a-
lismalarda da benzer sekilde C.parapsilosis ikinci
siklikta saptanan etken olsa da; bizim saptadigimiz
kadar yiiksek bir orana (%30.9) ancak bir ¢aligmada
(%30.6) rastlanmustir.'™'¥ C.parapsilosis oranindaki
yiiksekligin 2010 yilinin Haziran -Temmuz aylarin-
da saptanan 7 izolattan kaynaklandig1 diisiiniilmiis-
tur.

Ucgiincii siklikta (%5.45) oraninda C.tropicalis
saptanmis olup bu oran literatiire yakin olarak de-
gerlendirilmistir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda yurt disinda
yapilanlara gore daha az oranda C.glabrata saptan-

masina ragmen bu c¢aligmada diger diger ¢alima-
lardan saptanan C.glabrata sikligindan daha diisiik
oldugu saptanmis olup bunun izolat sayisinin az
olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.!*-*
Candida tiirlerinin dagilimu ile ilgili yapilan calis-
malara ait veriler tablo 3 ve tablo 4’de 6zetlenmistir.

Fungal patojenlerin giderek artan problem
olusturmalari ve direngli suslarin goériilmeye basla-
masi in vitro duyarlilik testlerine ilginin ve gereksi-
nimin artmasina neden olmustur. In-vitro antifungal
duyarlilik testleri; antibakteriyel duyarlilik testleri
ile karsilastirildiginda, standardizasyonu heniiz ta-
mamlanmamis ve klinik 6nemi tam olarak bilinme-
yen testlerdir.?**” Bu ¢alismada antifungal duyarlilik
tespit yontemlerinin karsilastiritlmasi amaglanmadi-
gindan; referans yontem olan Broth Micro Diliisyon
yontemiyle %90’dan fazla uyum gosteren VITEK 2
Compact System kullanilmistir.?*?7?® Referans yon-
tem yerine kulanilma nedeni ise referans yontem ile
ortalama 48 saatte sonug aliabilirken bu yontemle
yaklasik 18 sonug alinmasi ve identifikasyon ile an-
tifungal duyarlilik testlerinin bir arada yapilabilme-
sidir.

Farkli yerlerde yapilan ¢alismalarda saptanan
antifungal direng¢ oranlari incelendiginde bazi fark-
liliklar goze ¢arpmaktadir.”!3:1417:2029.30 (Tablo 5).

Bu ¢alismada ve baska iki ¢calismada daha am-
foterisin B’ye kars1 direng saptanmamustir.'**° Bir
calismada ise %2,63, 3 ¢alismada %1’den az oranda
direng saptanmigtir.”-!7-20-2

Diger bazi calismalarda flusitozin’e karsi
%2,14 ten %7,5’e kadar degisen oranlarda direng
saptanmisken bizim ¢alismamizda flusitozin’e di-
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ren¢ saptanmamis olup bu durumun hastanemizde
antifungal tedavide bu antifungalin hi¢ kullanilma-

mis olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiis-
tﬁr.7’14’l7'20’29’30

Vorikonazol’e direncin incelendigi ii¢ calisma-
nin ikisinde diren¢ saptanmamustir.'*!” Birinde ise
bizim calismamiza benzer sekilde diisiik oranda di-
reng saptanmistir.”

Farkli c¢aligmalarda farkli oranlar tespit edil-
mis olmasina ragmen flukonazol direncinin aras-
tirmalarda degisen oranlarda direng tespit edilmis-
tir,713:1417.202930 By calismada direng orani her ne
kadar diger ¢aligmalara gore daha diisiik olarak sap-
tanmigsa da %8,6 ve %19 oraninda direng saptanan
iki ¢aligma diginda saptanan direng oranlari ile ben-
zerlik gosterdigi distintilmistiir. !

Bagta kandida tiirleri olmak {izere maya man-
tarlarinin neden oldugu infeksiyonlarmin siklig:
giderek artmakta bununla birlikte 6zellikle ampi-
rik tedavide siklikla kullanilan flukonazol gibi an-
tifungallere karsi gittikge artan direng oranlart bil-
dirilmektedir. Bu ¢aligmada fungal infeksiyonlarin
kontrolii i¢in tiir tayini ve antifungal duyarlilik test
sonuglarinin bilinmesi 6nemli oldugu antifungal
ajanlara kars1 gittik¢e artan direng oranlar1 nedeniy-
le tedavi planlamasinda duyarlilik testlerinin gide-
rek daha 6nem kazandig1 sonucuna varilmistir.
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