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OZGUN ARASTIRMA/ORIGINAL ARTICLE

Klinik orneklerde saptanan Candida tiirlerinin MALDI-TOF MS ile tiplendirilmesi

Identification of Candida species isolated from clinical specimens by MALDI-TOF MS

Nida Ozcan, (")zgiir Ezin, Nezahat Akpolat, Hasan Bozdag, Mahmut Mete, Kadri Giil

OzZET

Amag: Kandida tirleri, hastane ve toplum kdkenli enfek-
siyon etkenleri arasinda énemli yer tutar. Antifungal direng
durumlarinin farklilik géstermesi, etkenlerin tur diizeyinde
tanimlanmasini énemli kilar. MALDI TOF (matriks aracili
lazer dezorpsiyon iyonizasyon ugus zamani) MS (kitle
spektrometresi) yontemi, bakterilerin yani sira maya man-
tarlarini da icerdikleri protein kitlelerine gore tur duzeyin-
de kisa surede ve dogru sekilde tanimlayabilmektedir. Bu
yontemle laboratuvarimizda izole ettigimiz kandida turlerini
tanimlamayi amacladik.

Yontemler: Mart 2015-Subat 2016 tarihleri arasindaki bir
yillik siire iginde Dicle Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen klinik érneklerden soyutlanan
kandida tiirleri calismaya dahil edildi. izolatlar MALDI Bi-
otyper (Bruker Daltonics, ABD) kitle spektrometresi kulla-
nilarak tanimland.

Bulgular: Calismaya, klinik érneklerden soyutlanan 297
kandida turd dahil edildi. Klinik 6rneklerin 195 (%65,7)'i
yogun bakimda, 61 (%20,5)’i klinikte yatmakta olan, 41
(%13,8)'i ise poliklinik hastalarina aitti. Calismada 161
(%54,2)'i idrar, 78 (%26,3)'i kan, 34 (%11,4)'U vajen, 4’l
solunum yolu 6rnegi, 10 (%3,4)'u yara, 8'i diger (3 plev-
ra, 2 periton, 2 dren sivisi, 1 BOS) 6rneklerden toplam
297 maya mantari saptandi. izolatlarin 179 (%60,3)'u C.
albicans, 46 (515.5)'s1 C. tropicalis, 27 (%9,1)si C. pa-
rapsilosis, 19 (%6,4)'u C. glabrata, 13 (%4,4)u C. kefyr,
7(%2,3)’si C. lusitaniae, 3 (%1,0)'U C. krusei, 2(%0,7)’si C.
utilis, 1 (%0,3)'i C. guillermondi olarak tanimlandi. Kandida
Ureyen tim hastalarin 173 (%58,2)'si kadin, 124 (%41,8)’l
erkek hastalardi. invaziv érneklerde maya mantari tireyen
toplam 84 hastanin 50 (%59,5)'si erkek, 30 (%40,5)'u ka-
dindu.

Sonug: Candida albicans, %60,3 ile laboratuvarimizda en
sik saptanan maya mantari olmaya devam etmekte ancak
diger tirler de (%39,7) énemli oranda enfeksiyona yol ag-
maktadir. Kultirde tGreyen maya mantarlarinin tir dizeyin-
de tanimlanmasi konvansiyonel yéntemlerle birkac gtinde,
kitle spektrometresi ile dakikalar icinde gerceklesmektedir.
Bu sure, 6zellikle yogun bakim hastalarinin tedavisinde ha-
yati 6nem tasir.

Anahtar kelimeler: Kandida tirleri, MALDI TOF-MS, has-
tane enfeksiyonu

ABSTRACT

Objective: Candida species are common nosocomial in-
fectious agents. Since they have different antifungal resis-
tance profiles, identification up to species level becomes
more crucial. Matrix-assisted laser desorption/ionization
time-of-flight (MALDI-TOF) mass spectrometry (MS) en-
ables rapid and accurate identification of bacteria and
fungi up to species level. We aimed to evaluate Candida
species identified by MALDI-TOF MS in our laboratory.

Methods: Overall 297 strains of Candida spp. were iso-
lated from various clinical samples sent to Dicle Univer-
sity Hospital Microbiology Laboratory between March
2015 and February 2016. Strains were identified up to the
species level by MALDI Biotyper (BrukerDaltonics, USA)
mass spectrometry.

Results: A total of 195 (65.7%) yeasts were isolated
from intensive care unit (ICU) patients, 61 (20.5%) yeasts
from hospitalized patients other than ICU and 41 (13.8%)
yeasts from outpatients. The clinical samples consisted of
161 (54.2%) urine, 78 (26.3%) blood, 34 (11.4%) vaginal
samples, 10 (3.4%) wound, 6 (2.0%) respiratory and 8
of other samples (3 pleura, 2 peritoneum, 2 drain and 1
cerebrospinal fluid). Overall, 179 (60.3%) C. albicans, 46
(15.5%) C. tropicalis, 27 (9.1%) C. parapsilosis, 19 (6.4%)
C. glabrata, 13 (4.4%) C. kefyr, 7 (2.3%) C. lusitaniae, 3
(1.0%) C. krusei, 2 (0.7%) C. utilis and 1 (0.3%) C. guil-
liermondii were isolated. Among all patients; 124 (41.8%)
were male and 173 (58.2%) female. Among 84 patients
with invasive samples, 50 (59.5%) were male and 34
(40.5%) female.

Conclusion: Even though Candida albicans is the most
frequently (60.3%) isolated yeast, other yeast species are
not uncommon (39.7%) in our hospital. Identification of
yeasts to the species level takes several days by conven-
tional methods within minutes by mass spectrometry. This
period is crucial in the treatment of critically ill patients.

Key words: Candida, MALDI TOF-MS, nosocomial infec-
tion
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GIRIS

Enfeksiyon hastaliklarinda en degerli veri, etkenin
en kisa zamanda dogru sekilde tanimlanmasidir. Bu
alanda gelistirilen donanimlarin temel amaci da bu
mantiga dayanmaktadir. MALDI-TOF MS (Mat-
riks Aracili Lazer Dezorpsiyon Iyonizasyon- Ugus
Zamani-Kiitle Spektrometresi) son yillarda mikro-
organizma tanimlanmasinda da kullanilmaya bagla-
nan yiiksek duyarlikli hizli ve ucuz bir sistemdir [1-
3]. Bu sistemde, mikroorganizmalara ait biyomo-
lekiiller (protein, peptid, seker) ve biiylik organik
molekiiller (polimer, dendrimer, makromolekiil) la-
zer atiglari ile iyonizasyon sonrasi elektromanyetik
ucus tiiptinden gegirilmektedir. Kiitleleriyle oranti-
It hiz kazanan iyonlarin detektore farkli zamanda
carpmalart ile kaydedilen sinyaller proteinlerin kiit-
le spektrumlarini olugturmaktadir. Bu spektrum go-
rlntiilerinin sistemin veri tabanindaki spektrumlar-
la karsilastirilmast sonucu mikroorganizmalar hem
cins hem de tiir bazinda tanimlanabilmektedir [3].
Geleneksel yontemlerle kiiltiirde ireyen maya man-
tarlarinin tanimlanmasi giinler almakta iken bu siire
MALDI-TOF MS ile dakikalara indirgenmektedir.
Yapilan ¢alismalarda MALDI-TOF MS’in mayalari
tanimlama orani %85-%100 arasinda gosterilmek-
tedir [4,5]. Ozellikle kandida cinsi mantarlarin tiir
bazinda dogru olarak tanimlanma oran1 yiiksekken,
dermatofitler, Aspergillus, Penicillium ve Fusarium
cinsi mantarlar, referans spektrum yetersizligi ne-
deniyle daha az oranda tanimlanabilmektedir [6].
Kandida cinsi mantarlar, 6nemli hastane enfeksi-
yon etkenlerindendir. Tiir diizeyinde siklik sirala-
masinda Candida albicans 6nde gitmekle beraber,
albicans dis1 kandida tiirleri de artis gostermektedir.
Farkl1 antifungal direng profillerine sahip olabilme-
leri nedeniyle etkenlerin tiir diizeyinde tanimlanma-
s1 6onemlidir [7,8]. Calismamizda hastanemizde hiz-
mete sundugumuz MALDI TOF-MS ile tanimlanan
kandida tiirleriyle ilgili bir yillik hastane verileri
sunulmustur.

YONTEMLER

Mart 2015-Subat 2016 tarihleri arasindaki bir yillik
sure i¢cinde Dicle Universitesi Hastanesi Mikrobiyo-
loji Laboratuvarina gonderilen klinik 6rneklerden
iiretilen kandida tiirleri retrospektif olarak incelen-
di. Ayni hastanin ayni etkenle miikerrer tiremeleri
calisma dis1 birakildi. Klinik 6rnekler mikrobiyoloji

laboratuvarinda rutin kiiltiir islemlerine tabi tutul-
duktan sonra tanimlama i¢cin MALDI-TOF MS sis-
temi kullanildi. Kiiltiir plaginda tireyen koloniden,
bir kiirdan ucuyla 6rnek alinarak MALDI TOF pla-
gina siiriildii. Her asamada oda 1sisinda kurumasi
beklenerek sirasiyla %70’°1lik formik asit ve matriks
(HCCA;siyano-4-hidroksisinamik asit) soliisyonun-
dan (Bruker Daltonics, ABD) 1’er ul eklendi. Plak,
analiz i¢in Microflex LT MALDI-TOF MS cihazina
birakildi. Her 6rnek toplamda 320-400 olacak sekil-
de lazer atislarma maruz birakildi. Olciimler Flex
Control 3.0 yazilimi (Bruker Daltonics, ABD) ile
gerceklestirildi. Olgiim sonuglar1 0-3 arasinda skor
degerleri olarak verilmekte olup firetici firma 6ne-
risiyle >2 skor degeri cins ve tiir diizeyinde kabul
edilebilir skor olarak alindi. Diisiik skor degerli 6r-
nekler taze pasaj ile tekrar ¢aligildi.

Kiiltiir plaklarinda iireyen maya mantarlarinin
albicans ve albicans dig1 ayrimi i¢in geleneksel bir
yontem olan Cimlenme Borusu Testi(CBT) uygu-
land1. Bunun i¢in kiiltiir plagindan birkag koloni ali-
narak 0,5ml tavsan serumuna eklendi. Siispansiyon
35+2°C’de 2-4 saat inkiibe edildikten sonra mikros-
kopta 400°liik biiylitme ile ¢imlenme borusu varligi
incelendi.

BULGULAR

Kandida tiirleri {ireyen hastalarin 124 (%41.8)’i
erkek, 173 (%58.2)’1i kadindi. Hastalarin yas or-
talamasi 49,47 £27,23 (0- 97 yas) olarak saptandi.
Invaziv 6rneklerde kandida iireyen toplam 84 hasta-
nin 50 (%59,5)’s1 erkek, 34 (%40,5) 1 kadind1. Kli-
nik orneklerin 256 (%86,2)’s1 hastanede yatmakta
olan, 41(%13,8)’1 ise ayaktan tedavi goren hastalara
aitti. Hastanede yatan hastalarin 195 (%65,7)’1 yo-
gun bakim initelerinde, 61 (%20,5)’1 kliniklerde
yatan hastalard1. Izolatlarin % 86,2’si hastanede
yatan hastalara ait oldugu i¢in, hastane-toplum ko-
kenli etken ayirimi yapilmamigtir. Caligmada 161
(%54,2)’1 idrar, 78 (%26,3)’1 kan, 34 (%11,4)’1 va-
jen, 10 (%3,4)’u yara, 6 (%2)’s1 solunum yolu 6rne-
&, 8 (%2,7)’1 diger (3 plevra, 2 periton, 2 dren sivi-
s1, 1 beyin omurilik sivist (BOS)) érneklerden top-
lam 297 maya mantar1 izole edildi. izolatlarin 179
(%60,3)’u C. albicans, 46 (515,5)’s1 C. tropicalis,
27 (%9,1)si C. parapsilosis, 19 (%6,4)u C. glabra-
ta, 13 (%4,4)1 C. kefyr, 7(%2,3)’si C. lusitaniae, 3
(%1,0)’1 C. krusei, 2 (%0,7)’si C. utilis, 1 (%0,3)’1
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C. guilliermondii olarak tanimlandi (Tablo). Top-
lam 84 invaziv 6rnegin (78 kan, 3 plevra, 2 periton,
1 BOS) 44’tinde C. albicans, 17’sinde C. parapsi-
losis, 12’sinde C. tropicalis, 4’tinde C. lusitaniae
iiredi. Hastanede yatan hastalarda kandida tiirleri
iireyen en sik klinik 6rnekler idrar ve kan kiiltiirleri
olarak saptandi. Toplam 195 yogun bakim hastasi-
nin 120 (%61,5)’sinde, toplam 61 klinik hastasinin
ise 32 (%52,5)’sinde idrar kiiltliriinde kandida tiirle-
ri Uiredi. Yogun bakim hastalariin 61 (%31,3)’inin,
klinikte yatmakta olan hastalarin ise 16 (9%26,2)’s1-
nin kan kiiltiirlerinde kandida tiirleri izole edildi. C.
albicans, hastanede tedavi goren hastalarda en sik
iireyen kandida tiirii olarak saptandi. Yogun bakim-

da yatan 195 hastanin 111 (%56,9)’inde C. albicans
izole edildi. C. tropicalis (38 izolat), C. parapsi-
losis (25 izolat) ve C. glabrata (12 izolat), yogun
bakim hastalarinda en sik iireyen diger kandida tiir-
leri olarak belirlendi. Klinikte yatan 61 hastanin 36
(%59)’sinda C. albicans, 9 (%14,8) unda C. kefyr,
7 (%11,5)’sinde C. tropicalis izole edildi. Ayaktan
tedavi goren 41 hastaya ait klinik 6rneklerin 30
(%73,2)’u vajen striintii 6rnegi, 9 (%21,9)’u idrar,
diger ikisi kan ve yaraydi. C. albicans, ayaktan te-
davi goren hastalarda da en sik (32 izolat, %78) iire-
yen etken olarak saptandi. C. glabrata (5 izolat), C.
krusei (3 izolat) ve C. tropicalis (1 izolat) poliklinik
hastalarinda tireyen diger etkenlerdi.

Tablo 1. Kandida

Klinik Ornekler

tarlerinin izole edil-

digi klinik drneklere Kandida tiirleri ~ idrar(n)  Kan(n) Vajen(n) Yara(n) Solunum(n) Diger(n) Toplam n(%)
dagiimi C. albicans 100 41 26 4 3 5 179(60,3)
C. tropicalis 30 12 0 2 2 0 46 (15,5)
C. parapsilosis 8 15 0 2 0 2 27 (9,1)
C. glabrata 11 2 5 1 0 0 19(6,4)
C. kefyr 9 1 0 1 1 1 13(4,4)
C. lusitaniae 3 4 0 0 0 0 7(2,3)
C. krusei 0 0 3 0 0 0 3(1,0)
C. utilis 0 2 0 0 0 0 2(0,7)
C. guillermondi 0 1 0 0 0 0 1(0,3)
Toplam n(%) 161 (54,2) 78 (26,3) 34 (11,4) 10(3,4) 6(2,0) 8(2,7) 297(100)
TARTISMA edilebilir diizeyde’ tanimlayamadigi belirtilmistir

Goriilme siklig1 giderek artan ve 6zellikle bagisiklik
sistemi baskilanmig hastalarda kritik seyreden inva-
ziv fungal enfeksiyonlarin tanisi klinik gézlem ve
laboratuvar testlerine dayanmakla beraber kiiltiir ve
konvansiyonel tanimlama yontemleri zaman alici
ve karigiktir [7-9]. Son yillarda bakteriyel ve man-
tar enfeksiyonlariin tanisinda MALDI-TOF MS ile
kolay, giivenilir ve hizli sonug¢ alindigina dair ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir [8,10,-12]. Kim ve ark.,
2014’te yaptiklar calismada VITEK-2 ile C. famata
olarak tamimlanan 26 Candida spp.izolatin1 tekrar
MALDI —~TOF MS yéntemi ile ¢alisarak gen sekans
analizi ile dogrulamalarini yapmiglardir. Caligmada,
VITEK-2 ‘nin C. famata olarak tanimladig1 suslarin
gen sekans analizinde C. guilliermondii ile %100
homoloji gosterdigi, MALDI-TOF MS’in sugsla-
rim 21’ini dogru tamimladigi, 4 izolat1 ise ‘kabul

[10]. Carolis ve ark., Candida parapsilosis comp-
lex (C. parapsilosis, C. orthopsilosis, C. metapsi-
losis) ve Lodderomyces elongisporus izolatlarini
MALDI-TOF MS ve amplification fragment-len-
gth polymorphism (AFLP) yontemleri ile ¢alismas;
iki yontemle de tiirlerin dogru tanimlandigini ve
MALDI-TOF MS’in tiir diizeyinde tanimlamasinin
giivenilir oldugunu belirtmislerdir [11]. Lacroix C
ve ark., [12] 8 farkli hastaneden topladiklar1 1383
Candida spp. izolatim1 konvansiyonel yontemler
ve MALDI-TOF MS metodu ile calismis; kiitle
spektrometre yonteminin giivenilir oldugunu belir-
terek konvansiyonel ve molekiiler yontemlere gore
avantajlar1 olduguna vurgu yapmislardir. Kandida
tiirleri invaziv fungal enfeksiyonlarin oldugu kadar
nozokomiyal ve dolasim yolu enfeksiyonlarimin da
yaygin goriilen etkenlerindendir [7,8,13]. Nitekim
bir yillik siirede hastanemizde, klinik drneklerden
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izole edilen 297 maya mantarinin 195 (%65,7)’i
yogun bakim {iinitelerinde, 61(%20,5)’1 kliniklerde
olmak iizere %86,2’si hastanede tedavi gbren hasta-
lara aitti. Sarigiizel ve ark., [14] 30 aylik kan kiiltiir
verilerini degerlendirdikleri bir calismada Candida
spp. suslarinin 141 (%80,5)’ini yogun bakim has-
talarindan, 29 (%16,5)’unu dahili servislerden ve 5
(%2,8)’ini cerrahi servislerden izole ettiklerini bil-
dirmislerdir. Oztiirk ve ark.’nin [15] ¢alismasinda
ise 36 izolatin 18 (%50)’1 yogun bakim tinitelerinde,
7 (%]19)’si genel cerrahi servisinde, 6 (%17)’s1 diger
cerrahi birimlerde (beyin cerrahisi, ortopedi, ¢ocuk
cerrahisi, kalp-damar cerrahisi) ve 5 (%14)’1 dahili
birimlerde (enfeksiyon hastaliklari, néroloji, gastro-
enteroloji) tedavi goren hastalardan izole edilmistir.
Ulkemizde kan dolasimi enfeksiyon etkenleriyle
ilgili caligmalarda mantar tiirleri %3,3 ile %22 ara-
sinda farkli oranlarda bildirilmistir [16-18]. Hacet-
tepe Universitesi’nde 2000-2011 yillar1 arasinda pe-
diatrik hastalardan alinan kan kiiltiirleri incelenmis;
kontaminasyon sonucu goriilebilen etkenler deger-
lendirme dis1 birakildiginda gram pozitif bakterile-
rin %36,7, gram negatif etkenlerin %41,3, mantar-
larin ise %22,0 oraninda tiredigi belirtilmistir [16].
Ureyen mantarlar arasinda C. albicans (%47,3) ile
C. parapsilosis (%21,7) ilk ve ikinci sirada yer al-
mustir. Tiir diizeyinde incelendiginde kandida en-
feksiyonlarinin %50-70’inde Candida albicans’in,
%30-50’ ini ise albicans dis1 tilirlerin etken oldugu
belirtilmistir [8,13-15]. Calismamizda izolatlarimi-
zin %60,3nl C. albicans, %39,7’sini albicans dis1
kandida tiirleri olugturmustur. Antifungal tedavi se-
¢iminde etken kandida tiiriiniin belirlenmesi dnem
tasimaktadir. Ornegin, flukonazole karsi C. kru-
sei’de dogal direng, C. glabrata’da ise azalmis du-
yarlilik varken, Candida lusitaniae’da diger tiirlere
nazaran amfoterisin B duyarliliginin az oldugu bil-
dirilmistir [14]. Kandida tiirlerinin tanimlanmasin-
da MALDI TOF-MS’in yiiksek performansi ¢esitli
caligmalarda belirlenmistir. Ferreira ve ark. [19]
MALDI TOF-MS’in konvansiyonel yontemlerle
uyumlulugunu cins diizeyinde %100, tiir diizeyin-
de de %99,2 olarak bildirmis; MALDI TOF-MS’in
geleneksel yontemlerden daha hizli, gilivenilir ve
ekonomik oldugunu vurgulamiglardir. Yaman ve
ark. [20], toplam 281 Candida spp. izolatin1 gele-
neksel, molekiiler ,VITEK 2 otomatize sistemi ve
MALDI TOF-MS ile ¢calismis; MALDI TOF-MS’in
kandida tiirlerini %100 dogru tanimladigini bildir-

mislerdir. Calismada hasta materyallerinden izole
ettigimiz suslar1 geleneksel yontemlerle tanimlama
geregi duyulmamistir. Sadece ¢imlenme borusu tes-
ti (CBT) ile albicans ve albicans dis1 kandida ay-
rimina gidilmistir. CBT pozitif izolatlarin tamami
(179 izolat, %60,3) MALDI-TOF MS ile C. albi-
cans olarak tanimlanmistir. C. tropicalis (%13,6) ve
C. parapsilosis (%11,4), C. albicans’dan sonra en
sik izole ettigimiz diger kandida tiirleridir. Bayram
ve ark., [21] klinik 6rneklerden iirettikleri 112 Can-
dida spp. izolatinda C. albicans (56 izolat, %50), C.
parapsilosis (27 izolat, %24) ve C. kefyr (12 izolat,
%11)’1 en sik ti¢ tiir olarak rapor etmislerdir. Zer ve
ark., [22] yogun bakim hastalarina ait %54’ idrar,
%I11°1 kan ve %281 trakeal aspirat olan 6rnekler-
den izole ettikleri Candida spp. suslarinda tiir da-
gilimint; %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
belirtmiglerdir. Comert ve ark. [23] ise yogun ba-
kim hastalarma ait, %581 idrar, %7’si kan, %151
solunum Orneklerinden iiretilen 320 maya mantari-
nin tiir dagilimlarini, %65.6 ile C. albicans, %11,3
ile C. parapsilosis, %8,8 ile C. glabrata ve %7,8
ile C. tropicalis olarak bildirmistir. Calismamizda
kandida tiirlerini en sik izole ettigimiz klinik 6rnek-
ler idrar (161 6rnek, %54,2), kan (78 6rnek, %26,3)
ve vajen siiriintii (34 6rnek, %11,4) ornekleriydi.
Hastalarimizin yas ortalamast 49,47 +£27,23 (0-97
yas) olarak saptandi. Kandida iireyen tiim hastalarin
173 (%58,2)’1 kadm, 124 (%41,8)1 erkek hasta-
lardan olusmaktayken, invaziv o6rneklerde kandida
ireyen toplam 84 hastanin 50 (%59,5)’si erkek,
34 (%40,5)’i kadindi. Kandida enfeksiyonlar1 her
yasta goriilebilen ancak bagisikligi baskilanmis ve
hastanede yatan hastalarda ciddi sonuglara neden
olabilen enfeksiyonlardir.

SONUC

Candida albicans, %60,3 ile laboratuvarimizda en
sik saptanan maya mantari olmaya devam etmekte
ancak diger tiirler de (%39,7) 6nemli oranda enfek-
siyona yol agmaktadir. Kiiltlirde iireyen maya man-
tarlarinin tiir diizeyinde tanimlanmasi konvansiyo-
nel yontemlerle birkag giinde, kiitle spektrometresi
ile dakikalar icinde gerceklesmektedir. Ozellikle
uzun siire hastanede yatan, bagisiklig1 baskilanmig
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ve uzun siireli genis spektrumlu antibiyoterapi alan
hastalarda mantar enfeksiyonlar1 ciddi morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir. Farkl antifungal direng
profillerine sahip kandida tiirlerinin kisa siirede ta-
nimlanmas1 bu hastalarin tedavisine ciddi oranda
katki saglar. Maya mantarlar1 i¢in rutin antifungal
duyarlilik testi istenmemekle birlikte invaziv Or-
neklerden izole edilen Kandida tiirleri i¢in duyar-
Iilik testi ¢alisilmasi Onerilmektedir. Bu ¢alismanin
dezavantaji, izole edilen tiirlerde antifungal duyar-
liligin saptanmamis olmasidir ancak tiir diizeyinde
erken tanimlamanin tedavi bazinda 6nemli katki
sagladigini diistinmekteyiz.
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