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Oz: Hastane kaynakli enfeksiyonlarin en énemli sebeplerinden biri olan Candida turleri,
kan kultirlerinde en sik izole edilen mantarlardan biridir. Bu ¢alismanin amaci pandemi
doneminde kan Kkdiltirlerinden izole edilen Candida turlerinin dagihminin ve antifungal
duyarliiginin  degerlendirilmesidir. Selguk Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvurina
gonderilen kan kultirleri Ocak 2020-Temmuz 2022 tarihleri arasinda geriye donik olarak
incelenmigtir. Tir tanimlamasi ve antifungal duyarlilik testleri icin VITEK 2 Compact® sistemi
kullaniimistir. Arastirma sonuglarina gére Candida albicans 36 (%42.8), Candida parapsilosis 24
(%28.6), Candida glabrata 13 (%15.5), Candida tropicalis 5 (9%65.9), Candida krusei (Issatchenkia
orientalis) 4 (%4.8), Candida guilliermondii (Meyerozyma guilliermondii) 1 (%1.2) ve Candida
sphaerica 1 (%1.2) izolatta saptanmistir. Ayrica, calismada en yuksek diren¢ caspofungine
(%7.4) saptanirken, en dusuk antifungal direng amfoterisin B’ye (%1.8) kargi belirlenmistir. Sonug
olarak Ozellikle yenidoganlarda, yogun bakim dunitelerinde tedavi géren hastalarda Candida
tarlerinin tiplendiriimesi ve antifungal duyarliliklarinin belirlenmesi, tedaviye yon vermesi
agisindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Antifungal duyarlilik, Candida ttrleri, Kan kulttrt, Pandemi

Distribution Of Candida Species Isolated From Blood Cultures During The
Pandemic Period And Evaluation Of Antifungal Susceptibility

Abstract: Candida species, one of the most important causes of hospital-acquired
infections, is one of the most frequently isolated fungi in blood cultures. The aim of this study is
to evaluate the distribution and antifungal sensitivity of Candida species isolated from blood
cultures during the pandemic period. Blood cultures sent to Selcuk University Medical
Microbiology Laboratory were retrospectively examined between January 2020 and July 2022,
Vitek 2 Compact® system was used for species identification and antifungal susceptibility tests.
According to the results of the study Candida albicans 36 (42.8%), Candida parapsilosis 24
(28.6%), Candida glabrata 13 (15.5%), Candida tropicalis 5 (5.9%), Candida krusei (Issatchenkia
orientalis) 4 (4.8%) Candida guilliermondii (Meyerozyma guilliermondii) 1 (1.2%) and Candida
sphaerica 1 (1.2%) were found to be isolated. In addition, in the study, the highest resistance was
determined against caspofungin (7.4%), while the lowest antifungal resistance was determined
against amphotericin B (1.8%). In conclusion, it is important to type Candida species and
determine their antifungal susceptibility, especially in newborns and patients treated in intensive
care units, in terms of guiding the treatment.
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Giris

Candida turleri dinya genelinde invaziv mantar
enfeksiyonlarinin  en yaygin nedenlerinden biridir
(Kullberg ve Arendrup, 2015). Deri, mukoza,
gastrointestinal sistem ve vajenin normal florasinda
bulunarak firsat¢i enfeksiyonlara neden olabilmektedir
(Gultekin ve ark., 2011, Karabicak ve ark., 2015, Kogak
ve ark.,2011). Candida enfeksiyonlarinda risk faktorleri
arasinda genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarin
kullanilmasi, yogun bakimda yatis slresinin uzamasi,
mekanik  ventilasyon, total parenteral beslenme
uygulamasi, hemodiyaliz, parenteral nitrisyon, eslik eden
hastaliklarin varligi (Behget hastalidi, diabetes mellitus,
hipertansiyon, vs.), santral vendz kateter, nazogastrik
kateter, periferik vendz kateter gibi invaziv islemler,
cerrahi operasyonlar ve organ transplantasyonu yer
almaktadir (Blumberg ve ark., 2001, Duel ve ark., 2002).

GuUnumuzde Candida tarleri genellikle
immuansUpresif tedavi alan hastalarda goérilmekteyken
farkl hasta gruplarinda da giderek artmaktadir (Gultekin
ve ark., 2011, Karabigak ve ark., 2015, Kogak ve ark.,
2011). Candida spp., 6zellikle yogun bakim unitelerinde
(YBU) yatan hastalarda 6nemli bir enfeksiyon etkenidir
(Agca ve ark., 2015, Sardi ve ark., 2013, Sahiner ve ark.,
2011).

Kandidemi, Candida spp.’nin kandan izole edilmesi
olarak tanimlanmaktadir (11). Candida albicans, kan
kiltirlerinde saptanan en sik kandidemi etkeni olmasina
ragmen, albicans disi tlrlerin sikhigi da her gecgen gin
artmaktadir (Agca ve ark., 2015, Sardi ve ark., 2013,
Sahiner ve ark., 2011).

Antibiyotiklerde oldugu gibi antifungal ilaglarin
yaygin kullanimi Candida tirlerinin antifungal ajanlara
karsi duyarhlik paternlerini degistirmistir (Bayram ve ark.,
2012, Keceli ve ark., 2010). Bu sebeple uygun antifungal
tedavinin belirlenmesinde, Candida’larin tir dizeyinde
tanimlanmasi ve antifungal duyarlilik testlerinin
uygulanmasi blyutk 6nem tagimaktadir (Gultekin ve ark.,
2010, Bayram ve ark., 2012, Keceli ve ark., 2010).

Bu calismada, pandemi déneminde
laboratuvarimiza gesitli klinik birimlerden génderilen kan
kiltdrt orneklerinden izole edilen Candida tirlerinin
dagiliminin ve antifungal duyarlihginin degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina Ocak 2020-Temmuz 2022
tarihleri arasinda ¢esitli klinik birimlerden goénderilen kan
kilturd sonuglar geriye donudk olarak incelenmistir. Ayni

hastadan izole edilen tekrarlayan izolatlar galismaya dahil
edilmemistir. Yetiskin ve ¢ocuk yas gruplarindaki tim
hastalardan steril sartlarda alinip kan kiltir siselerine
inoklle edilen kan o©rnekleri BACTEC otomatik kan
kiltiri cihazinda (Becton Dickinson, ABD) inkibe
edilmistir. Ureme sinyali veren siselerden gram boyama
yapilip Eosin-Methylene Blue (EMB) ve %5 koyun kanli
Columbia agar (Becton Dickinson, ABD) besiyerlerine
ekilerek 37°C’de 24 saat inkibe edilmistir. Gram
boyamasinda maya hicresi gérulen érnekler Sabouraud
dekstroz agar besiyerine pasajlanarak 37°C’de 24 saat
siireyle inkiibe edilmistir. Ureyen maya izolatlari,
konvansiyonel yontemler vel/veya VITEK® 2 Kompakt
Sistemi (bioMérieux, Fransa) ile maya tanimlama kartlari
(YST) kullanilarak tanimlanmis ve antifungal duyarliliklari
AST-YSTO7 kartlar kullanilarak arastirilmistir. izolatlarin
kaspofungin, flusitozin, vorikonazol,  mikafungin,
amfoterisin B ve flukonazole duyarliliklari European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) standartlarina gore belirlenmigtir.

Bulgular /

Calisma suresince laboratuvarimiza gdénderilen
kan kultirlerinde 82 hastadan toplam 84 Candida tiri
saptanmigtir. Bu hastalarin 42'sinin  (%51.2) kadin,
40'Inin (%48.8) erkek oldugu belirlenmistir. Hastalarin
yas dagihimi incelendiginde 37’sinin 18 ve 18 yas altinda,
29'unun da 60 yas Ustlinde oldugu gézlenmistir. Candida
turlerinin yas gruplarina gére dagiimi Tablo 1'de
verilmistir. Orneklerin 52’sinin  (%61.9) yogdun bakim
Unitelerinde, 29'unun (%34.5) servislerde ve 3'Unin
(%3.6) polikliniklerde tedavi gbren hastalardan
gonderildigi  belirlenmistir. Candida tdrlerinin  klinik
birimlere goére dagihmi Tablo 2'de verilmistir. 84 izolatin
36’s1 (%42.8) Candida albicans (C.albicans), 24’0
(%28.6) Candida parapsilosis (C.parapsilosis), 13'U
(%15.5) Candida glabrata (C.glabrata), 5'i (%5.9)
Candida tropicalis (C.tropicalis), 4’0 (%4.8) Candida
krusei (C.krusei; Issatchenkia orientalis), 1'i (%1.2)
Candida guilliermondii  (C.guilliermondii;Meyerozyma
guilliermondii) ve 1'i (%1.2) Candida sphaerica
(C.sphaerica) olarak tiplendirilmistir. iki olguda, farkli
zamanlarda iki ayr Candida turt (C.albicans-
C.parapsilosis, C.albicans-C.glabrata) izole edilmistir. 54
izolatin diren¢g oranlari ise caspofunginde %7.4,
flukonazolda %6.6, flusitozinde %3.7, mikafunginde
%3.7, vorikonazolde %2.3, amfoterisin B'de %1.8, olarak
tespit edilmigtir. Candida turlerinin antifungal duyarllik
oranlari Tablo 3’te verilmigtir.
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Tablo 1. izole edilen Candida tiirlerinin yas gruplarina gére dagilimi [n (%)].

C.albicans C.parapsilosis C.glabrata C.tropicalis C.krusei *Diger Toplam
<18 16 (19) 11 (13.1) 7 (8.3) 2(2.9) 1(1.2) 0 37(44.1)
19-35 2(2.9) 2(2.9) 1(1.2) 0 1(1.2) 0 6 (7.1)
36-60 4 (4.8) 6(7.1) 2(2.9) 0 0 0 12(14.3)
>60 14 (16.7) 4 (4.8) 4 (4.8) 3(3.9) 2(2.4) 2(2.4) 29(34.5)
Toplam 36 (42.9) 23 (27.4) 14 (16.7) 5(5.8) 4 (4.8) 2(2.4) 84 (100)
*C.guilliermondii ve C.sphaerica
Tablo 2. izole edilen Candida tiirlerinin klinik birimlere g6re dagilimi [n (%)]
Yogun Bakim Uniteleri Klinikler Toplam
C.albicans 23 (27.4) 13 (15.4) 36 (42.9)
C.parapsilosis 15 (17.8) 9 (10.8) 24 (28.5)
C.glabrata 10 (11.9) 3(3.4) 13 (15.5)
C.tropicalis 1(1.2) 4 (4.8) 5(5.9)
C.krusei 2(2.9) 2(2.4) 4 (4.8)
C.guilliermondii C.sphaerica - 1(1.2) 1(1.2)
1(1.2) - 1(1.2)
Toplam 52 (61.9) 32 (38) 84 (100)
Tablo 3. izole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarlliklari [n].
C.albicans C.parapsilosis C.glabrata C.tropicalis C.krusei Toplam [n(%)]
*S I R S I R S I R S | R S I R S | R
Caspofungin 22 - 1 15 - 1 3 4 2 3 - - 1 1 - 45(83.4) 5(9.2) 4(7.4)
Flusitozin 23 - - 6 - - 9 - - 2 1| 1 1 - |51(945) 1(1.8) 2(3.7)
Vorikonazol 2 - 1 14 1 1 - - 3 - 2 - - | 42(95.4) 1(2.3) 1(2.3)
Mikafungin 22 - 1 15 1 - 8 1 3 - 2 - - |51(94.5) 1(1.8) 2(3.7)
Amfoterisin B 22 - 1 6 - - 9 - 3 - 2 - - | 53(98.2) 1(1.8)
Flukonazol** 23 - 13 2 1 - - 3 - - - 2 ]40(88.9) 2(4.5) 3(6.6

Tartisma

Son yillarda hastane kaynakli enfeksiyon etkenleri
arasinda Candida torleri gittikce artan oranlarda
saptanmaktadir.  Yapilan son ¢alisma verileri
kandidemilerde mortalite oranlarinin  %20-30 arasinda
degistigini gostermistir. Tip alanindaki gelismelere bagl
olarak hastalarin yasam surelerinin uzamasi, santral
vendz kateter uygulamalari, yodun antineoplastik ve
antibiyotik tedavileri, solid organ transplantasyonlari gibi
nedenler kandidemilerde artisa sebep olmaktadir (Yesil
ve ark., 2020, Zhang ve ark., 2012).

Yapilan c¢esitli arastirmalarda  kandideminin
erkeklerde daha sik gorildigi (%55-59) saptanmistir
(Bedini ve ark., 2006, Colombo ve ark., 2006, Yapar ve
ark., 2006).Bizim yaptigimiz c¢alismada hastalarin
%51.2’si kadin, %48.78’si erkek olmustur. Sonug olarak
kadin/erkek orani birbirine yakin olmakla beraber erkek
olgularin daha disik oranda oldugu belirlenmistir.

Glltekin ve ark. tarafindan yapilan calismada
Candida suslan en ¢ok 60 yas Uzerindeki olgularda
saptanmistir. Benzer sekilde cgesitli calismalarda yas
ortalamalari erigkinlerde ayri ayri hesaplandiginda; 55-
63, cocuk yas grubu ile beraber hesaplandiginda ise

beklendigi gibi daha disuk (41-50.6) olarak bildirilmistir
(Pappas ve ark., 2003). Diekema ve ark. saptadiklari
olgularin  %67’sinin 50 vyas Uzerinde oldugunu
belirtmiglerdir. Arastirmamizda yas dagilimina gore tur
duzeyinde dagihm incelendiginde en yuksek prevalans
(n=37) ¢ocuk yas grubunda, en dlsiik prevalans ise (n=6)
19-35 yas arasinda saptanmistir (Tablo 1).

Candida ttrlerinin goérilme sikhgi ile ilgili olarak
cografi bolgelere ve (lkelere go6re farkh oranlar
bildiriimektedir. insanlarda gériilen Candida
enfeksiyonlarinin % 95’inden fazlasinda etken olarak beg
tur: C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata ve
C.krusei gosterilmektedir (Warnock ve ark., 2007,
Falagas ve ark., 2010). 2016 yilinda Turk Dagi ve ark.
tarafindan yapilan galigsmada kan kiiltirlerinde; %47.5 C.
albicans, %18 C.glabrata, %14 C.parapsilosis, %12
C.tropicalis, %5 C.kefyr; %3.5 C.lusitanae uredigi
saptanmistir. Benzer galismalarda kan kultlrlerinde en
sik saptanan Candida tirinin C.albicans oldugu
bilinmesine ragmen bazi ¢alismalarda ise C.parapsilosis
ilk sirada yer almaktadir (Etiz ve ark.,2015). Diinya
genelinde Candida ile ilgili verilerin analiz edildigi bir
arastirmada: Orta ve Kuzey Avrupa ile ABD'de en sik
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tespit edilen etkenin C.albicans; Gliney Avrupa, Asya ve

Guney Amerika'da non-albicans turler oldugu
bildirilmistir (Tsekoura ve ark., 2019 Medrano ve ark.,
2006 ).

Tuarkiye’de yapilan calismalarda; Bakir ve ark.
C.albicans’t %37.2, C.parapsilosis’i %32.2, C.tropicalis’i
%12.2 olarak saptarken, Gultekin ve ark. Bu oranlari
sirastyla %49, %23, %14, Oztirk ve ark. %53, %30,
%5.5, Aydin ve ark. %34.3, %28.9, %8.4 tespit
etmislerdir. Calisma sonuglarimiza gére kan kulttrlerinde
en sik saptanan etken C.albicans (%42.85) iken, ikinci
sirada C.parapsilosis (%28.57) olmustur. Arastirma
sonuglarimiz Ulkemizdeki kandidemilerde saptanmis
epidemiyolojik verilerle benzerlik géstermektedir.

Hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinin
%10-20’si  yogun bakim {nitelerindeki Candida
turlerinden kaynaklanmaktadir. Kogak ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada kandidemi vakalarinin %34’Uni
yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarin olusturdugu
saptanmigtir. Erdem ve ark. tarafindan yapilan benzeri bir
¢alismada invaziv Candida enfeksiyonu gorilen
hastalarin %87.3’nin yodun bakim Unitelerinde izlenen
hastalar oldugunu bildiriimistir. Caliskan ve ark. yaptiklari
aragtirmada kandidemi vakalarinin %78'inin yogun bakim
Unitelerinde yatan hastalarda goruldagunu
belirtiimiglerdir.

Yapilan calismalarda hastane kaynakli
enfeksiyonlarin sikliginin hastanede yatis suresi ile iligkili
oldugu gdsterilmistir. Ozellikle yogun bakim servislerinde
vendz kateter, endotrakeal entlibasyon,
hiperalimentasyon sivisi, yogun proflaktik antibiyotik ve
antifungal uygulamalarinin kandidemi igin 6nemli risk
faktorleri oldugu c¢esitli calismalarda bildiriimektedir
(Akalin, 2008). Sarigizel ve ark. yaptiklari arastirmada
175 izolatin; %80.5'sini YBU'de, %16.5'sini dahili
servislerde, %2.8'sini cerrahi servislerde yatan
hastalardan saptamiglardir. Oztiirk ve ark. 36 izolatin
%50.0’sini  YBU’lerde, %36.0’sini cerrahi servisinde,
%14.0’sini dahili birimlerde tedavi alan hastalarda
bulmuslardir. Bizim yaptigimiz ¢calisma sonuglarina goére
Candida izolatlarinin %61.9'u  YBU'de saptanmistir.
Ayrica, calisma sonuglarina gére YBUde en cok
saptanan kandidemi etkeni C.albicans (%27.4) olmustur
(Tablo 2). Calismamizla beraber diger ¢alismalar da g6z
onlinde bulundurularak yogun bakim Unitelerinde yatan
hasta grubunun kandidemi olugsma riski agisindan yakin
takip edilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

GlUndmizde kandidemi insidansinda artis
gorulmekle birlikte Candida tdrlerinin sik kullanilan
antifungal ajanlara karsi direng oranlarinda belirgin bir
artis da tespit edilmektedir. Literatir verilerine
bakildiginda antifungal direng oranlart ile ilgili olarak farkli
merkezlerden farkh oranlar bildirilmistir (Cigek ve ark.,
2015). Calismalarin gogunda amfoterisin B direnci ya
tespit edilmemis ya da birka¢ sus igin saptanmistir
(Ozbek ve ark., 2012). Kaur ve ark. yaptiklari calismada;
amfoterisin B'ye %12.2, kaspofungin’e %7.3, flukonazol'a
%12.2, vorikonazol'a %4.5, flusitozin'e  %4.5,
mikafungin’e %12.2 diren¢ saptanmistir. Hindistan'da
yapilan baska bir galismada amfoterisin B'ye %?2.9,
flukonazole %5.9, itrakonazol %4.2 ve vorikonazol %2.5
oraninda direng saptanmistir (Pahwa ve ark., 2014).

VITEK 2.0 Compact maya duyarlihk sistemi
kullanarak kan kulturlerindeki Candida turlerinin varhigini
tespit eden Sarigiizel ve ark. C.albicans suslarinin %5.8'i
amfoterisin B'ye, %2.9'u flukonazol'e direncgli olarak
bulunurken diger antifungallere direng saptanmamistir.
Ayni yontemle Erdem ve ark. amfoterisin B direncini, 114
Candida susunun 5’inde (%4.4) saptarken, Savci ve ark.
28 C.albicans susunun bir tanesinde (%3.5)
bildirmislerdir.

Calismamizda sivi dilisyon yéntemi ile %90’dan
fazla uyum gosteren tam otomatize VITEK 2.0 Compact
maya duyarlilik sistemi (BioMérieux, Fransa) kullanilarak
antifungal duyarlilk testleri calisilmistir. Arastirma
sonuglarimiza goére en yuksek direng caspofungine
(%7.4) saptanirken, en distik antifungal direng
amfoterisin B’ye (%1.8) karsi belirlenmistir (Tablo 3). Bu
veriler Candida tirlerinde amfoterisin  B'ye karsi
duyarlihgin ylUksek olmasina ragmen diger antifungal
ajanlara karsi gittikge artan antifungal direng oranlarini
gOstermektedir.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alisma verilerine goére
kandidemileri, her yas grubunda gézlemlesek de 6zellikle
hem yenidoganlarda immun sistemin ¢ok zayif olmasi,
yasla birlikte immin sistemin zayiflamasi ve kronik
hastaliklarin sikhdinin artmasi nedeniyle 6zellikle yogun
bakim Unitelerimizde tedavi goren yasli hastalarin invaziv
Candida enfeksiyonlar agisindan daha dikkatli takip
edilmeleri gerekmektedir. Ayrica antifungallara kargi
tespit ettigimiz direng oranlari 6zellikle invaziv Candida
enfeksiyonlarinda tir dizeyinde hizla tanimlanmasinin
ve antifungal duyarliliklarinin test edilerek tedavinin
yonlendirilmesi gerekliligini géstermektedir.,
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