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Oz

Amag: Bu calismada Ocak 2012-Haziran 2014 tarihleri arasinda Kayseri Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gelen kan kiiltiirlerinden izole edilen maya suslarinin tam otomatik VITEK 2
Compact” sistemi ile tanimlanmasi ve antifungal duyarliliklarinin degerlendirilmesi amaglanmustir

Metod: Calismaya BACTEC 9240 cihazi ve BACTEC™ Fx cihaz1 (Becton Dickinson, ABD) ile kan
kiiltiirlerinden izole edilen 175 maya susu alinmustir. izolatlar tam otomatik VITEK 2 Compact® sisteminde
YST ID kart1 (Biomerieux, France) ile tanimlanmislardir. Suslarin amfoterisin B, kaspofungin, flusitozin,
flukonazol ve vorikonazol igin antifungal duyarliik durumu VITEK 2 Compact” AST YS06 karti
(BioMérieux, France) ile belirlenmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 175 maya susunun 68'inin Candida albicans, 107'sinin C.albicans dis1 Candida
tiirti oldugu saptanmistir. C.albicans dist maya suslarinin 67'si Candida parapsilosis, 13"t Candida glabrata,
sekizi Candida famata, altis1 Candida tropicalis, besi Candida krusei, liger tanesi Candida lusitaniae ve
Candida kefyr, iki tanesi Candida guilliermondii olarak tanimlanmistir. C.albicans suslarinin % 5.8'
amfoterisin B' ye, % 2.9'u flukonazol'e direngli olarak bulunurken diger antifungallere direng
saptanmamustir. C.albicans dis1 Candida suslarimin %8.4'i amfoterisin B, %1.8'1 flusitozine, %7.4"1
flukonazole, %?2.8'1 vorikonazole dire¢li, %17.7'si flukonazole doza bagl duyarli olarak bulunmustur.
VITEK 2 AST YS06 kart1 ile C.famata suslar1 icin esik deger bulunmadig: i¢in antifungal duyarlilig
calisilamamustir.

Sonug¢: Bu ¢alismada, C.albicans dis1 Candida tiirlerinin izolasyon sikliginin yiiksek bulunmasi Candida
suslariin tiir diizeyinde tanimlanmasinin énemli oldugunu gostermistir. Bununla birlikte mayalarda tiir
diizeyinde tant konmasi ve invitro antifungal duyarlilik sonuglarinin bildirilmesi, tan1 ve tedavi
politikalarinda yol gosterici olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal duyarlilik, Candida spp., otomatize sistem, tanimlama Abstract

Backgrounds: The aim of this study is to investigate the identification and antifungal susceptibilities with
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VITEK 2 Compact” automated system (BioMérieux, France) of yeast strains isolated from blood cultures in
Microbiology Laboratory, Kayseri Education and Research Hospital between January 2012-June 2014.
Methods: A total of 175 yeast strainsisolated from blood cultures by BACTEC 9240 and BACTEC™ Fx
automated system (Becton Dickinson, ABD) were included the study. The strains were identified by VITEK
2 Compact” automated system YST ID card (BioMérieux, France)and antifungal susceptibilities for
amphotericin B, caspofungin, flucytosine, fluconazole and voriconazole were determined with automated
system VITEK 2 Compact” AST YS06 card(BioMérieux, France).

Results: A total of 175 strains were included in the study, 68 of them being C.albicans and 107 non-albicans
Candida. The identification of 107 non-albicans yeast isolates were as follows: 67 Candida parapsilosis, 13
Candida glabrata, eight Candida famata, six Candida tropicalis, tive Candida krusei, three Candida
lusitaniae and Candida kefyr, two Candida guilliermondii. The resistance rates for fluconazole and
amphotericin B among C.albicans strains were 2.9 % and 5.8 %, respectively. However, no resistance were
detected against other antifungals. The resistance rates for amphotericin B,flucytosine fluconazole and
voriconazole in non-albicans Candida strains were 8.4 %, 1.8 %, 7.4 % and 2.8 %, respectively. The rate of
fluconazole dose-dependent susceptible non-albicans Candida strains were % 17.7. The antifungal
susceptibility of C. famata strains could not be determined by Vitek 2 AST card.

Conclusions: This study points out the importance of identifying yeast isolates to species level, because of
the high frequency of non-albicans yeasts isolated from blood cultures. Species identification and reporting
in vitro antifungal susceptibility results might help todirect diagnosis and treatment policies

Key Words: antifungal susceptibilities, automated systems, Candida spp., identification

Giris ve duyarlilik durumlar tlkeden iilkeye, hatta

Candida tiirleri hastane kokenli kan dolasimi hastaneler arasinda bile farkliliklar

infeksiyonlariin etkeni olarak koagiilaz negatif
stafilokoklar, Staphylococcus aureus ve
enterokoklardan sonra dordiincii sirada yer
almakta ve yliksek morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir (1). Invazif Candida infeksiyonu
insidansinin artis sebepleri arasinda genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi; yogun
bakim tinitelerinde kalan hasta sayisinin, hastalara
uygulanan invazif islemlerin ve immiinosupresif
tedavi alan hasta sayisinin artmasi;
hiperalimentasyon ve yapay protezlerin
kullaniminin artmas1 gosterilmektedir (2,3) .

Infeksiyon kontrol stratejilerine ve antifungal

kullanima bagli olarak Candida tiirlerinin dagilimi

gosterebilmektedir (4). Kandidemilerde en sik etken
Candida albicans olmakla birlikte C.albicans disi
maya tirlerinin goriilme sikligi da giderek
artmaktadir (5,6).

C.albicans dis1 Candida tirlerinde Candida krusei
flukonazole direngli olmakta, Candida glabrata
flukonazole diren¢li yada doza bagh duyarh
olabilmekte ve Candida lusitaniae suslarinda
amfoterisin-B direncine daha sik rastlanmaktadir
(7,8). Kandidemilerde tedavinin belirlenebilmesi
icin etkenin tiir diizeyinden tanimlanmas1 biiyiik
Onem tasimaktadr.

Bu calismada Ocak 2012-Haziran 2014 tarihleri

arasinda Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gelen kan
kiiltiirlerinden izole edilen maya suglarinin tam
otomatik VITEK 2 Compact” sistem
(Biomerieux, France) ile tanimlanmasi ve
antifungal duyarliliklarinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Materyal Metod

Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na Ocak 2012-
Haziran 2014 tarihleri arasinda cesitli servis ve
yogun bakim iinitelerinden (YBU) gonderilen kan
kultirleri retrospektif olarak incelenmistir.
Yetiskin ve cocuk yas gruplarindaki tim
hastalardan steril sartlarda alinan kan ornekleri
BACTEC besiyeri siselerine konularak BACTEC
9240 cihazi veya BACTEC™ Fx cihazinda
(Becton Dickinson, ABD) yedi giin inkiibe
edilmistir. Her hastaya ait bir epizodda ayni tiirden
bir sus calismaya dahil edilmistir. Inkiibasyonu
takiben pozitif tireme sinyali veren siselerden
Gram boyama yapilmistir. Gram boyamada maya
goriilen siselerden Sabouraud dekstroz agara
(Oxoid, Ingiltere) ve % 5 koyun kanli agara
(BioMérieux, Fransa) pasaj yapilmistir. Izole
edilen maya suslar1 germ tiip testi yapilmistir ve
tam otomatik VITEK 2 Compact® sistem
(BioMérieux, France) ile tanimlanmistir. Suglarin
amfoterisin B, kaspofungin, flusitozin, flukonazol
ve vorikonazol i¢in antifungal duyarhliklar
VITEK 2 Compact” sistem AST YS06 Kkarti
(BioMérieux, Fransa) ile ¢alisilmistir ve sonuglar
dretici firmanin Onerileri dogrultusunda
yorumlanmustir (9,10). Uretici firmada Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-S4
klavuzunda belirtilen sinir degerleri baz almistir.
Buna gore amfoterisin B i¢in minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degeri <1 pg/ml,

kaspofungin icin <2 pg/ml, flusitozin i¢in <4

pg/ml, flukonazol <8 pg/ml ve vorikonazol <1
pg/ml olan suslar duyarli kabul edilmistir.
(Calismada kontrol susu olarak C.albicans ATCC
90028, C. parapsilosis ATCC 22019 ve C. krusei
ATCC 6258 kullanilmistir.

Bulgular

(Calisma siiresince kan kiiltiirlerinde iireyen 175
maya susu gozlenmistir. Kan kiiltiirinde maya
tiremesi saptanan 175 olgunun 112'sinin (%64)
erkek, 63'tintin (%36) kadin; 19'unun (%10.8) 0-
16 yas araliginda, 64'tuniin (%36.5) 17-64 yas
araliginda ve 92'sinin (%52.5) 65 yas lstlinde
oldugu belirlenmistir. Suslarin 141'1 (%80.5)
yogun bakim hastalarindan, 29'u (%16.5) dahili
servislerden ve besi (%2.8) cerrahi servislerden
izole edilmistir. Candida tiirlerinin yasa ve klinik
servislere gore dagilimi Tablo 1 gosterilmistir.
Calismaya alinan 175 maya susunun 68'i
C.albicans, 107'si C.albicans dis1 Candida olarak
tanimlanmistir.  En sik gozlenen C.albicans disi
Candida turti 67 sus ile Candida parapsilosis
olmustur.

Yogun bakim iiniteleri ve cerrahi servis
olgularinda gelisen kandidemilerde en sik
saptanan tiiriin C.albicans, dahili servislerde ise
C.parapsilosis oldugu gosterilmistir.

C.albicans suglarmin %5.8'1 amfoterisin B'ye
%2.9'u flukonazol'e direngli olarak bulunurken
diger antifungallere diren¢ saptanmamistir.
C.albicans dist Candida suslarinin %38.4'u
amfoterisin B, %1.8'1 flusitozine, %7.4"i
flukonazole, %2.8'1 vorikonazole direcli, %17.7'si
flukonazole doza bagli duyarli olarak
bulunmustur. Candida turlerinin in vitro
antifungal duyarlilik profilleri Tablo 2'de
gosterilmistir. Vitek 2 otomatize sisteme gore tiim
Candida spp. suslar1 i¢cin amfoterisin B minimal
inhibitor konsantrasyonu (MiK) <0.25-16 pg/mL
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araliginda bulunmustur. C.glabrata, C.tropicalis,
C.lusitaniae ve C.guilliermondii suslarinda en
yiksek MIK 1 pg/mL oldugu goriilmistir.
C.albicans susalarinin dordiinde, C.parapsilosis
suslarinin altisinda, iki C.krusei ve bir C.kefyr
suslarinda MIK 1 pg/mL' den biiyiik bulunmustur.
Tiim Candida spp. suslar1 icin kaspafungin MIK
araligt  <0.25 pg/mL, bir C.guilliermondii
susunda 2 pg/mL olarak bulunmustur.
CLSIM27-S4 klavuzunda Candida famata suslari
icin Onerilen esik deger olmadigi i¢in VITEK 2
AST YSO06 kart bu tiirtin antifungal duyarlilig1 ile
ilgili yorum yapamamaktadir. Bundan dolay1 bu
calismada, Candida famata suslar1 i¢in antifungal
duyarliligi ile ilgili sonuglar yoktur.

Tartisma

Calismamizda 30 aylik donemde kandidemi
olgularinin demografik verileri ve izole edilen
suslarin tiir ve antifungal duyarliliklar:
degerlendirilmistir. Bu olgularin 112'si (%64)
erkek, 63"t (%36) kadindir. Yapilan ¢alismalarda
kandidemi saptanan olgularda erkeklerin yiizdesi
% 50'den yiiksek oranda oldugu bulunmustur
(11,12).

Yogun bakim iinitelerindeki tiim nozokomiyal kan
dolasimi infeksiyonlarinin %10-20'si Candida
tiirleri tarafindan olusturulmaktadir ve YBU'de
Candida insidans1 dahili ve cerrahi servislerden
daha fazladir (11,13). Giiltekin ve ark.(14) 71
olgudan 58'nin yetiskin oldugunu bildirmis ve yas
ortalamasii 60.48+14.46 olarak bulmuslardir.
Yine ayni ¢alismada Candida suslarini en ¢ok 60
yas tlzerindeki olgulardan izole ettiklerini
raporlamislardir. Bu calismaya dahil edilen
olgularin yaridan fazlasi 65 yas istii hastalar
oldugu ve izole edilen 175 susun 141'ini yogun
bakim {initesinde yatan olgulardan geldigi

gozlenmistir. Bu durum normal viicut florasinda

bulunan Candida turlerinin yogun bakim
hastalarinda uygulanan kateter, endotrakeal tiip,
hiperelimantasyon kullanimi, yogun genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi ve
immiinosupresif tedaviler sonucu dogal
bariyerleri gecerek infeksiyona neden oldugunu
distindiirmektedir (2,3).

Kandidemili olgularda etken olarak en sik
C.albicans, C.parapsilosis, C.glabrata, Candida
tropicalis ve C.krusei izole edilmektedir. Goriilme
siklig1 bolgelere, hastanelere gore degismekle
birlikte tiim bolgelerde en fazla izole edilen tiir
C.albicans'tir (2,11,13,15-18). Calismamizda
izole edilen 175 susun 68't C.albicans, 107's1
C.albicans dis1 Candida tiri olarak
tanimlanmistir. C.albicans dist Candida
suslarinin 67'st C.parapsilosis, 13'4 C.glabrata,
sekizi C.famata, altis1 C.tropicalis, besi C.krusei,
ticer tanesi C.lusitaniae ve Candida kefyr, iki
tanesi Candida guilliermondii olarak
tanimlanmistir. Atalay ve ark.(15) ise 97 susun
66'sin1  C.albicans, 14' niin C.parapsilosis,
dokuzunu C.glabrata, dordint C.krusei, ticinii
C.tropicalis ve birini de Candida pelliculosa
olarak tanimlamislardir. Kateter bulunan
hastalarda daha sik gorilebilen (19) ve
hiperalimantasyon sivilartyla bulastigi bilinen
C.parapsilosis suslarinin C.albicans dis1 Candida
tirleri arasinda en sik saptanan tiir oldugu
bildirilmektedir (19). Bu ¢alismada oldugu gibi
yurt disinda ve tilkemizde yapilmis calismalarda
da ikinci en siklikla izole edilen tiir
C.parapsilosis'tic (11,14,15,19-21). C.glabrata
izolasyonun vyas ilerledik¢e artigini bildiren
calismalarla uyumlu sekilde bu ¢alismada {i¢tincti
sirada izole edilen 13 C.glabrata susunun 11
tanesi 65 yas istli olgulardan izole edilmistir
(22,23). Ulkemizde Kayseri bolgesi disinda
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yapilan bazi ¢alismalarda tigilincii en sik etken
C.tropicalis olarak bulunmustur (14,24). Bu
calismada ise C.tropicalis besinci en sik
kandidemi etkeni olarak saptanmistir. Kog ve ark
(25) 1999 yilinda bolgemizde yaptiklari
calismada ikinci en sik, Atalay ve ark.(15) 2012
yilinda yaptiklar1 calismada tiglinci en sik
kandidemi etkeni olarak C.glabrata tirtini
bildirmislerdir. Calismamizda doérdiincii siklikta
kandidemi etkeni olarak C.famata bulunurken
bunu C.tropicalis, C.krusei, C.lusitania, C.kefyr ve
C.guilliermondii takip etmektedir.Nadir goriilen
tiirler sik etken olarak izole edildiginde aklimiza
hastalar aras1 gecisin olup olmadig1 yada
tanimlamanin dogru yapilip yapilmadig: sorulari
gelmektedir. Calismamizda dordiincti siklikta
kandidemi etkeni olarak C.famata sekiz hastadan
izole edilmistir. Hastalarin farkl1 YBU'de olmasi,
ortak c¢alisan personelin bulunmamasi ve
izolasyon tarihlerinin yakin olmamasindan dolay1
bu durumun salgin kaynakli olmadigini
distindirmistiir. Otomatize sistemler
tanimlamada kolaylik saglamakla birlikte nadir
goriilen tiirler izole edildiginde konvansiyonel
yontemlerle tiir tanimlamasi dogrulanmalidir.
C.albicans dis1 Candida turlerinin gortilme siklig
yas, cografi bolge, alta yatan hastalik, infeksiyon
bolgesi gibi bir¢ok faktérden etkilendigi i¢in her
calismada farkli bir siralama goriilmektedir.

In vitro antifungal duyarlilik testi olarak Clinical
and Laboratory Standards Instute (CLSI) ve
European Committee on Atimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) tarafindan sivi
diliisyon yontemi dnerilmektedir (9,10,26). Fakat
bu yontem zaman alic1 ve emek yogun oldugu i¢in
pratik yontemler cazip hale gelmektedir. Bu
calismada antifungal duyarlilik testi olarak sivi

mikrodiliisyon yontemi ile %90'dan fazla uyum

gosteren tam otomatize VITEK 2 Compact” maya
duyarlilik sistemi kullanilmistir (27,28).

YBU'lerinde kandidemi riski bulunan olgulara
profilaktik antifungal kullaniminin artmasi
antifungallere direncli suslarin olusmasina neden
olmaktadir. Garnacho-Montero ve ark.(29)
onceden flukonazol tedavisi almis olmanin
flukonazole direncgli kandidemiler i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Diekema
ve ark.'nin (30) ¢alismasinda, 148 C.albicans ve
28 C.tropicalis susunda flukonazol direnci
saptamamiglar. Fakat, 51 C.glabrata susunda
%9.8 oraninda flukonazol direnci oldugunu
bilirmislerdir. Pfaller ve ark.(31) 12 yillik
calismalarinda kandan izole edilen 6082 Candida
tiirtinde flukonazol duyarliligint %90, doza baglh
duyarlilig1 %7 olarak bulmuslardir. Altay ve ark.
(15) 97 kandidemi etkeni susun antifungal
duyarliliklarmi E-test yontemi ile ¢calismiglar ve
tim suslarin amfoterisin B'ye duyarli oldugunu
bildirirken, flukonazole duyarliliklarina
bakildiginda ise alt1 doza bagli duyarli, bir tane
direngli C.glabrata susu disinda tiim suslarin
duyarli oldugunu saptamislar. Toprak ve ark. (32)
kan kiiltiirtinden izole ettikleri Candida suslarinin
tiimiinti, makrodiliisyon yontemi ile amfoterisin
B'ye duyarli bulmuslar, flukonazole dogal direngli
kabul edilen C.krusei disindaki tim Candida
suslarinin da flukonazole duyarli bulmuslardir.
Caligkan ve ark.(11) VITEK 2 maya duyarhilik
otomatize sistemle antifungal duyarliligini
calistiklar1 33 C.albicans, sekiz C.parapsilosis
susunun tamaminin flukonazole duyarli, alti
C.glabrata ve sekiz C.tropicalis susundan birer
tanesinde flukonazole doza baglh duyarllik, ti¢
C.guilliermondii susunun birinde flukononazole
diren¢ gostermislerdir. Ayni1 c¢alismada

amfoterisin B'ye orta derecede duyarli iki
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C.albicans susu ve direngli bir C.guilliermondii
susu, flusitozin' e orta derecede duyarli bir
C.glabrata susu oldugunu bildirirken tiim tiirlerin
vorikonazole duyarli oldugunu raporlamislardir.

Calismamizda C.albicans suslarinin %35.8'i
amfoterisin B' ye %2.9'u flukonazol' e direngli
olarak bulunurken diger antifungallere direng
Candida
suslarinin  %8.4'tt amfoterisin B, %1.8"
%7.4'"i flukonazole, %2.8'1

vorikonazole direcli, %17.7'si flukonazole doza

saptanmamuistir. C.albicans dis1

flusitozine,

bagli duyarli olarak bulunmustur. Daha once
yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda, Candida
suslarii¢in elde edilen amfoterisin B ve flukonazol
direncinin yiliksek oldugu goriilmektedir.
Amfoterin B i¢in kabul edilmis bir esik deger
bulunmamaktadir. CLSI M27-A3 de ve referans
yéntemle yapilan ¢alismalarda amfoterisin B MiK
degerinin 0.25 ve 1.0 pg/mL' de kiimelendigi
belirtilmistir. Deney hayvanlar1 ile yapilan
calismalarda amfoterisin B i¢in direncli
izolatlarin, referans yontemle yapilan in vitro MIK
degeri 1.0 pg/mL' den biiyiik oldugu gosterilmistir
(9,10). CLSI M27-S4'e gore amfoterisin B ve
flusitozin i¢in esik deger olmadigi igin bir
degerlendirme yapilamaz. Kaspofungin igin
suslara gore esik deger verilmis ama laboratuarlar
arasinda sonuclarin cok degisik olmasindan dolay1
problem c¢oziiliinceye kadar sonu¢ verilmemesi
tavsiye edilmektedir (10). Tam otomatize VITEK
2 Compact” maya duyarlilik sisteminde CLSI
M27-S4 klavuzunda belirtilen sinir degerlere gore
antifungal duyarlilik sonuglar1 verilmektedir ama
amfoterin B, flusitozin, kaspafungin ve referans
sistemde duyarliligi belirtilmeyen suglar i¢in
antifungal duyarlilik sonuglar1 verilmektedir. Bu,
tam otomatize VITEK 2 Compact® maya
duyarlilik sisteminde sadece CLSI M27-S4 degil

aynt zamanda CLSI M27-S3'inde kullanildigini
diisiindiirmektedir. Otomatize sistemlerde antifungal
sonuclarint raporlarken beklenmeyen yada nadir
goriilen bir duyarlilik sonucu ile karsilasildiginda,
sonuglarin referans bir yontem ile g¢alisilmasi ve
sonuglarin buna gore raporlanmasi gerekmektedir.
Bu calismada, sonuglarin referans yontemle
dogrulanmamasi bu calismay1 sinirlamaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alismada C.albicans dis1 Candida
tirlerinin izolasyon sikliginin yiiksek bulunmasi
Candida suslarinin tiir diizeyinde tanimlanmasinin
onemli oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte
klinik suslarmin tiir tanist ve invitro antifungal
duyarlilik sonuglarinin bildirilmesi, tan1 ve tedavi

politikalarda yol gostermesi bakimindan 6nemlidir.
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