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Ozet

Bu calismada 10 yil dnce izole edilen C. parapsilosis, C. albicans ve C. tropicalis suslan ile ginimuz
izolatlarindaki antifungal duyarhlik degisimini karsilastirmay! amacladik. Calismaya 10 yildan daha uzun siire
once izole edilmis 17 stok Candida izolati ve 47 yeni izolat olmak Uzere toplam 64 klinik Candida izolati dahil
edildi. Klinik izolatlarin dagiimi; C. parapsilosis 25, C. albicans 20, C. tropicalis 9, C. glabrata 6, C. krusei 3
ve C. lusitaniae 1 izolat seklinde idi. Calisma izolatlar flukonazol ve vorikonazol igin ve ayrica direngli suslarin
tedavisinde dnemli bir segenek olan kaspofungin igin disk difizyon yéntemi ile test edildi. Sonuglar CLSI M60
ve ayrica CLSI M44-A2 kriterlerine gore dederlendirildi. Calisma grubu 39 erkek, 21 kadin ve 4 cocuktan
olusurken, yas ortalamasi 55.4 (£21.2) idi. C. parapsilosis igin uzun dénem stoklanmis izolatlarda flukonazol
direnci saptanmazken, yeni izolatlarin %14.3'tnin (2/14) doza bagimli duyarh oldugu ve %35.7’sinin (5/14)
flukonazole direncgli oldugu saptandi. C. parapsilosis icin direng oranindaki artis (0/11’'den 5/14’e; p = 0.03768)
ve antifungal duyarhlik zon caplarinin ortalamasindaki disis (30.1 mm’den 16.9 mm’ye; p<0.0001)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde idi. C. parapsilosis igin vorikonazol duyarlilik zon gaplarinin ortalamasindaki
disis (33.5 mm’den 21.4 mm’ye; p <0.0001) de anlamli dizeyde idi. Yeni izolatlarda C. albicans ve C.
tropicalis icin de zon capi ortalamalar disls gosterirken bu disusler istatistiksel olarak anlaml dizeylerde
degildi. Kaspofungin zon caplarinda ise bu (g tlr icin bir disis izlenmedi. Sonug olarak, C. albicans ve C.
tropicalis izolatlarindan farkli olarak C. parapsilosis igin flukonazol duyarlihdinda ve flukonazol ve vorikonazol
duyarhlik zon capi ortalamalarinda anlamh derecede disis oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Antifungal, Disk diflizyon, CLSI M60, invaziv kandidiyazis, MALDI-TOF MS.

Abstract

In this study, we aimed to compare the antifungal susceptibility of C. parapsilosis, C. albicans and C.
tropicalis strains isolated 10 years ago with present isolates. A total of 64 clinical Candida isolates were
included in the study, including 17 stock Candida strains isolated more than 10 years ago and 47 present

©Copyright JMVI. Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0).


https://orcid.org/0000-0001-5157-8409
https://orcid.org/0000-0002-6081-8934
https://orcid.org/0000-0002-3344-3508

Altintas SN, et al. J Mol Virol Immunol 2021; 2(2): 39-48.

isolates. Distribution of clinical isolates was as follow: 25 C. parapsilosis, 20 C. albicans, 9 C. tropicalis, 6 C.
glabrata, 3 C. krusei, and 1 isolate C. lusitaniae. All isolates were tested for fluconazole and voriconazole by
disk diffusion method, and were also tested for caspofungin, an important option in the treatment of resistant
strains. The results were evaluated according to the CLSI M60 and CLSI M44-A2 criteria. The study group
consisted of 4 children, 21 women, and 39 men, while the mean age was 55.4 (£ 21.2). While no fluconazole
resistance was found for the long-term stocked C. parapsilosis isolates, it was found that 14.3% (2/14) of the
new isolates were dose-dependent susceptible and 35.7% (5/14) were fluconazole resistant. The increase in
the resistance rate (from 0/11 to 5/14; p = 0.03768) for C. parapsilosis and the decrease in the mean of the
antifungal sensitivity zone diameters (30.1 to 16.9; p <.0001) were statistically significant. The decrease in
the mean of inhibition zone diameters of voriconazole for C. parapsilosis (33.5 to 21.4; p <.0001) was also
significant. In the new isolates, the mean value of zone diameters was decreased also for C. albicans and C.
tropicalis, but these decreases were not statistically significant. No decrease was observed in caspofungin zone
diameters for all three species. In conclusion, differing from C. albicans and C. tropicalis, it was found that
there was a significant decrease in fluconazole susceptibility and fluconazole and voriconazole mean

susceptibility zone diameters for C. parapsilosis isolates.

Keywords: Antifungal, Disk diffusion, CLSI M60, Invasive candidiasis, MALDI-TOF MS.

Giris

Kandidoz, immiun
baskilanmis popllasyonda ve yogun
hastalarinda 6nde gelen fungal enfeksiyon tiridir
[1]. Son ve kapsamli epidemiyolojik arastirmalara
gbre Candida tlrleri tUm hastane kaynakli invaziv

sistemi
bakim

ginimiuzde

fungal enfeksiyonlarin vyaklasik %75-88'inden
sorumludur ve albicans-disi Candida tlrlerinin
gorilme sikligindaki artisa ragmen Candida

albicans halen en sik karsilagilan kandidemi etkeni
olmak Uzere Candida tirleri nozokomiyal kan
dolasimi enfeksiyonlari arasinda besinci sirada yer
almaktadir [2,3]. Candida turleri ile iliskili sistemik
enfeksiyonlarda 6lim oranlarn tani ve tedavi
yontemlerindeki gelisme ve ilerlemelere ragmen
%40-50 aralidindadir ve o6zellikle HIV (Human
immunodeficiency virus) ile enfekte kisiler, yogun
bakim Unitesi hastalari ve kanser kemoterapisi
alan ya da organ nakli olan hastalar arasinda
6nemli morbidite nedenlerinden biridir [2,4].
Sagdlik ve tip alanindaki yeni teknolojik ve bilimsel
gelismelerle beklenen yasam siliresinin uzamasi
ve kronik hastaliklarin tedavi yoénetimlerindeki
ilerlemelerle birlikte Candida enfeksiyonlari igin
risk altinda olan kisilerin sayisi her gegen gun
artarken, bu slire¢ yodun bakim
hastalarinda antifungal ilaglarin  kullaniminin
yayginlagsmasi ile sonuglanmistir. invaziv Candida
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antifungal
ilaglar sinirli sayidadir ve ilacin dozunu ve verilme
sikligini  sinirlayan gesitli yan etkiler yaninda
giderek artmakta olan antifungal ilag direnci bu

unitesi

enfeksiyonlarin yonetiminde 6nemli bir problem
haline gelmistir [1]. Direng sorunu 6zellikle
gorulme sikhdi giderek artan albicans-disi Candida
turlerinin neden oldugu enfeksiyonlarda karsimiza
¢itkmaktadir [3,5].

Antifungal ilaglarin klinik etkinligini
0ngdormede referans duyarliik testleri olarak
kullanilan broth mikrodilisyon ve disk diflizyon
testleri icin standartlar
standartlar yillar icerisinde giincellenmektedir. Ilk
dénemlerdeki testlerden farkl olarak gtiinimuizde
tire spesifik sinir dederleri tanimlanmis ve
boylece ticari testler de dahil olmak Uzere farkl
yontemler arasindaki uyumsuzluklar azaltiimaya
cgalisilmistir. Ticari yontemlerin kullanimi giderek
yayginlasmakla beraber disk difizyon yoéntemi
uygun maliyetli ve halen yaygin olarak kullanilan
bir yontemdir.

gelistiriimis ve bu

Gereg ve Yontem

Calisma oOncesinde T.C. Sadlik Bilimleri
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan (25 Eyldl 2019
19/290) etik onay alindi. Galhsmaya 17 stok
Candida izolati (stok suresi 10 yilin Gzerinde olan)
ve 47 yeni Candida izolati (stok stiresi bir yildan
daha kisa olan veya calisma sirasinda prospektif
olarak elde edilen) olmak Uzere toplam 64 farkli
izolat dahil edildi. Calisma izolatlarinin timu yatan
hasta érneklerinden (kan, solunum yolu érnekleri
vb.) elde edilen klinik izolatlardan olusmaktadir.
Sonuglarin standardizasyonu ve kontroll igin
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calismaya Uc ayri ATCC (American Type Culture
Collection) susu dahil edildi; C. albicans (ATCC
90028), C. parapsilosis (ATCC 22019) ve C. krusei
(ATCC 6258).

Izolatlarin tanimlanmasi ve duyarlilik testleri

Calismaya dahil edilen izolatlarin tamami
laboratuvarimizda kullanilan rutin laboratuvar tani
yoéntemleri dizeyinde tanimlanmistir.
Tanimlamalar vyeni izolatlar igin rutin kaltar
besiyerlerindeki koloni goérindmleri, Isik
mikroskopisinde maya hicrelerinin gérulmesi,

ile tiar

germ tip testi ve Matris Destekli Lazer
Desorpsiyon/Iyonizasyon Ugus Siiresi Kiitle
Spektrometresi (MALDI-TOF MS) analizi ile

yapildi. Eski izolatlar ise gegmiste geleneksel
(germ tlp testi, klamidospor olusturma, API ID
32C : BioMerieux-Fransa, CHROMagar Candida:
BBL-Fransa) ve molekiler ydéntemler (PCR:
Polymerase Chain Reaction, PCR-RFLP:
Restriction fragment length polymorphism) ile tir
dizeyinde tanimlanmis olup, bu calismada dnceki
sonucglar MALDI-TOF MS yontemi ile dogrulandi.
Candida izolatlarinin antifungal duyarhliklari CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) M60
standartlarina goére uygulanan disk diflizyon
yontemi ile belirlenerek degerlendirildi, sonuclar
ek olarak CLSI M44-A2 kriterlerine gbére de
dederlendirildi [6,7]. Antifungal duyarhlik testleri
icin flukonazol (25 ug), vorikonazol (1 ug),
caspofungin (5 upg) diskleri kullanildi. Kullanima
hazir ticari diskler Bioanalyse (Ankara, Tlrkiye)
tarafindan tedarik edilmistir.

Istatistiksel analizler

Calismada elde edilen antifungal duyarhlik
verilerinin farkl Candida turleri ve izolatlarin izole
edildikleri dénem (yeni izolatlar ve 10 yil 6nce
stoklanan izolatlar) gibi parametreler igin farkhhk
gosterip gostermedigi temel istatistiksel yontem
ve hesaplamalar vyapilarak dederlendirildi.
Istatistiksel hesaplamalar SPSS 16.0 (Statistical
Package For Social Sciences 16.0 for Windows,
SPSS Inc.) kullanilarak
gerceklestirildi. Sonuglar %95 gliven araliginda,
anlamlilik ise p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
Ortalamalar arasinda farkin anlamhhgi igin t-test
ve gruplar arasi karsilastirmalar igin Pearson Chi-
Square ve Fisher Exact Probability Test yontemleri
kullanildi.

yazilm  programi

Bulgular

Calismada toplam 64 klinik Candida izolati
test edildi. Klinik izolatlarin dagihmi; 25 C.
parapsilosis 20 C. albicans , dokuz C. tropicalis,
alti C. glabrata, Ug C. krusei , bir C. lusitaniae
izolati seklinde idi (Tablo 1-5). Calisma grubu 39
erkek, 21 kadin ve dort gocuktan olusurken, yas
ortalamasi 55.4 (£21.2) idi.

C. parapsilosis izolatlarinin 11'i eski 14'U yeni
izolat idi. C. parapsilosis izole edilen 25 hastanin
24'Gni (%96) YBU (Yogun Bakim Unitesi)
hastalari olusturmakta idi. C. parapsilosis izole
edilen hastalarin yas ortalamasi ise 48.24 (£25.5)
idi. Eski C. parapsilosis izolatlarinda flukonazol
direnci saptanmazken (0/11), yeni izolatlarda
direngli suslarin orani CLSI M60'a gore %35.7
(5/14) ve M44-A2'ye gbre %50.0 (7/14) olarak
bulundu. Eski izolatlar ile karsilastirildidinda, yeni
C. parapsilosis izolatlarinda hem CLSI M60’a gbre
hem de CLSI M44-A2'ye gbre direng oranlarinda
istatistiksel dizeyde bir artis
oldugu bulundu; sirasiyla p = 0.03768 ve p =
0.00714. Direngli suslar disinda, CLSI M60’a gbére
yeni C. parapsilosis izolatlarinin ikisi flukonazole
DBD (doza badimh duyarl) ve didger ikisi
vorikonazole OD (orta duyarh)
izolatlardan biri flukonazol disinda vorikonazol ve
kaspofungine de direngli bulundu (Tablo 1).
Kaspofungin direngli bu tek izolat disinda
calismada test edilen diger tim Candida izolatlari
hem CLSI M44-A2'ye gore hem de CLSI M60‘a
gore kaspofungine duyarli olarak bulundu. C.
parapsilosis izolatlarinda CLSI M44-A2'ye goére
doza badimh duyarli olarak dederlendirilen (g
izolat CLSI Me60Q'a goére duyarli kategorisine
gecerken, direngli kategorisinde bulunan iki izolat
DBD kategorisine gecgti ve toplam bes C.
parapsilosis izolatinda kategori dedisikligi izlendi
(Tablo 5).

C. parapsilosis igin eski ve yeni izolatlar
karsilastirildiginda ayrica,
ortalamalarinin yeni izolatlarda flukonazol igin
30.1 mm’‘den 16.9 mm’ye (p <0.0001) ve
vorikonazol igin 33.5 mm’den 21.4 mm'ye (p
<0.0001) dustugu saptandi. Kaspofungin igin
duyarlilik zon gap! ortalamalarinda eski ve yeni
izolatlar arasinda bir farklilik izlenmedi, sirasiyla
15.1 mm ve 15.4 mm (p = 0.39858).

olarak anlamli

iken, yeni

duyarhlik zon capi
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Tablo 1. C. parapsilosis izolatlar igin numune ve hasta bilgileri ile antifungal duyarlilik zon gaplari.

Tur Grup Numune Cinsiyet Yas Klinik-Birim F (mm) V (mm) K (mm)
C. parapsilosis |eski |kan kadin 55 Genel cerrahi YBU 30 30 14
C. parapsilosis |eski kan erkek 21 Genel cerrahi YBU 30 34 15
C. parapsilosis |eski kan erkek bebek 2 Yanik merkezi YBU 30 35 17
C. parapsilosis |eski |kan kadin 53 Genel cerrahi YBU 30 33 15
C. parapsilosis |eski |kan erkek 64 Genel cerrahi YBU 30 34 14
C. parapsilosis |eski |kan erkek 62 Genel cerrahi YBU 32 34 17
C. parapsilosis |eski kan erkek gocuk 14 | Cocuk hst. YBU 29 33 13
C. parapsilosis |eski |kan kadin 54 Genel cerrahi YBU 32 33 13
C. parapsilosis |eski |kan erkek 73 Néroloji YBU 30 30 14
C. parapsilosis |eski kan erkek 66 Beyin cerrahisi YBU 28 35 14
C. parapsilosis |eski |yara erkek 51 Nefroloji klinigi 30 38 20
C. parapsilosis yeni kan erkek 28 Genel cerrahi YBU 10 17 14
C. parapsilosis yeni vaskuler kateter erkek 30 Genel cerrahi YBU 13 17 14
C. parapsilosis yeni kan kiz bebek 1 Yenidogan YBU 30 40 13
C. parapsilosis yeni BOS kiz gocuk 3 | Cocuk hst. YBU 32 32 14
C. parapsilosis yeni kan erkek 70 |Anestezi YBU 18 22 20
C. parapsilosis yeni |vaskller kateter erkek 74 Anestezi YBU 14 21 18
C. parapsilosis yeni |kan kadin 86 Anestezi YBU 14 20 15
C. parapsilosis yeni |kan erkek 37 Anestezi YBU 12 16 16
C. parapsilosis |yeni |kan kadin 63 Anestezi YBU 0 0 9
C. parapsilosis |yeni |kan kadin 82 Genel cerrahi YBU 28 34 14
C. parapsilosis yeni |kan kadin 76 Beyin cerrahisi YBU 12 16 16
C. parapsilosis yeni kan erkek 40 Beyin cerrahisi YBU 17 24 19
C. parapsilosis |yeni |kan erkek 42 | Beyin cerrahisi YBU 17 23 16
C. parapsilosis yeni kan erkek 59 Anestezi YBU 20 17 17
F: Flukonazol, V: Vorikonazol, K: Kaspofungin. YBU: Yodun bakim Unitesi.

CLSI M60 kriterlerine gore italik dederler DBD (doza bagimli duyarl), koyu renk direngli ve diger degerler duyarli.

Tablo 2. C. albicans izolatlari igin numune ve hasta bilgileri ile antifungal duyarlihik zon gaplari.

Tur Grup Numune Cinsiyet Yas Klinik-Birim F (mm)* V (mm)* K (mm)*
C. albicans eski  kan kadin 54 Yanik merkezi YBU 38 38 21
C. albicans eski  kan kadin 48 Tibbi onkoloji klinigi 38 38 19
C. albicans eski  kan erkek 71 Anestezi YBU 32 34 19
C. albicans yeni kan erkek 28 Gastroenteroloji klinigi 42 44 20
C. albicans yeni kan erkek 48 Kalp damar cerrahisi YBU 34 38 22
C. albicans yeni endotrakeal aspirat erkek 63 Genel cerrahi YBU 37 37 20
C. albicans yeni kan kadin 43 Palyatif klinigi 32 34 21
C. albicans yeni kan erkek 56 Anestezi YBU 34 38 20
C. albicans yeni | kan erkek 52 | Anestezi YBU 34 42 22
C. albicans yeni kan erkek 24 | Anestezi YBU 30 32 21
C. albicans yeni |kan erkek 78 Néroloji YBU 30 32 20
C. albicans yeni |kan kadin 85 | Néroloji YBU 35 30 20
C. albicans yeni endotrakeal aspirat kadin 42 Palyatif klinigi 30 35 21
C. albicans yeni kan erkek 77 Tibbi onkoloji klinigi 30 25 18
C. albicans yeni kan erkek 67 Genel cerrahi YBU 37 35 20
C. albicans yeni kan kadin 57 Kardiyoloji YBU 30 32 20
C. albicans yeni kan erkek 42  Gastroenteroloji klinigi 38 32 19
C. albicans yeni kan kadin 87 Yanik merkezi YBU 32 38 20
C. albicans yeni endotrakeal aspirat erkek 83 Tibbi onkoloji klinigi 30 30 19
C. albicans yeni kan kadin 53 | Anestezi YBU 30 33 18
F: Flukonazol, V: Vorikonazol, K: Kaspofungin. YBU: Yodun bakim Gnitesi.

*CLSI M60 kriterlerine gore tiim izolatlar flukonazol, vorikonazol ve kaspofungine duyarh bulundu.
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Tablo 3. C. tropicalis izolatlar igin numune ve hasta bilgileri ile antifungal duyarlilik zon gaplari.

Tur Grup Numune Cinsiyet Yas Klinik-Birim F (mm)* V (mm)* K (mm)*
C. tropicalis eski  kan kadin 63 Hematoloji klinigi 29 21 19
C. tropicalis eski ' kan kadin 83 Dahiliye YBU 26 25 18
C. tropicalis eski |vaskuler kateter erkek 74 Genel cerrahi YBU 25 21 20
C. tropicalis yeni kan erkek 73 | Anestezi YBU 25 27 20
C. tropicalis yeni kan erkek 68 Anestezi YBU 22 20 20
C. tropicalis yeni kan erkek 75 Anestezi YBU 27 20 20
C. tropicalis yeni | kan erkek 74 | Anestezi YBU 28 20 20
C. tropicalis yeni endotrakeal aspirat erkek 87 Beyin cerrahisi YBU 24 22 19
C. tropicalis yeni kan kadin 80 Néroloji YBU 20 18 19
F: Flukonazol, V: Vorikonazol, K: Kaspofungin. YBU: Yogun bakim dnitesi.
*CLSI M60 kriterlerine gore tiim izolatlar flukonazol, vorikonazol ve kaspofungine duyarh bulundu.
Tablo 4. Dider tirler icin numune ve hasta bilgileri ile antifungal duyarlilik zon caplari.
Tur Grup Numune Cinsiyet Yas Klinik-Birim F (mm) V (mm) K (mm)
C. glabrata |yeni |endotrakeal aspirat kadin 68 Anestezi YBU 18
C. glabrata |yeni kan erkek 68 Tibbi onkoloji klinigi 24
C. glabrata |yeni kan erkek 65 Anestezi YBU 25
C. glabrata |yeni |kan erkek 65 Kardiyoloji YBU 20
C. glabrata |yeni |kan erkek 61 ic hastaliklari klinigi 20
C. glabrata |yeni kan kadin 46 Genel cerrahi klinigi 22
C. krusei yeni kan erkek 37 Enfeksiyon hst. klinigi 24 18
C. krusei yeni kan erkek 45 Enfeksiyon hst. klinigi 23 17
C. krusei yeni |kan erkek 67 KBB klinigi 40 19
C. lusitaniae yeni kan kadin 56 Anestezi YBU 13% 16%* 17%
F: Flukonazol, V: Vorikonazol, K: Kaspofungin. KBB: Kulak burun bodaz. YBU: Yodun bakim Unitesi.
CLSI M60 kriterlerine gére; koyu renkli dederler doza bagimli duyarl ve italik degerler duyarl. *: tanimlanmamis
Tablo 5. CLSI M60 ve CLSI M44-A2'ye gore flukonazol duyarliliklari.
Tar n n Duyarh DBD Direngli ? Duyarh DBD Direngli

eski 3 3 3
C. albicans 20

yeni 17 17 17

eski 11 11 11
C. parapsilosis 25 -

yeni 14 5 4 3 7

o eski 3 3 3

C. tropicalis 9

yeni 6 6 6
C. glabrata 6 5 1
C. lusitaniae 1 1
Toplam 61 47 5 1 49 4 8

Koyu renkli dederler CLSI M60'a gore ve italik dederler CLSI M44-A2'ye gore dederlendirilmistir. ?: tanimlanmamis

C. albicans izolatlarinin Ggl eski, 17’'si yeni
izolat idi. C. albicans izole edilen 20 hastanin; 13U
YBU (yodun bakim (nitesi) hastasi, licli kanser
hastasi ve ikisi palyatif bakim hastasi olup
Candida enfeksiyonlari grupta vyer
almaktaydi (Tablo 2). C. albicans izole edilen
hastalarin yas ortalamasi 57.9 (£18.2) idi. Eski ve
yeni C. albicans izolatlari arasinda karsilastirma

icin riskli

yapildiginda duyarhlik zon c¢api ortalamalarinin
yeni izolatlarda flukonazol igin 36 mm’den 33.2
mm’ye (p = 0.11726) ve vorikonazol igin 36.7
mm’den 34.5 mm'ye dustigu (p = 0.22855)
izlendi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
dliizeyde dedildi. Kaspofungin igin ise zon capi
ortalamalarinda bir disme izlenmedi, sirasiyla
19.7 mm ve 20 mm (p = 0.29454).
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C. tropicalis izolatlarinin gl eski, altisi yeni
izolat idi. C. tropicalis izole edilen dokuz hastanin
sekizi YBU hastalari, biri ise hematoloji hastasi idi
(Tablo 3). Yas ortalamasi en yiiksek olan grup C.
tropicalis izole edilen hastalardi [75.2 (£7.2)].
Eski suslar ve yeni suslar arasinda karsilastirma
yapildiginda zon c¢api ortalamalarinin  yeni

izolatlarda flukonazol igin 26.7 mm’den 24.3
mm’ye (p = 0.13642) ve vorikonazol igin 22.3
mm’den 21.2 mm'ye distidld (p = 0.29325)
ancak bu farkin anlamh dlzeyde olmadidi

saptandi. C. tropicalis izolatlarinda kaspofungin
icin zon c¢api ortalamalarinda bir disme izlenmedi,
sirasiyla 18.3 ve 19.7 (p = 0.10650).

Altintas SN, et al. J Mol Virol Immunol 2021; 2(2): 39-48.

Resim 1. C. parapsilosis ATCC 22019 susu (sol) ve ¢oklu ilaca direncli bir C. parapsilosis izolatinin (sag)
antifungal duyarlilik test sonuglar (direncli sus anestezi YBU’de tedavi géren 63 yasindaki bir kadin hastanin
kan kulturinden elde edilmistir).

Tartisma

Yaygin kullanilan antifungal ilaglara direngli
invaziv fungal enfeksiyonlar kiresel bir halk
sagligi sorunu haline gelmistir [8]. Invaziv fungal
enfeksiyonlar 6zellikle bagisiklik sistemi zayiflamis
kisiler (kanser veya HIV/AIDS-Acquired Immune
Deficiency Syndrome hastalari) igin ciddi bir saghk
tehdididir. BazI Candida tirleri, birinci basamak ve
ikinci basamak antifungal ilaglara, yani flukonazol
ve ekinokandinlere (anidulafungin, kaspofungin
ve mikafungin) karsi giderek daha direngli hale
gelmektedir [8]. Bu durum, ekinokandinlerin
flukonazole karsi yliksek dizeyde direng gésteren
C. glabrata enfeksiyonlarinda tedavinin temelini
olusturdugu dikkate alindiginda 6zellikle endise
vericidir [5,8].

Mevcut antifungal ilaglarin sayisi sinirhidir,
yeni ilaglarin gelistiriime hizi ise ilag direnci
gelisme insidansindan daha dastktar [9]. Coklu
ilag direnci sergileyen mantar enfeksiyonlar ile
mucadelede farkl bir strateji olarak antifungal

ilaglarin tedavide kombine edilerek kullaniimasi
secenekleri de gindeme getirilmektedir [9].

Calismamizda 10 yil 6ncesinde izole ettigimiz
Candida suslari ile ginumdiz izolatlarinda yaygin
kullanilan antifungallere duyarhlik durumunu
arastirdik. C. parapsilosis, C. albicans ve C.
tropicalis izolatlar igin eski ve yeni izolatlari
karsilastirirken, bazi antifungallere dogal direncli
olan veya azalmis duyarhlik gésteren C. krusei ve
C. glabrata tirleri icin sadece yeni izolatlarda
direng durumunu inceledik. Her hastanenin kendi
tlr dagilimini ve direncg profilini ortaya koymasi ve
izlemesi antifungal tedavi ydnetiminde &zel bir
dneme sahiptir. Oyle ki, caismamizda ulastigimiz
veriler Ulkemizdeki ve dlinya genelindeki bazi
calismalarla benzerlikler gosterirken, hastanemiz
verileri bazi noktalarda ayrismaktadir.

Calismamizda, C. parapsilosis izolatlarinda
ortalama duyarliik zon cgaplarinda flukonazol ve
vorikonazol igin istatistiksel anlamlilik dederi p
<0.0001 olmak lzere anlamli diizeyde bir azalma
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oldugu saptandi. C. parapsilosis izolatlarinda eski
izolatlarin tamu (11/11)  flukonazol ve
vorikonazole duyarl iken CLSI M60’a gbére yeni
izolatlarin %35.7'si (5/14) flukonazole direncli idi,
flukonazole direngli suslarin eski ve yeni izolatlar
arasindaki arasindaki farkhlik da
istatistiksel olarak anlamli dizeyde idi (p =
0.03768). Calisma geneline baktigimizda bir C.
parapsilosis izolati disinda kaspofungin direnci
izlenen baska bir izolat bulunmadi. Buna karsin C.
parapsilosis  izolatlarinda yaygin  kullanilan
azollere karsi dikkat cekici dlzeyde direng
gelistigini saptadik.

oranlari

Ulkemizde ve dinya genelinde vyapilan
calismalarda C. parapsilosis izolatlarl igin bazi
calismalarda dusuk direng oranlarn bildirilirken,
yakin tarihli bazi calismalarda ise calismamiza
benzer sekilde artmis direng
raporlanmaktadir. Ekinokandinlerin genel klinik
pratie girmesinden o6nce, dinya
capinda kandidoz tedavisi icin birinci basamak
antifungal durumundaydi ve halen antifungal
profilakside tercih edilen bir antifungaldir [3]. Son
yirmi yilda C. parapsilosis izolatlari arasinda azol
direngli suglarin orani artis edilimindedir ve bu
artis bircok Ulkede vyaygin kullanilan birinci
basamak antifungal olan flukonazolin asir ve
yanhs kullanimi ile iliskilendirilmektedir [3].

oranlari

flukonazol

C. parapsilosis enfeksiyonlarinda dinya
genelinde flukonazol direnci insidansinin %2 ile
%5 arasinda dedistigi tahmin edilmektedir [10].
Bununla beraber farkli calismalarda ve farkli
gruplarda bu oranlarin dedistigi gorilmektedir.
Ornegin, 2019 tarihinde Kamerun’da yuritilen bir
calismada HIV ile enfekte kisilerden izole edilen 18
C. parapsilosis izolatinin timu flukonazole duyarl
bulunmustur, ayni grupta C. glabrata direnci
%3.03 (1/33), C. tropicalis direnci ise %50
(13/26) olarak bildirilmistir [11]. Glney Afrika’da
yuritilen ve kandidemi etkeni C. parapsilosis
izolatlarinin dahil edildigi 2016 tarihli gok merkezli
bir calismada ise 531 C. parapsilosis izolatindan
%46.9'unun flukonazole direngli oldugu ve
flukonazole  direngli izolatlarin %44'tiniun
(123/282) ayni zamanda vorikonazole capraz
direngli oldugu saptanmistir [12]. Calismamizda
10 yil dnceki izolatlarimiz, Kamerun galismasinda
oldugu gibi [11], flukonazole tamamen duyarl
iken, yeni izolatlarimizdaki direng orani %35.7

(5/14) olarak bulundu. Calismamizda flukonazol
direngli bes izolatin biri vorikonazole direngli
(%20) ve ikisi (%40) vorikonazole DBD idi.
Codunlukla flukonazol ile vorikonazol arasinda
gelisen azol gapraz direncinin flukonazole direngli
C. parapsilosis izolatlarinin yaklasik UGgcte ikisinde
goruldiga bildirilmektedir [3]. Bizim verilerimizde
bu oran %20 olarak bulunmakla beraber, DBD
suslar da dikkate alindiginda literattirde belirtilen
oranlara yaklagsmaktadir. Calismamiza benzer,
hatta daha vylksek oranda azol direncinin
raporlandidi Glney Afrika calismasinda, triazollere
direngli C. parapsilosis iliskili enfeksiyonlarin artan
oraninin, sinirll kaynaklara sahip Glney Afrika
hastanelerinde kritik hastaligi olan yenidoganlar,
cocuklar ve yetiskinler arasinda kandideminin
tedavisi icin  antifungal segimini
sinirladigina dikkat cekilmistir [12]. Kapsaml
calisma verilerine gore C. parapsilosis, bebeklerde
ve yenidoganlarda tim fungemi olgularinin %17-
50'sinden oldugu icin  pediatrik
populasyona yo6nelik tehdidiyle iyi bilinen bir
enfeksiyon etkenidir [10].
ettigimiz 25 C. parapsilosis izolatinin %12’si
(3/25) bebeklerden izole edilirken, pediatrik
popullasyonda izole edilen tim dort Candida tari
C. parapsilosis idi. Bununla beraber direncgli C.
parapsilosis suslarinin tamami eriskin hastalardan
izole edildi ve bu hastalarin tamami YBU’lerinde
tedavi gérmekte idi.

ilaglarin

sorumlu

Calismamiza dahil

Turkiye'den yapilan 6nceki calismalarda C.
parapsilosis izolatlarinda flukonazol direnci %0-
7.4 araliinda bildirilmistir  [13-16]. YBU
hastalarinda 2007 tarihinde kandidemi etkeni
olarak izole edilen C. albicans ve C. parapsilosis
klinik suslarin dahil edildigi bir calismada [16], C.
albicans izolatlarinda flukonazol, vorikonazol ve
kaspofungin direngli izolat saptanmamis olup bu
veri galismamizdaki eski ve yeni izolatlardan elde
ettigimiz sonuglarla uyumluydu, calismamizda
farkli olarak istatistiksel olarak anlamh dizeyde
olmasa da, C. albicans izolatlarinda flukonazol ve
vorikonazol igin antifungal duyarhlik zon gaplarinin
azaldigini tespit ettik. Bahsedilen calismada C.
parapsilosis izolatlarinda flukonazol, vorikonazol
direngli izolatlarin orani ise %7.4 (2/27) ve %3.7
(1/27) olarak bildirilmis ve bir C. parapsilosis
izolati flukonazole DBD olarak bulunmustur [16].

Daha yeni bir calismada ise C. parapsilosis
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izolatlarindaki flukonazol direnci Onceki
calismalara gore belirgin olarak daha ylUksek
oranda bulunmustur [17]. Kan kiltlrlerinden izole
edilen 118 stok C. parapsilosis izolatinda
flukonazol ve vorikonazol de dahil olmak Uzere
cesitli antifungal ilaglara duyarlihk durumunun
mikrodilisyon ydntemi ile (CLSI M27-A3)
arastirildigi 2019 tarihli bu calismada, iki izolat
(%1.7) vorikonazole DBD olarak tanimlanirken,
bir izolat (%0.8) flukonazole DBD ve 31 (%26.3)
izolat flukonazole direngli bulunmustur.
Bahsedilen galismada 2010-2014 yillari arasinda
izole edilen suslarin incelendigi bildirilmistir [17].
Calismamizda eski izolatlari (2010 6ncesi) ve yeni
izolatlari (2019 sonrasi) havuzladigimizda 25 C.
parapsilosis izolatindan iki izolat (%8) flukonazole
DBD ve bes izolat (%20) flukonazole direncli
olarak bulunurken, bir izolat (%4) vorikonazole
direngli ve iki (%8) izolat vorikonazole DBD olarak
bulundu. C. parapsilosis izolatlarimizin %92'si
(23/25) kan dolasimi (21 izolat) ve vaskiler
kateter (iki izolat)
olmakla beraber ilgili calisma ile karsilastirilabilir
sonuglar elde edilmistir [17]. Bununla beraber
calismamizi farkli kilan nokta verilerimizin 10 yil
Onceki direng durumunu ginimizdeki durumla
karsilastirmaya olanak vermesidir. Calismamizda
10 yil veya daha o6nce izole edilip stoklanan C.
parapsilosis izolatlarinda triazollere direngli suslar
ya da DBD izolatlar bulunmazken, 10 yil sonra
flukonazole %35.7 (5/14) ve vorikonazole %7.14
(1/14) oranlarinda direng saptanmasi ve ayrica
DBD izolatlarin bulunmasi
caplarindaki anlamli disis; son on yildaki blylk
dedisimi acikca ortaya koymaktadir. Yine
dianyanin  farkli  bdlgelerinde vyapilan bazi
calismalarda C. parapsilosis izolatlarinda daha
yuksek flukonazol direng oranlari da
bildiriimektedir. Yukarida bahsedilen Gliney Afrika
calismasinda C. parapsilosis izolatlarinin
%46.9’'unun, Cin'de yuritilen ve YBU tedavisi
gdren invaziv kandidoz gelismis hastalarin dahil
edildigi baska bir calismada ise C. parapsilosis
izolatlarinin %51.8'inin flukonazole direncli oldugu
bildirilmistir [12,18]. Calismamizda 2019 yilinda
hastanemizde vyatarak tedavi
kandidoz gelismis YBU hastalarindan izole
ettigimiz C. parapsilosis izolatlarindaki ylksek
direng orani (CLSI M60’a goére %35.7) tlkemizde

izolatlani olup, sayica az

ve duyarhlik zon

gbren invaziv

bildirilen galismalar arasinda en ylksek direng
oranlarinin izlendigi galismalardan biri olup, son
10 yilda antifungal direng profilinin tlkemizde
onemli derecede dedistigine ve C. parapsilosis ve
flukonazol ikilisi igin farkli bir duruma gectigimize
isaret etmektedir. C. parapsilosis enfeksiyonlarda
artan direng flukonazolin vyaygin ve uygun
olmayan kullanimi ile iliskilendirilmekle beraber,
C. parapsilosis tirG mayalarin gevresel kosullara
ylksek dayaniklilidi ve hastane ortamlarinda uzun
siire canhhini sirdirebilmesi, bu tiriin YBU
hastalari arasinda hastane enfeksiyonlari seklinde
yayillmasini kolaylastirmakta ve direngli suslarin
artan oranlarina neden olmaktadir [16,19]. Yogun
bakim (nitelerindeki invaziv prosedurlerin, total
beslenme ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin asin kullanimi yaninda, enfeksiyon
kontrol Onlemlerindeki eksikligin, C. parapsilosis
kandidemisinin hastane ortamlarindaki yuksek
insidansi ile iliskili muhtemel faktérler oldugu
dederlendiriimektedir [16].

parenteral

Calismamizda ayrica bir C. parapsilosis izolati
(%4) kaspofungine in-vitro direngli olarak
bulundu. Ulkemizde vyuritilen ve 2010-2014
izolatlarinin incelendigi farkli bir calismada yine bir
C. parapsilosis izolati diger bir ekinokandin olan
anidulafungin igin OD olarak rapor edilmistir [17].
Turkiye’'de yurttilen farkli bir calismada ise 27 C.
parapsilosis izolatindan sadece birinin (%3.7)
kaspofungine direncli oldugu raporlanmistir [16].
Onceki galismalarda sunulan veriler diger Candida
turleri ile kiyaslandiginda C. parapsilosis izolatlari
icin daha yuksek inhibisyon
konsantrasyon (MIiK) dederlerinin raporlandigini
gosterirken, calismamizda oldugu gibi nadir de
olsa ekinokandinlere direngli C. parapsilosis
suslarinin varhd da bildiriimektedir. Bununla
beraber, bu in-vitro azalmis duyarhligin C.
parapsilosis izolatlarinin tedavisinde kaspofungin
icin klinik yansimasi acik degildir.

minimum

Antifungal duyarllik testlerindeki hatalar
azaltmay! ve sonuglarin tekrarlanabilirligini ve
standardizasyonunu hedefleyen CLSI
ybntemlerindeki gincellemeler ile ydntemler arasi
farklihklarin, vyani hata azaldigi
bildiriimektedir [5]. Bu calismada laboratuvarimiz
katliphanesinde bulunan eski (en az 10 yil dénce
izole edilen) ve yeni izolatlar hem 2009 yilinda
belirlenen M44-A2 kriterlerine gére hem de 2017

referans

oranlarinin
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yilinda yayimlanan son raporda (CLSI M60) yer
alan tidre o6zgu direng sinir kriterlerine goére
dederlendirildi ve sonuglar karsilastirildi. Her iki
yoéntem igin test prosedtrleri ayni olmakla beraber
dederlendirme kriterleri farkliliklar icermektedir.
Calismamizda bazi izolatlarin bu iki ydntem
arasinda kategori dedistirdigi izlendi. Ornegin, C.
parapsilosis izolatlarinda CLSI M44-A2'ye gore
DBD olarak dederlendirilen (g izolatin CLSI M60°a
gore duyarll kategorisinde yer aldigi ve direngli
kategorisinde bulunan iki izolatin DBD
kategorisine gectigi, yani toplamda bes C.
parapsilosis izolatinda kategori degisikligi oldugu
saptandi. CLSI-M60 tir spesifik kriterlerinin test
dederlendirmeyi

sonuglarini ve yorumlamayi

hizlandirdigi gibi tire 06zgl dederler icermesi
nedeni ile antifungal direng epidemiyolojisi ile ilgili
diger calismalar ile karsilastirmalar yapmayi
kolaylastirdigini gézlemledik.

Sonug

Sonug olarak calismamizda C. albicans ve C.
tropicalis izolatlarindan farkhlasmis olarak C.
parapsilosis izolatlarinda antifungal direng
oranlarinda son vyillarda dikkate deder bir artis
oldugunu saptadik. Azalan duyarhlik zon caplari
dikkate alindiginda ise gelecekte C. albicans ve C.
tropicalis icin de benzer sorunlarin ortaya
cikabilecedini ve bu durumun izlenmesi gereken
onemli bir dedisim oldugunu distnlyoruz.

GCikar beyani: Yazarlar gikar catismasi bildirmemistir. Makalenin igeriginden ve yazilmasindan tek basina
yazarlar sorumludur. Bu makale Sema Nur ALTINTAS'In “Candida Tdurlerinin Vorikonazol ve Flukonazol
Duyarlilik Profillerinin Arastirilmasi” baslikli 2021 tarihli Yiksek Lisans tezinden tiretilmistir. Finansal destek:

Bu calismaya finansal destek verilmemistir.
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