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OZET
Kan Kiiltiirlerinde Ureyen Candida TiirlerininTamimlanmasinda ve
Antifungal Duyarhligimin Arastirillmasinda Standart Yéntemler ile Yeni

Yontemlerin Karsilastirilmasi

Invaziv Candida enfeksiyonlarinin erken ve dogru tanimlanmasi ve antifungal
duyarhlik testlerinin erken ve dogru olarak verilmesi, morbidite ve mortaliteyi
azaltmak igin 6nemli bir degere sahiptir. Kiiltlir sonucunda iireyen Candida tiirlerinin
tanimlanmas1 ve antifungal duyarliligm calisilmasi 3-4 giin siirmektedir. Bu siirenin
kisaltilmasi etkin tedavi acisinda 6dnemlidir. Bu nedenle yeni alternatif tanimlama ve

antibiyotik duyarlilik testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda invaziv kandidemi nedeni olan Candida tiirlerinin tanimlanmasinda
yeni bir sistem olan MALDI-TOF MS(Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-
Time-Of-Flight Mass Spectrometry) ile tanimlanmasi ve sonuglarin konvansiyonel
sistemler ile karsilastirilmasi, antifungal duyarlilik i¢in yeni bir sistem olan Sensititre
Yeastone (Trek Diagnostic System) antifungal duyarlilik kiti ile ¢alisilip sonuglarn

altin standart test olan mikrodiliisyon metoduyla karsilastirilmasi amag¢lanmastir.

OMU Tip Fak. Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, degisik
servislerde yatan hasta kan Orneklerinden izole edilen 71 Candida susu g¢alismaya
alindi. Tiir tayini germ tiip testi, kromojenik besiyeri ve piring ekstresi-Tween 80 agar
kullanilarak yapildi. Tiir tayini sonucu gore; 37’si (%52,1) C. albicans, 34’ (%47,9)
non-albicans Candida (20 C. parapsilosis, 7 C. glabrata, 4 C. tropicalis, 2 C. kefyr, 1
C. lusitaniae) olarak tanimlandi. Konvansiyonel yontem ile tanimlanmis tiim suslarin
Vitek MS ile de tanimlamasi yapildi ve konvansiyonel yontemlerle %100 uyumlu

bulundu.

[zolatlarin amfoterisin B, kaspofungin, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol’e
duyarhliklar1 referans yontem ve Sensititre YeastOne mikroplak yOntemi arastirildi.
Referans mikrodillisyon yontemi ile Sensititre YeastOne mikroplak yontemi arasindaki
esansiyel uyum oranlar1 tim Candida tiirleri arasinda amfoterisin B’de %94,4,
flukonazol %92,9, kaspofungin %100, itrakonazol %94,4 vorikonazol’de %98,6 olarak

saptanmistir. Referans mikrodiliisyon yontemi ile Sensititre YeastOne mikroplak

X



yontemi arasindaki kategorik uyum oranlar1 kaspofungin i¢in %100, flukonazol i¢in

%97,1 vorikonazol i¢in%100 olarak tespit ettik

Anahtar Kelime: Candida spp., antifungal, MALDI-TOF MS, Sensititre
YeastOne, mikrodiliisyon
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ABSTRACT
Comparison of Conventional Methods and New Methods in Identification
and Antifungal susceptibility of Candida spp. from Blood cultures

Early and accurate identification and antifungal susceptibility of invasive candida
infections have a significant value in order to reduce morbidity and mortality. After the
cultivation, identification and antifungal susceptibility of Candida species lasts for 3-4
days. It is important to shorten the time for the treatment of infections. Therefore, new
alternative methods are needed for identification and antibiotic susceptibility testing.

In this study, it is aimed to compare MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser
Desorption lonization-Time-Of-Flight Mass Spectrometry) which is a new method in
identification of Candida spp. and conventional methods in identication of Candida spp.
from invasive infections and furthermore to compare Sensititre Yeastone (Trek
Diagnostic System) a new method for testing antifungal susceptibility with
microdilution method which is a gold standart for determination of antifungal

susceptibility.

Seventy-one Candida strains isolated from blood samples of the patients staying
in different services at Ondokuz Mayis University, Medical Faculty Hospital Medical
Microbiology Laboratory were included in the study. Species identification germ tube
test was made using chromogenic medium and brass extract-Tween 80 agar. According
to species identification result, 37 of the species (52.1%) were identified as C. albicans
and 34 of them (47.9%) were identified as non-albicans Candida (20 C. parapsilosis, 7
C. glabrata, 4 C. tropicalis, 2 C. kefyr, 1 C. lusitaniae). All conventionally identified
strains were also identified with Vitek MS and they were 100% compatible with

conventional methods.

Sensitivity of isolates to amphotericin B, caspofungin, fluconazole, itraconazole
and voriconazole was examined with reference method and Sensititre YeastOne
microplate method. Essential agreement ratios between the reference microdilution
method and the Sensititre YeastOne microplate method were detected as 94.4% in
amphotericin B, 92.9% in fluconazole, 100% in caspofungin, 94.4% in itraconazole, and

98.6% in voriconazole among all Candida species. Categorical agreement ratios

Xl



between reference microdilution method and Sensititre YeastOne mikroplate method
were detected as 100% for caspofungin, 97.1% for fluconazole, and 100% for

voriconazole.

Key words: Candida spp., antifungal, MALDI-TOF MS, Sensititre YeastOne,

microdilution
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1 GIRIS VE AMAC

Candida tiirleri dogada yaygin olarak bulunur ayrica insanlarin ve hayvanlarin
deri, mukoza ve gastrointestinal sisteminin normal florasinda bulunabilirler.
Candida’lar daha ¢ok immiinitesi baskilanmis, uzun siire hastanede yatan hastalarda
firsat¢1 enfeksiyonlara sebep olurlar (Dignani, SolomkinAnaissie, 2009; Ener, 1999;
Hazen ve Howell, 2007; T. Timbay, 1999). Giiniimiizde yaklagik 200 Candida tiirii
tanimlanmustir. En sik hastalik nedeni olan tiirler ise; Candida albicans (C. albicans), C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. Kefyr, C. lusitaniae, C. guilliermondii ve C.
tropicalis’tir (Hazen ve Howell, 2007).

Son 20 yilda kandidemi insidans1 giderek artmistir. Human Immunodeficiency
Virus enfeksiyonuna (HIV) veya immiinsupresif ilag kullanimma bagli immiin
yetmezlikli hasta sayisinin artmasi, genis spektrumlu antibiyotiklerin  yaygin
kullanilmasi, kateter ve protez gibi yabanci cisimlerin daha sik uygulanmasi, major
cerrahi girisimlerin daha fazla yapilmasi, yogun bakim tinitelerinde genel durumu bozuk

hastalarm uzun siire takip edilmesi bu artisin 6nemli nedenleridir. (Akalin, 2008;

Edwards, 2015; Ener, 1999; Fridkin ve Jarvis, 1996; Ural, 2004).

Nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinda etken mikroorganizmalar arasinda
Candida tiirleri dordiincii sirada yer almaktadir (Majid ve Ali, 2009; Pappas ve Mycoses
Study, 2011). C. albicans, kandideminin en sik sebebidir. Hem profilaksi de hem de
tedavide yogun olarak antifungallerin kullanilmasi sonucunda antifungallere direngli
veya az duyarl non-albicans tiirlerinin sayis1 giderek artmaktadir (Ener, 1999; Fridkin,
2005; Majid ve Ali, 2009; Maschmeyer, 2006; Ostrosky-Zeichner ve Pappas, 2006; M.
A. Pfaller ve ark., 2007; Sahin ve ark., 2006).Ayrica invaziv Candida enfeksiyonlarinin,
erken tan1 ve tedavisindeki yetersizliklere bagli olarak diger enfeksiyon tiirlerine gore

morbiditesi ve mortalitesi daha yiiksektir (Gubbins, 2011).

Kandideminin erken tanist1 ve antifungal duyarlilik testlerinin erken
sonug¢landirilmasi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda 6nemli bir basamaktir (M.
Cuenca-Estrella ve ark., 2012; Garey ve ark., 2006). Candida tiirlerinin tanimlanmasi,

antifungal duyarliliginin ¢alisilmasi uzun ve zahmetlidir. Bu siirenin kisaltilmas1 etkin



tedavi agisindan Onemlidir. Candida tiirlerinin tanimlanmasinda en sik olarak
konvansiyonel yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler ile tanimlama 72 saate kadar
uzayabilmektedir (Cerik¢ioglu ve Sancak, 2008; Neppelenbroek ve ark., 2014).
Candida’larda antifungal duyarliligmin arastirilmasinda altin standart test olan
mikrodiliisyon metodunun ¢aligilmasi ve yorumlanmasi zordur. Ayrica sonuglanmasi 2
giine kadar uzayabilmektedir. Bu nedenle yeni alternatif tanimlama ve antifungal

duyarlilik testlerine ihtiyag duyulmaktadir.

Matrix-Assisted Laser Desorption lonization-Time-Of-Flight Mass Spectrometry
(MALDI-TOF MS) 1990 yillarmin basinda kullanima girmis olup son 3-4 yildir
mikrobiyolojide kullanilmaya baslanmistir. MALDI-TOF MS; mikroorganizmanin
protein profilini ¢ikarilabilmekte, bu profillerin referans bir spektra ile karsilastirilmasi
sonucu ile mikroorganizmalar kolaylikla tanimlanabilmektedirler (Akyar, 2011).
Tanimlama dakikalar i¢inde sonuglanmaktadir. Bu sayede Candida’lar i¢in tanimlamay1

3-4 giinden birka¢ dakikaya indirmektedir.

Sensititre YeastOne (Trek Diagnostic System, USA); kolorimetrik indikator
iceren, 9 antifungalin diliisyon metoduna uygun olarak dozlar1 ayarlanmis bir
mikrodiliisyon plagidir. Bu sistem antifungal duyarlilik sonucunun rapor edilmesini bir

giine indirmektedir. Ayrica bu yontemin yorumlanmasi mikrodiliisyon metoduna gére

cok daha kolaydir (Vijgen ve ark., 2011).

Calismamizda kandidemi nedeni olan Candida tiirlerinin; yeni bir sistem olan
Vitec MS (bioMérieux, Fransa) ile tamimlanarak konvansiyonel yontemler ile
karsilagtirilmast ve antifungal duyarliliklarinin arastirilmasinda standart test olan
mikrodiliisyon metoduyla yeni bir yontem olan Sensititre YeastOne’nin karsilagtirilmasi

amaclanmistir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Candida tiirlerinin genel 6zellikleri

Mantarlar; duvar yapisinda kitin, kitosan, mannan ve glukan polisakkarit
polimerleri igeren tek hiicreli veya ¢ok hiicreli dkaryotik, hetetrofik organizmalar olup
dig ortamda oOzellikle ciirimekte olan besinlerde, suda, toprakta yaygin olarak
bulunurlar (Calderone ve Braun, 1991; Cerikgioglu ve Sancak, 2008; Dignanive ark.,
2009; Inci, 1999; Warnock, 2007). Morfolojik yapilarina gére mantarlar, maya ve kiif
olarak ikiye ayrilirlar (Inci, 1999). Kiifler; ¢ok hiicreli, septali veya septasiz hif
yapilarindan meydana gelirken, mayalar ise tek hiicreli tomurcuklanan blastasporlardan
olusur (Cerik¢ioglu ve Sancak, 2008; Inci, 1999; Warnock, 2007).

Insanda en sik hastalik nedeni olan mantarlar Candida’lardir. Candida’lar
Askomicota smifindaki Saccharomycetaceae ailesindedir (Dignanive ark., 2009). C.
albicans, en sik izole edilen tiirdiir ve mukoza enfeksiyonlarinin %90-100’iiniin, kan
dolasimi enfeksiyonlarinin ise %50-70’inin sebebidir (E. Tiimbay, 2010). Enfeksiyon
etkeni olarak karsimiza ¢ikan diger tirler; daha ¢ok olarak C. glabrata, C.
guilliermondii , C. krusei , C. lusitaniae, C. parapsilosis ve C.tropicalis daha az
siklikla, C. dubliniensis, C. famata, C. inconspicua, C. kefyr, C. lipolytica, C.
norvegensis,C. pelliculosa, C. rugosa, C. utilis ve C. zeylanoides’tir (Dignanive ark.,
2009).

Candida’lar tek hiicreli olup Klinik 6rneklerde ve kiiltiirlerde mikroskobik olarak
4-6 um capinda, gram pozitif olarak boyanan, yuvarlak veya oval, tomurcuklanan
hiicreler (blastakonidiyum veya blastasporlar) olarak gorintirler (Ener, 2008; T.
Tiimbay, 1999). Ozellikle antimikrobiyal kullanimi sonrasinda ileri derecede
plemorfizm gosterebilirler. Bu blastasporlar u¢ uca uzanarak birlesmesi sonucunda
pseudohif olustururlar (Cerik¢ioglu ve Sancak, 2008; Hazen ve Howell, 2007; Inci,
1999; Warnock, 2007). Gergek hifte bogumlar bulunmazken pseudohifte ise bogumlar
bulunur. C. glabrata, pseudohif olusturmazken, Candida albicans, C. dubliniensis
tiirleri pseudohifin yaninda gergek hif de olusturabilir (Dignanive ark., 2009). Pseudohif

Candida’larin dokulara invazyonunu arttrmaktadir (Cerik¢ioglu ve Sancak, 2008;



Dignanive ark., 2009).

Candida’lar, aerop ortamda, 35°C’de mikrobiyolojide kullanilan genel iiretim
besiyerlerinde veya mantarlar i¢in se¢ici besiyerlerinde iireyebilirler. Candida kolonileri
24 saat icerisinde olusmus olsa bile kolonilerin belirginlesmesi i¢in en az 48 saat
beklemek gerekmektedir. Candida’lar ig¢in primer segici besiyeri (pHS5,6) Sabouraud
dekstroz agar (SDA)’dir. Ayrica besiyerinin igerisine ¢esitli antibiyotikler
(kloramfenikol, gentamisin) katilip bakterilerin iiremesi engellenebilir. Candida’lar
kiiltiirlerde kirli beyaz krem renginde, yumusak kivamli, tipik olarak maya kokan,
diizgiin ylizeyli veya gobekli, uzayan inkiibasyonla birlikte kivrimli hale gelen, mat ya
da parlak koloniler olustururlar (Cerik¢ioglu, 2008; Dignanive ark., 2009; Ener, 2008;
Hazen ve Howell, 2007; Inci, 1999).

Tiirler arasindaki morfolojik ayrim; misir unlu -Tween 80 agara veya piring
ektresi-Tween 80 besiyerine ekilip yalanci hifin, gergek hifin, blastakonidiyumlarin
sekil ve vyapilarina, klamidiyospor olusturup olusturmadigina bakilarak yapilir
(Dignanive ark., 2009; T. Timbay, 1999). Ayrica germ tiip testi C. albicans’1 diger
Candida tiirlerinden ayirt edebilir. Ancak C. dubliniensis ve C. stellatoidea tiirleri de

germ tiip olusturabilmektedir (Dignanive ark., 2009).

Hiicre duvar yapisinin %80-90°1 karbonhidratlardan, %5-15’i proteinlerden ve
%2-5’1 lipitlerden olusur. Karbonhidratlarin ise %20-30’u mannoprotein, %50-60’1 B-
glukan ve %0,6-9’u kitin yapisindadir. Hiicre duvari, maya hiicresinin degisik yiizeylere
tutunmasinda (adezyon) dogrudan gorevlidir. Duvar yapisinda bulunan bazi maddeler
antifungal ajanlar i¢in hedef olustururken, baz1 maddeler de ayn1 zamanda immiinolojik
determinant tasir (Cerik¢ioglu, 2008; Kantarcioglu ve Yiicel, 2004; Yigit ve Benli,
2005).

Tim mantarlarda oldugu gibi, Candida’larin da hiicre membraninda bulunan
sterol, membran lipidlerinin %20 sini olusturur. Steroliin %95 i ergosterol formundadir.
Ergosterol, antifungal ilaglar i¢in en Onemli hedeftir. Hiicre membrani, tasidigi
ozmoenzimler aracilig1 ile molekiillerin i¢ ve dig ortama geg¢isinde rol alir. Ayrica C.
albicans’in sinyal iletiminde rol alan fosfolipaz C, adenilat siklaz, proteaz gibi enzimler

de membranda yer alirlar (Cerik¢ioglu, 2008).



2.2 Candida’larin patogonezi

Candida tiirleri dogada yaygm olarak bulundugu gibi, insanm GIS
(gastrointestinal sistem), deri, mukoza, vajina ve tretranin normal flora iiyeleri
arasindadirlar (Dignanive ark., 2009; Hazen ve Howell, 2007; E. Tiimbay, 2010; T.
Tiimbay, 1999).immiinolojik olarak saglikli bireyler, ¢evresindeki ve normal florasinda
bulunan mantarlar ile siirekli olarak maruz kalmalarina karsin fungal enfeksiyon
gecirme ihtimalleri ¢ok diistiktiir. Candida tiirleri daha ¢ok immiinitesi bozulmus ve
predispozan faktorlerin varliginda firsat¢1 enfeksiyon sebebi olarak karsimiza ¢ikarlar.
Candida’larin ayrica kendilerine ait virtilans faktorleri de enfeksiyon agisindan
onemlidir (Saragli, 2010).

Candida tiirleri, her tiirlii enfeksiyona sebep olabilmekle birlikte toplumda daha
cok yiizeyel enfeksiyonlara neden olurlarken; hastanede yatan, genel durumu bozuk
hastalarda lokal veya sistemik ciddi enfeksiyonlara neden olurlar (Ener, 1999).

Invaziv Candida enfeksiyonlarinin en sik sebebi olan kandidemi; kamitlanmis
organ tutulumu olmaksizin bir veya daha fazla kan kiiltiirinde Candida tiremesi
demektir. Diger sepsis etkenlerinde de oldugu gibi en sik rastlanan belirtisi yiiksek
atestir. Diger sepsis etkenlerinden ayrimi zordur. (Cerik¢ioglu, 2008). Kandidemi,
mortaliteyi %40-60 yiikselmekte ve hastanede kalis siiresini ortalama 30 giin
uzatmaktadir (Ural, 2004). Kandidemi gelisimi igin baslica risk faktorleri; uzun siire
hastanede yatis, antibiyotik tedavisi, damar i¢i kateterlerin kullanilmasi , hastanin
immiin sistemini baskilayici sebeplerdir (Giri ve Kindo, 2012). Bu risk faktorleri

ayrintili olarak tablo | *de gosterilmistir (Ener, 1999).

Candida’lar normal florada ve &zellikle GiS’de bulundugundan dolay1
enfeksiyonlar daha ¢ok endojen kaynakli olmakla birlikte eksojen kaynakli da olabilir.
(Edwards, 2015; E. Timbay, 2010; T. Timbay, 1999). Candida’larin sebep oldugu
endojen kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinda, oncelikle Candida’larin
gastrointestinal kanalda sayica artip kolonize olmalar1 gerekmektedir. Altta yatan kronik
hastaliklar, yogun bakim veya yanik iinitesinde bulunmak, immiinstipresif tedavi almak,
genis spektrumlu ¢oklu antibiyotik kullanmak Candida’larim  hem endojen
kolonizasyonunu hem de invazyonunu kolaylastirir (Ural, 2004). Eksojen bulasta ise;

saglik personelinin veya hasta yakinlarinin elleri, kullanilan tibbi araglar (kateter gibi),



kontamine sivilar ve beslenme soliisyonlar1 rol oynar (P Munoz, BurilloBouza, 2001; E.
Tiimbay, 2010; T. Tiimbay, 1999; Ural, 2004). Gastrointestinal mukozay1 gecerek veya
baska yolla (kontamine vaskiiler kateterler) kana ulasan Candida, fagositik etkinligi
yetersiz olan hastalarda kanda ¢ogalip tiim organlara yayilabilir (Saragli, 2010; T.
Tlimbay, 1999).

Tablo I: Kandidemi riskini arttiran faktorler

Gastrointestinal kolonizasyonun artmasina sebep olan faktorler
Antibiyotik kullanilmasi
Antiasid veya simetidin tedavisi
Ileus
Diyareler
Paranteral beslenme
Sistemik konak savunmasinin bozulmasina neden olan faktorler
Kortikosteroid tedavisi
Notropeni
Diabetes mellitus
Bobrek yetmezligi
Malign hastaliklar
Ileri yas
Iyatrojenik faktorler
Santral vendz kateter
Arteryal kateter
Uzun siiren cerrahi girisimler(abdominal veya kardiyak)

Uriner kateterler

Candida enfeksiyonunda konak faktorlerinin haricinde; germ tiip olusturma,
adezyonu saglayan molekiiller, hiicre ylizeyinin hidrofobik 6zelligi, biyofilm
olugturmasi, maya hif dimorfizmi, fenotipik degisim, hidrolitik enzimlere sahip olmasi,
hiicre duvarindaki bulunan molekiiller gibi viriilans faktorleri de etkilidir (Calderone ve
Fonzi, 2001; Cerik¢ioglu, 2008; Ceriklioglu, 2012; Kantarcioglu ve Yiicel, 2004; Yang,
2003).



2.3 Kandidemide laboratuvar tani

2.3.1 Kiiltiir

Kandideminin tespitinde altin standart test, pozitif kan kiiltiirinden Candida’nin
retilmesidir (Kauffman, MarrThorner, 2015; Ostrosky-Zeichner, 2012). Kandideminin
tespitinde en duyarli yontem ise lizis santrifiij yontemidir. Ancak yeni gelistirilen
BACTEC ve Bact/ALERT otomatize kan kiiltlirii sistemlerinin de duyarlilig: lizis
santrifiij yonteminin duyarliligma yakindir (Dignanive ark., 2009; Iwen, 2011;
Kauffmanve ark., 2015; Michael A Pfaller, 2015). C. albicans, C. parapsilosis ve C.
tropicalis 3-4 giinde iirerken; C. crusei ve C. glabrata daha uzun siirede tiremektedir.
Bundan dolay1r kan kiiltiirii siselerinin 2 haftaya kadar inkiibasyonu uzatilmalidir
(Dignanive ark., 2009). Kandan mantar izolasyon basarisi; alman kanin miktarina,
ornek sayisina ve kullanilan yonteme bagli olarak degisir (Croxatto, Prod’homGreub,
2012; Michael A Pfaller, 2015).

Kan kiiltiirtinde tireme oldugunda, ilk izolasyon i¢in en stk SDA besiyeri olmak
tizere, %5 koyun kanli agar gibi rutin besiyerleri de kullanilabilir (Sutton, 2007).
Kloromfenikol, gentamisin, penisilin, streptomisin ve siprofloksasin bakterilerin
iremesini engellemek i¢in besiyerine katilabilir (Sutton, 2007; Yildwran, 1999).
Ozellikle saprofit mantarlarin iiremesini engelleyen sikloheksimid, baz1 Candida
tiirlerinin de tiremesini inhibe ettiginden dolay1 besiyerlerine katilmamalidir (Dignanive
ark., 2009; Sutton, 2007). Ayrica primer besiyeri olarak SDA haricinde patates dekstroz
agar, Mycosel veya Mycobiotic agar gibi mantara spesifik besiyerleri de kullanilabilir
(Yildiran, 1999).

Ekim yapilan besiyerleri oda 1s1sinda ve 37°C de 48-72 saat inkiibe edilmelidirler.

Olusan kolonilerden gram boyama yapilarak organizmanin maya olup olamadigi kontrol
edilmelidir (Hazen ve Howell, 2007; T. Tiimbay, 1999).

2.3.2 Candida’larn identifikasyonu

Giinlimiizde klinik 6rneklerden Candida tiirlerinin identifikasyonu igin birgok
farkli yontem vardir. Bu yontemler sirasiyla; geleneksel yontemler (germ tiip testi,
Candida’nin morfolojik 6zellikleri ve karbonhidrat kullanimini 6lgen testler), hizl tanm

yontemleri (enzimatik ve florojenik testler), ticari otomatik sitemler ve son



zamanlardaki molekiiler teknikler olarak sayilabilir (Neppelenbroekve ark., 2014)

2.3.2.1 Germ tiip testi

Germ tiip testi C. albicans’n tanimlanmasindaki ilk yOontemdir. Klinik
orneklerden saptanan C. albicans izolatlari; insan veya hayvan serumunda 37°C de 2-3
saat inkiibe edildiklerinde germ tiip olusturmaktadir. C. albicans’in olusturmus oldugu
gercek germ tlip, maya hiicrelerinden direkt olusan ve kisa hif baslangicinda daralma
olmayan uzant1 seklindeki yapidir (Sekil 1a). C. tropicalis’in olusturmus oldugu yalanci
germ tiip ise baslangi¢c noktasinda bogumlanma gosterir (Sekil 1b) (Hazen ve Howell,
2007; Neppelenbroekve ark., 2014; Yildiran, 1999). Ayrica C. dubliniensis ve C.
stellatoidea tiirleri de germ tiip olusturabilmektedir (Dignanive ark., 2009). Bakteri
kontaminasyonunun olmasi ve yogun miktardaki maya inokiilasyonu germ tiip
olusumunu bozabilir (Hazen ve Howell, 2007; Yildiran, 1999).

Sekil 1: Germ tiip testi (calismamizdan) C. albicans (a), C. tropicalis (b)

2.3.2.2 Hit/Pseudohif, Blastaspor ve Klamidospor yapimi

Candida’larin mikroskobik yapilarindan olan hif, pseudohif, blastaspor ve
klamidiyospor yapilarinin gosterilmesi cins Ve tiir diizeyinde tan1 amaci ile kullanilabilir
(Yildiran, 1999). Bu yapilarin degerlendirilmesi i¢in misir unlu-Tween 80 agara veya
piring ektresi-Tween 80 besiyerine Dalmua plak teknigi kullanilarak ekim yapilir
(Larone, 2002; Yildiran, 1999). Bu ekim;

Oze ile besiyerine hafif dokunularak maya kolonisinden bir miktar almir ve agar

yiizeyine ince ¢izgi ekim yapilir.
[Ik ¢izgiye paralel ikinci ve iigiincii ¢izgi ekimi yapilir.

Cizgi ekimin orta kismina alevden gecirilip ve sogutulmus bir lamel yerlestirilir



ve oda 1s1simnda 24-48 saat inkiibe edilir.

Plak kapag1 kaldirildiktan sonra mikroskop tablasina yerlestirilir. Lamel kapli alan

incelenir.

Kapatilan lamel ve Tween-80, pseudohif yapilarmin ve klamidospor olusumunu
arttirmaktadir (Larone, 2002; Neppelenbroekve ark., 2014; Yildiran, 1999).

Ozelikle klamidospor yapisinin saptanmasi, C. albicans ve C. dublinensis suslari
icin tipiktir (Neppelenbroekve ark., 2014). C. albicans ger¢ek veya psoddohiflerin
ucunda tek klamidospor iiretirken; C. dubliniensis ise gercek veya psddohiflerin ucunda
birden fazla ikili, i¢li veya daha fazla klamidospor firetir. Ancak kesin ayrim
yapilamamaktadir ve tanimlama igin ileri testlere ihtiya¢ vardir (Larone, 2002;
Neppelenbroekve ark., 2014).

Diger Candida tiirlerinin tanimlanmasinda klamidospor gibi tipik bir bulgu
olmamakla birlikte, mikroskopik morfolojilerinin incelenmesi tanimlamada yardimci
olabilmektedir. Bazi1 6nemli Candida tiirlerinin mikroskobik morfolojik &zellikleri
(Emel, 1999);

e C. albicans: Yalanci ve gercek hifler, yalanci hiflerin bogumlar1 ¢evresinde
kiimeler olusturmus yuvarlak blastokonidiyumlar ve hif uglarinda tiire 6zgii

kalin duvarly, tek veya birkag tane klamidospor.

e C. tropicalis: Yalanci hif boyunca tek tek veya kii¢iik kiimeler olusturmus
yuvarlagimsi blastokonidiyumlar; bazen yalanci hif uglarinda klamidospora

benzer ancak ince duvarli yuvarlak veya armut seklinde hiicreler.

e C.guilliermondii: Az sayida kisa yalanci hif ve bunlarin bogumlar1 ¢evresinde

kiigiik blastosporlarin olusturdugu kiimeler

e C. parapsilosis: Yalanci hif boyunca tek tek veya bazen kiigiik kiimeler yapacak

bicimde dizilmis blastokonidiyumlar, arada iri hifler.

e C. krusei: Yalanci hifler ve uzun “agaca benzer” dizilim gosteren

blastokonidiyumlar.



e C. glabrata: Kiigiik, oval ve uglarindan tomurcuklanan blastokonidiyumlar.

Yalanci1 hif olusturmaz.

C. kefyr: Yalanc hifler ve uzun blastokonidiyumlar. Blastokonidiyumlar ¢ogu kez

yalanct hiften ayrilip birbirine kosut bir dizilim gosterirler.

Sekil 2: Pirin ektresi Tween 80 besiyerindeki Candida tiirlerinin mikroskobik
goriintiileri (Calismamizdan)

C. glabrata (a), C. albicans (b), C. parapsilosis (c), C. tropicalis (d), C. lusitaniae
(e), C. kefyr (f)

2.3.2.3 Biyokimyasal testler

2.3.23.1 Asimilason ve fermantasyon testleri

Asimilasyon testi; bir mayanin oksijen varliginda belirli bir karbonhidrat1 veya
nitrat1 tek karbon veya nitrojen kaynagi olarak kullanabilme yetenegini 6lger (Hazen ve
Howell, 2007; Neppelenbroekve ark., 2014; Pincus, OrengaChatellier, 2007). Ozellikle
Candida tiirleri i¢in karbonhidrat asimilasyon testlerine gore ayrim yapilir. Nitrat
asimilasyon testleri daha ¢ok Cryptococcus, ve Pichia tiirlerinin tanimlanmasinda
kullanilir (Hazen ve Howell, 2007).

Karbonhidrat fermantasyon testi; mayanin karbondioksit ve alkol olusturmasini
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Olger. Gaz olusumu fermantasyonun bir gostergesidir (Hazen ve Howell, 2007;
Neppelenbroekve ark., 2014; Pincusve ark., 2007). Candida tiirlerinin ayirt edilmesinde
karbonhidrat fermantasyon testi, karbonhidrat asimilasyon testine gore daha az
duyarhidir (Neppelenbroekve ark., 2014).

Klasik olarak mayalarmn karbonhidrat ve nitrat kullanma 6zellikleri Wickerham ve
Burton’in asimilasyon ve fermantasyon yontemleriyle incelenir (Hazen ve Howell,
2007; Yildiran, 1999). Klasik yontemde her bir test i¢in kullanilacak malzemeler tek tek
hazirlanmali ve asimilasyon reaksiyonu i¢in bulanikligin olusmasina, fermantasyon i¢in
gaz olusumuna bakilmalidir. Testlere negatif diyebilmek icin 4 hafta kadar
bekletilmelidir (Pincusve ark., 2007).

Rutin laboratuarlar tarafindan asimilasyon ve fermantasyon testlerinin
kullanilmasinin zaman almasi ve zahmetli olmasindan dolay1 yerini ticari sistemlere
birakmustir (Hazen ve Howell, 2007; Neppelenbroekve ark., 2014). Ticari sistemler;
germ tiip testini, klamidospor olusumunu, seker asimilasyon deneylerini veya enzimatik
reaksiyonlar1 icermektedir . Bu ticari yontemler genellikle Candida tiirlerinin daha rahat
ve hizli bir sekilde taninmasini saglayan geleneksel testlerin minyatiir versiyonunu

temsil etmektedir (Neppelenbroekve ark., 2014).

Candida tanimlanmasinda kullanilan ticari yontemler tablo II’de gosterilmistir

(Hazen ve Howell, 2007).

2.3.23.2 Ureaz testi

Ureaz testi, bir mayanm iireaz aktivitesini gdstermeye calisir. (Hazen ve Howell,
2007; Yildiran, 1999).Klinik 6nemi olan Candida ’larin ¢ogu iireaz negariftir.Ancak C.
crusei C. lipolytica’nin baz1 kdkenleri iireaz pozitif olabilirler. Ureaz testi dzellikle
ireaz pozitif olan Cryptococcus ve Rhodoturla tiirlerinin tanimlanmasmda kullanilir
(Hazen ve Howell, 2007).

2.3.2.33 Hizh Trehaloz testi

Hizli Trehaloz testi, C. glabrata’nmin 3 saat igerisinde 6n tanimlanmasini
yapabilmektedir. Trehaloz testleri yalanci pozitif sonug verebilir. Ancak C. glabrata’nin
germ tlip olusturmamasi ve maya hiicresinin kii¢iik olmasi nedeniyle diger tiirlerden

ayrt edilebilir (Hazen ve Howell, 2007).
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23234 Kromojenik Besiyerleri

Tiire 6zgli kromojenik substratlar igeren bu besiyerlerinde, mayalarin {irettikleri
enzimlerle bu substratlar reaksiyona girerek, cesitli renklerde kolonilerin olusumunu
saglamaktadirlar (Cigek, Kog, Ertiirk, DemirBahgeci, 2014; Freydiere, GuinetBoiron,
2001). CHROMagar Candida ( CHROMagar, Fransa), Candida ID (Biomerieux,
Fransa) CandiSelect (Bio-Rad, Fransa), Oxoid Cromogenic Candida Agar( OCCA,
Basingstoke, Ingiltere), HiChroma (HiMedia Laboratories, Hindistan) ticari kromojenik
besiyerlerinden bazilaridir (Hazen ve Howell, 2007).

Tablo I1: Candida tanimlanmasinda kullamilan baz ticari yontemler

Tek tiir i¢cin Birkag tiir Cok sayida tiir i¢in
icin
Testin ad Identifiye edilen Testin ad Testin ad1
organizma
Albicans-Sure C. albicans CandiSelect Vitek-Yeast Biochemical
Card
Albicans ID C. albicans Candida Microbial Identification
check System (MIDI)
Albistrip C. albicans CHROMagar  Microscan Rapid Yeast ID
BactiCard Candida C. albicans Fungiscreen Quantum 11
H
Bichrolatex C. albicans IDS RaplID Yeast Plus
Albicans System
Fluoropiate C. albicans Uni-Yeast Tek
Germ tiip C. albicans APl 20C AUX
Rapidec albicans C. albicans API ID32C
Murex CA 50 C. albicans API Candida
MUAG test C. albicans Vitek2 ID-YST
PNA FISH C. albicans BBL Minitek
Candida
Bichrolate krusei C. krusei
Hizli trehaloz C. glabrata
asimilasyonu

2.3.3 Kiiltiir dis1 tam1 yontemleri

Invaziv Candida enfeksiyonlarmin tanimlanmasinda kullanilan en sik test kan
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kiltiiridiir. Ancak genellikle sonucun negatif ¢ikmasi ya da ge¢ pozitiflesmesi
nedeniyle rutin tan1 yaklasimlar: yetersiz kalabilmektedir (Manuel Cuenca-Estrella ve
ark., 2008; Ostrosky-Zeichner, 2012). Bundan dolay1 invaziv Candida enfeksiyonlarinin
tanimlanmasinda son 20 yildir kiiltiir dis1 yontemlerin 6nemi artmigtir (Kauffmanve

ark., 2015).

2.3.3.1 Serolojik testler

Invaziv Candida enfeksiyonlarmm tanisinda, bu enfeksiyonlarm kategorik
ayriminda ve tedavi yaklagiminda yardimci olmak amaciyla serolojik testlerden
faydalanilabilir. Bu amagla hasta serumunda Candida’larin antijenik yapilari,
antijenlere karsi olusan antikorlar ve Candida metabolitleri aranabilir (Cerik¢ioglu,
1999; Gegic ve ark., 2013; Oztiirk, 2011).

Antikor taramasi i¢in mannan, enolaz ve intrasitoplazmik antijenlere karsi olusan
antikorlar kullanilir (Michael A Pfaller, 2015). Testlerde kullanilan antijenik yapilara
bagl olarak testlerin duyarliik ve o6zgilliiklerinde farkli sonuclar elde edilmistir.
Immiin yetmezlikli hasta grubunda yalanci negatif sonuglarin ve kolonizasyona bagl
olarak yalanci pozitif sonuglarin fazla olmasi nedeni ile duyarliliklar1 ve 6zgulliikleri

diisiiktiir (Oztiirk, 2011).

Mantar antijenlerinin veya metabolitlerinin aranmasina yonelik testler, sistemik
mantar enfeksiyonlarinin serolojik tanisi i¢in daha degerlidirler. Bu amagla 1s1ya duyarh
antijen, mannan, D-arabinitol ve enolaz arastirilmaktadir. Giiniimiizde en yaygin
kullanilan mannan antijen testidir. Mannan; Candida hiicre yiizeyinin, enfeksiyon
sirasinda, dolagima gegen karbonhidratidir. Dolasimdan c¢abuk temizlenir ve kandaki
diizeyi hizli diigser. Bu nedenle saptanabilmesi i¢in hastadan sik kan O6rnegi alinmasi
gerekir. Degisik calismalarda duyarhilik ve Ozgiilliigiine iligkin farkli oranlar
bildirilmektedir (Hilmioglu-Polat, 2007). Antijen ve antikor testleri birlikte
degerlendirildikleri zaman taniya daha ¢ok yardimci olurlar (Hilmioglu-Polat, 2007;
Michael A Pfaller, 2015).

2.3.3.2 Molekiiler Tan1 Yontemleri
Gegen yiizyilda mikroorganizmalarin tanimlanmasinda daha ¢ok biyokimyasal ve

fenotipik yontemler kullanilirken, molekiiler yontemlerin kullanilmasi son yillarda artis
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gostermistir (Bilgin, 2005). Bunda molekiiler tan1 yontemlerinin, Candida tiirlerinin
tanimlanmasinda daha hizli olmasi, sensitivitenin ve spesifitenin yiiksek olmasi etkilidir
(Neppelenbroekve ark., 2014; Michael A Pfaller, 2015) .Candida’larin tanimlanmasinda
prob tabanli veya amplifikasyon tabanli birgok teknik gelistirilmistir. Bu yontemlerin
temel amaci, molekiiler hedef kullanilarak genomdaki genetik bolgenin bulunmasidir

(lwen, 2011).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve diger benzer amplifikasyon yontemleri,
klinik 6rneklerde kiigiik miktardaki hedef DNA’y1 belirlemeye izin verir. PZR nin kan
orneklerinde 1CFU/ml’ye kadar mantarlar1 belirlemede duyarli oldugu bildirilmektedir
(Kog, 2007). Prob tabanli yontemlerden biri olan peptide nucleic acid fluorescence in
situ hybridization (PNA-FISH) yontemi ile kiiltiir sonrasinda florasanla isaretlenmis
oligoniikleotid problar kullanilarak Candida’larin tanimlanmasi yapilabilmektedir.

Candida PNA-FISH, yiiksek oranda duyarlilik ve 6zgiilliik gosterir (Iwen, 2011).

Molekiiler yontemlerin daha ¢ok ekipman gerektirmesi, is ylikiinii arttirmasi (Kog,
2007), yiiksek maliyetler gibi nedenlerle kullanilmasi smirlanmaktadir (Iwen, 2011).
Ayrica ayn1 anda smirli sayida mantar, PCR veya spesifik problarla cins ve tiir

diizeyinde identifiye edilebilmektedir (Kog, 2007).

2.3.3.3 Matrix-Assisted Laser Desorption lonization—Time of Flight (MALDI-
TOF MS)

MALDI-TOF MS; klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bakteri, mantar ve
virislerin tanimlanmasinda kullanilan hizli, giivenilir ve uygun maliyetli yeni bir
yontemdir (Croxattove ark., 2012; Dhiman, Hall, Wohlfiel, BuckwalterWengenack,
2011; Neppelenbroekve ark., 2014). MALDI-TOF MS’in en Onemli avantaji,
tanimlamay1 dakikalar icerisinde yapmasi ve caligma igin tek bir koloninin yeterli
olmasidir. MALDI-TOF MS, mikroorganizmalar tespit etmek igin tiire 6zgii peptid ve
protein modelleri kullanir (Michael A Pfaller, 2015). Calisma prensibinde
mikroorganizma kolonileri ¢elik slayt tizerinde yayilip, matriks ile kaplanir.
Mikroorganizma proteinleri ve peptidleri lazer yardimiyla buharlasip iyonize hale
gelirler. Iyonize haldeki proteinler yiiklii vakum borusu igerisinde dedektdre ulasirlar.
Dedektor proteinlerin agirliklarma baglh olarak varig hizlarini 61¢tip, mikroorganizmanin

spektrasint olusturur. Bu yontem ile mikroorganizmalarin protein parmak izleri
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olusturulup daha 6nceden olusturulmus referans spektra ile karsilagtirilarak tanimlama
dakikalar icerisinde tamimlama yapilabilmektedir =~ (Dhimanve ark.,, 2011;
Neppelenbroekve ark., 2014; Michael A Pfaller, 2015). Bu yeni proteomik yaklagim
bakterilerin yam1 siwra mantarlarmm da hizlh ve dogru sekilde tanimlanmasmni
saglayabilmektedir (Eddouzi, Lohberger, Vogne, ManaiSanglard, 2013). Veritabaninin
genis olmasindan dolayr konvansiyonel yoOntemlerin tanimlayamadigi suslari
tanimlayabilmektedir (Duran-Valle, Sanz-Rodriguez, Mufoz-Paraiso, Almagro-
Molt6éGoémez-Garcés, 2014). Vitek MS (bioMérieux, Fransa) ve Microflex LT Biotyper
(Bruker Daltonics) bu yontemi kullanan iki 6nemli ticari sistemdir (Deak ve ark., 2015).

2.4 Antifungaller

Sistemik antifungallerin uygulanim alanina girmesi 1950’li yillarda baglamus,
ancak sayica artiglar1 antibakteriyel maddelerin gerisinde kalmustir. Bakteriler,
prokaryotik yapida oldugundan insan hiicresinden farkli yapida metabolik hedefleri
vardir. Mantarlar, okaryotik canlilar oldugundan dolayr mantara toksik olan insan
hiicresine de toksik olabilir (Gubbins ve Anaissie, 2009; Roemer ve Krysan, 2014).
Okaryotik &zellikteki mantarlar, aym 06zelligi tastyan memeli konakta hastalik
olusturmalar1 nedeni ile tedavi edici maddelerin biyokimyasal ve fizyolojik farkliliklara
bagli olarak tiretimleri son 10-15 yila kadar sinirh kalmistir (Dalgi¢ ve Erdal, 2005;
Yegenoglu, 2012).

Antifungal tedavisi son yillarda biiylik bir degisim gdstermistir. Mantar
hastaliklarin tedavisinde uzun bir siire yalnizca amfoterisin-B (AMB) ve 5-florositozin
kullanilmistir. Ancak bu antifungallerin kullanim1 zor ve toksik etkilerinin fazla
olmasindan dolay1 yeni antifungallere ihtiyag duyulmustur. 1990’larin basinda yeni
triazol tiirevlerinin kesfi farkli tedavi olanaklar1 sunmustur. Son yillarda bu ilaclara
kars1 direng gelisiminin gdzlenmesi arastirmacilart mevcut ilaglarda yeniliklere ve farkli
mekanizmalar1 kullanan yeni antifungal ilaglarin kesfine yoneltmistir. Vorikonazol,
posakonazol gibi yeni azol tiirevlerinin gelistirilmesi ve mantar hiicre duvarma etkili
olan ekinokandin grubu antifungallerin kesfi ile yeni antifungaller elde edilmistir. Halen
bu ilerleme yeterli olmayip kisithh sayida antifungal vardir (Dalgic ve Erdal, 2005;
Kii¢iikoglu, 2008; Murray, RosenthalPfaller, 2009).

Sistemik fungal infeksiyonlar i¢in kullanimda veya gelistirilmekte olan ilaglar ve
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etki mekanizmalar1 Tablo III” 6zetlenmistir (Murrayve ark., 2009).

Tablo Ill: Kullammda veya gelisim asamasinda olan sistemik etkili
antifungaller

Antifungal Ajan Etki mekanizmasi

Poliyenler (amfoterisin B ve lipidli Mantar hiicre membran ergosteroliine

formiilasyonlari, lipozomal nistatin) baglanarak direkt oksidatif membran hasar1
olusturur

Antimetabolitler DNA ve RNA sentezinin inhibisyonu

(5-florositozin)

Azoller Sitokrom P450 bagimli 14 alfa lanosterol
demetilaz enzimini inhibe ederek ergosterol
(flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, sentezini durdururlar

posakonazol, ravukonazol, albakonazol,
isavukonazol)

Ekinokandinler 1,3-B-D-glukan sentezini inhibe ederek hiicre

duvar yapimini bozarlar
(kaspofungin, mikafangin, anidulafungin,

aminokandin)

2.41 AMB ve lipit formulasyonlar

Polyen grubu antibiyotiklerinden olan AMB Gold ve arkadaslar1 tarafindan
1955°de Streptomyces nodosus’dan iiretilmis ve 1960°da uygulama alanina girmistir
(Dalgi¢ ve Erdal, 2005; Yegenoglu, 2012). AMB, hidrolitik bir polihidroksil zinciri ile
lipofilik bir poliyen hidroksikarbon zinciri igeren amfoterik bir bilesiktir (Arikan ve
Rex, 2007). AMB, fizyolojik pH’da ve suda iyi ¢oziinmez. Ayrica oral ve intramuskuler
emilimi iyi degildir (Murrayve ark., 2009). Bundan dolay1 paranteral uygulanan AMB
formiilasyonu AMB deoksikolattir. AMB antifungal etkisini iki mekanizma ile gosterir
(Gubbins ve Anaissie, 2009; Murrayve ark., 2009).

AMB, mantarin hiicre yapisinda bulunan ergosterole yiiksek affinite ile
baglanmast sonucunda mantarin hiicre membraninda iyon kanallar1 ya da porlar

olusturur (Gubbins ve Anaissie, 2009; Murrayve ark., 2009; J.H. Rex ve Stevens, 2014).
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Bu yapilardan mantarin hiicre iceriginin disar1 sizmasi sonucunda hiicrenin 6limii
gerceklesir (Gubbins ve Anaissie, 2009; Murrayve ark., 2009; J.H. Rex ve Stevens,
2014). Ayrica AMB, kolesterol igeren membranlara da az da olsa baglanabildiginden
insan hiicresine de baglanabilir. Bu 6zelliginden dolay: insanda toksik etkiler meydana
getirmektedir (Gubbins ve Anaissie, 2009; Murrayve ark., 2009).

AMB’nin kendisi tarafindan tetiklenen oksidatif reaksiyonlar zincirinin
olusmasma bagli olarak direkt membran hasar1 oldugu kabul edilmektedir. Bu
mekanizma toksik serbest radikalleri ¢ikararak AMB’nin gosterdigi hizli fungisidal
aktiviteye biiyiik katki saglamaktadir (Gubbins ve Anaissie, 2009; Murrayve ark.,
2009).

Genis spektrumlu ve fungisidal olmasindan dolayr AMB yasami tehdit eden ciddi
mikozlarm tedavisinde kullanilan bir antifungaldir (Murrayve ark., 2009). AMB
Candida tiirleri, Crptococcus neoformans, Aspergillus tiirleri, zigomigetler, endemik
dimorfik mantarlarin birgoguna etkilidir. Ancak bu cinslerin baz1 tirleri ya da
kokenlerinde azalmigs duyarlilik veya olasi direng tespit edilebilir (Arikan ve Rex,
2007). Candida tiirlerinden C. lusitania basta olmak tizere C. gullermondi, C. krusei, C.
glabrata ve C. rugasa AMB’ye karsi azalmis duyarlilik veya direng gosterebilir
(Gubbins ve Anaissie, 2009; Murrayve ark., 2009). Aspergillus tereus, Fusaium tiirleri,
Pseudallescheria boydii, Scedosporium prolificans, Tricosporon tiirleri ve bazi esmer

mantarlar AMB’ye direngli olabilirler (Murrayve ark., 2009).

AMB’nin baglica kullanim endiksayonlar1 invaziv kandidoz, kriptokokkoz,
blastamikoz, histaplazmoz, sporotrikoz, koksoidimikoz, parakoksidyomikoz ve
antibakteriyel ilaglara yanit vermeyen febril nétropenide ampirik olarak kullanilan
antifungaldir (Arikan ve Rex, 2007). Giiniimiizde primer aspergillus tedavisinde artik
vorikonazol tercih edilmektedir (Arikan ve Rex, 2007; Roemer ve Krysan, 2014).

AMB’nin en sik yan etkisi inflizyona bagh ates, titreme, bulanti, kusma, bas agris1
ve hipotansiyon olmakla birlikte en 6nemli yan etkisi doza bagli olan ve hayati tehdit
eden nefrotoksisitedir (Dalgic ve Erdal, 2005). AMB’nin yan etkilerini azaltmak ve
AMB’nin in-vivo etkinligini arttirmak icin lipit formiilasyonlar1 gelistirilmistir (Arikan

ve Rex, 2007; Murrayve ark., 2009; J.H. Rex ve Stevens, 2014; Yegenoglu, 2012).
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Lipid formiilasyonlari, intravendz uygulamadan sonra retikiiloendotelyal sistemde
yiiksek konsantrasyonda bulunurlar. Monositler, makrofajlar ve plazma lipoproteinleri
lipid komplekslerin enfeksiyon alanma transportun da rol oynarlar (Dalgi¢c ve Erdal,
2005). Konvansiyonel AMB'ye gore enfeksiyon alanindaki doku konsantrasyonlar1 daha
yiikksek buna karsilik serum konsantrasyonu daha diistiktiir (Arikan ve Rex, 2007
Dalgi¢ ve Erdal, 2005). Bundan dolayr AMB’ye iyi yanit vermeyen ya da AMB’ye
intolarans gozlendigi olgularda kurtarma tedavisinde kullanilabilirler (Arikan ve Rex,
2007). Ayrica lipit bilesiklerin bobrek dokusundaki dagilimlarinin az olmasi nefro
toksik etkilerini minimale indirir (Arikan ve Rex, 2007; Dalgic ve Erdal, 2005).
AMB'nin ii¢ ayr: lipid formiilasyonu vardir: Lipozomal AMB (AmBisome®), AMB
lipid kompleksi (ABLC® veya Abelcet®), AMB kolloidal dispersiyon (ABCD® veya
Amphocil®) bu grupta sayilir. Her formiilasyonun AMB igerigi, lipid bilesimi, partikiil
cap1, yapis1 ve farmakokinetik 6zellikleri farklidir (Dalgi¢ ve Erdal, 2005).

2.4.2 Azoller

IIk kez 1944°de Wooleyn tarafindan sentez edilmis olup, 1981°de bir imidazol
olan ketokonazol; 1990°da flukonazol, 1992°de itrakonazol, 2002’de vorikonazol ve
2006’da posakonazol triazol bilesikleri olarak FDA’dan onay alarak uygulanim alanina
girmislerdir (Yegenoglu, 2012). Bu grup igerisinde imidazol (azol halkasinda 2 nitrojen)
ve triazol (azol halkasinda 3 nitrojen) olmak iizere iki grup vardir. Imidazoller arasinda
sadece ketokonazoliin sistemik etkinligi varken triazol (flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol posakonazol) gubunda bulunan tiim antifungallerin sistemik etkinligi vardir
(Arikan ve Rex, 2007; Murrayve ark., 2009). Triazoller, memeli hiicre membranindan
daha ¢ok mantar hiicresine etki etmesi nedeniyle, imidazollerden daha giivenilir
ilaglardir. Imidazollerin kullanimi yiizeyel mantar infeksiyonlar ile smnirli iken, triazoller
hem yiizeyel hem de invaziv mantar infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir
(Kutlu, 2009). Ravukonazol, albakonazol ve isavukonazol arastirma asamasinda olan
triazol grubu antifungallerdir (Murrayve ark., 2009). Yan etkilerinin az olmas1 ve genis
spektrumlu olmalarindan dolay1 daha ¢ok tercih edilirler (Dalgic ve Erdal, 2005;
Yegenoglu, 2012).

Tiim azol grubu antifungaller; mantar hiicre membraninda bulunan ergosteroliin

biyosentezinde gorev alan sitokrom P450 bagimli 14 alfa lanosterol demetilaz enzimini

18



inhibe ederek etki ederler. Bu enzimin inhibisyonu sonucunda lanosterolden ergosterol
olusamaz ve membran sentezi bozulur (Arikan ve Rex, 2007; Murrayve ark., 2009).
Ergosterol inhibisyonu, etken organizmaya ve kullanilan azole kars1 ya fungistatik ya da
fungisidal aktivite gdsterir (Arikan ve Rex, 2007; Yegenoglu, 2012).

2.4.2.1 Flukonazol

Flukonazol suda ¢6ziinen oral biyoyararlanimi gok yiiksek, toksitesi diisiik olan
birinci kusak triazol antifungaldir (Arikan ve Rex, 2007; Murrayve ark., 2009; J.H. Rex
ve Stevens, 2014). Oral veya parenteral olarak kullanilabilir ve serum proteinlerine
diisik oranda baglanir. Santral sinir sistemi basta olmak {izere tiim organlara ve
dokulara iyi yayilir (Dalgi¢ ve Erdal, 2005; J.H. Rex ve Stevens, 2014). Emilimi gastrik

asitten ve alinan besinlerdeki yag miktarindan etkilenmez (Arikan ve Rex, 2007).

Flukonazol, birgok Candida tiiriine ve Crptococcus neoformans’a karsi etkilidir.
C. krusei, flukonazole kars1 dogal direnglidir. C. glabrata suslar1 flukonazole karsi
azalmis duyarlilik gosterse bile bu suslarin bir¢ogu flukonazoliin yiiksek doz
kullanilmas: ile tedavi edilebilir. C norvegenesis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
inconspcua suslarmda yiiksek minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK) degerleri
saptanabilmektedir. HIV pozitif hastalarda oldugu gibi uzun siireli flukonazoliin
profilakside kullanilmas: sonucunda C. albicans suslarinda dahil flukonazol direnci
saptanabilmektedir (Arikan ve Rex, 2007). Flukonazolin c¢ogu endemik dimorfik
mantara kars1 etkinligi sinirhidir (Arikan ve Rex, 2007; Murrayve ark., 2009; J.H. Rex
ve Stevens, 2014). Ayrica flukonazol kiif mantarlarina kars1 etkili degildir (Arikan ve
Rex, 2007; Gubbins ve Anaissie, 2009; Murrayve ark., 2009).

Toksisitesinin az olmasi, uygulama kolaylig1 ve maya benzeri mantarlarin ¢oguna
kars1 gosterdigi  fungistatik etkinlikten dolayi, kandidoz, kriptokokkoz ve
koksidiyoidomikoz tedavisinde flukonazol onemli bir role sahiptir (Murrayve ark.,
2009). Kandidemi ve mukoza kandidozunda baslica tedavi yontemi, secilmis yiiksek
riskli gruplarda ise proflaksi olarak kullanilmaktadir. AIDS’li hastalarda kriptokok
menenjitinin idame tedavisinde kullanilir ve Coccidioides immitis'e bagli menenjit
tedavisinde tercih edilecek ilagtir. Flukonazol histoplazmoz, blastomikoz ve

sporotrikozun tedavisinde ikinci segenekte yer almaktadir (Murrayve ark., 2009).
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Flukonazol tedavisinde yan etkiler nadirdir. Alerjik reaksiyonlar, anjio6dem,

trombositopeni ve alopesi gelisebilir (Arikan ve Rex, 2007).

2.4.2.2 itrakonazol

Kapsiil veya siispansiyon formu olarak oral yoldan ve intravenéz uygulanabilen
lipofilik triazoldiir (Murrayve ark., 2009). Oral formunun biyoyararlanimi yaklasik
%55'tir (J.H. Rex ve Stevens, 2014). Absorbsiyonu tok karnina alininca artar. Buna
karsilik antiasit ve Hp-blokerleriyle azalir. Lipofilik 6zelliktedir ve %99 oraninda
plazma proteinlerine baglanir (J.H. Rex ve Stevens, 2014). Santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinda bile serebrospinal sivi konsantrasyonu serum konsantrasyonunun
%1'inden daha azdir (Dalgi¢ ve Erdal, 2005).

Itrakonazol, flukonazole direngli C.krusei ve C. glabrata izolatlarmmn bir kismi
dahil Candida tiirlerine, Crptococcus neoformans’a, Aspergillus tiirlerine,
dermotofitlere, endemik dimorfik mantarlara karsi etkilidir (Arikan ve Rex, 2007;
Murrayve ark., 2009). itrakonazol kiiflere ve Crptococcus neoformans’n bazi suslarma
kars1 fungisidal aktivite gosterirken mayalara karsi fungistatik aktivite gosterir.
Itrakonazol, Fusarium ve zigomikoz tiirlerine kars: etkisizdir (Gubbins ve Anaissie,
2009).

Itrakonazoliin kiitanéz ve mukozal kandidoz tedavisinde yararhh bulunmasma
ragmen, kandidemi tedavisindeki etkinligi tam olarak degerlendirilmemistir. Itrakonazol
dermatofit enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilir ve lenfokiitan6z sporotrikoz
ile histoplazmoz, blastomikoz ve parakoksidiyoidomikozun menenjit disinda ve yasami
tehdit etmeyen klinik sekillerinde tercih edilecek tedavi seklidir. Koksidiyoidomikozun
menenjit disindaki klinik sekillerinde, kriptokok menenjitinin idame tedavisinde yararl
olabilir. itrokonazol aspergillus edavisinde ikinci segenek bir ajan oldugu

diistiniilmeltedir (Murrayve ark., 2009).

Itrakonazol tedavisine bagl gelisen yan etkiler, flukonazol tedavisi ile
gozlenenlere benzerdir. Ancak, itrakonazole bagli gelisen gastrointestinal yan etkiler,
flukonazol ile gdzlenenlere gore daha siktir. Itrakonazol ile nadiren hepatotoksisite
gelisebilecegi rapor edilmistir. Ozellikle yiiksek dozlarda, hipokalemi, ddem ve
hipertansiyon gdzlenebilir (Arikan ve Rex, 2007).
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2.4.2.3 Vorikonazol

Triazol tiirevi yeni bir antifungal ila¢ olan vorikonazol, FDA tarafindan 2002
tarihinde onay almistir (Kiigiikoglu, 2008).VVorikonazol hem oral hem de parenteral
kullanilabilir. Vorikonazol oral biyoyararlanimi yiiksek olup plazma proteinlerine orta
diizeyde baglanir. BOS’a gecisi iyidir (Kiiclikoglu, 2008; P. Munoz, Guinea,
RojasBouza, 2010; J.H. Rex ve Stevens, 2014). Gastrik pH’da etkilenmez ancak ilag
gida ile birlikte uygulandiginda emilimi azalir. Oral vorikonazol flukonazole direngli

suslarin tedavisinin tamamlanmasi i¢in kullanilabilir (P. Munozve ark., 2010).

Vorikonazol dermatofitlere, mayalara ve kiiflere karsi aktivitesi olan bir
antifungaldir (Gubbins ve Anaissie, 2009). Vorikonazol, Candida tiirlerine (flukonazole
direngli bazi suslar da dahil), Crptococcus neoformans’a, Trichosporon tiirlerine,
Aspergillus tiirlerine (itrakonazole direngli Aspergillus. fumigatus ve AMB'ye direngli
Aspergillus. terreus da dahil), Fusarium tiirlerine, endemik dimorfik mantarlatra ve
dermatofitlere kars1 etkilidir (Arikan ve Rex, 2007). Zygomycetes’lere ve Sporothrix
schenckii’ye karsi etkili degildir (Arikan ve Rex, 2007). Vorikonazol mayalara karsi
fungistatik, Aspergillus tiirlerine kars1 fungisidal etki gosterir (Murrayve ark., 2009).

Vorikonazoliin klinik kullanim endikasyonlari, invazif aspergillozun primer
tedavisi , Fusarium tiirlerine bagli gelisen enfeksiyonlarm kurtarma tedavisi, 6sofagiyal
kandidoz ve non-notropenik kandidemili olgularin tedavisidir. Hepatosplenik
kandidiyazis dahil yaygm Candida enfeksiyonlarinda vorikonazol ile ¢ok basarili
sonuglar bildirilmistir. Esmer mantarlara bagli gelisen enfeksiyonlarda da iyi etkinlik
gosterdigi gézlenmis olmakla birlikte, bu konudaki klinik deneyim heniiz smirlidir

(Arikan ve Rex, 2007; Kebud, 2007; J.H. Rex ve Stevens, 2014).

Vorikonazol kullanimi1 sirasinda en sik gozlenen yan etkiler gecici gorme
bozukluklar1 ve karaciger enzimlerinde yiikselmedir. Ayrica demyelinizan periferik
noropati, dokiintii, fotosensitivite, konsantrasyona bagli olmayan QT uzamasi ve aralikli
polimorfik ventrikiiler tagikardi de gozlenebilir. Bunun disinda, muhtemelen yiiksek
vorikonazol konsantrasyonlarma bagli ortaya c¢ikan haliisinasyonlar, hipoglisemi,
elektrolit bozukluklar1 ve pndmoni de bildirilmistir. Bu nedenle, vorikonazol dozunun
ayarlanabilmesi i¢in plazma vorikonazol konsantrasyonunun 6l¢iilmesi dnerilmektedir

(Arikan ve Rex, 2007).
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2.4.3 Ekinokandinler

Ekinokandinler, bazi mantarlarin fermantasyonundan elde edilmis olan semi-
sentetik lipopeptid yapisinda atifungallerdir. Ekinokandinler, 1,3-B-D-glukan sentaza
hizl1 ve geri doniisiimsiiz baglanip mantar hiicre duvarinin temel bilesimi olan 1,3-3-D-
glukan sentezini inhibe ederler. Mantar hiicre duvar1 sentezlenemediginden dolay1
mantara kars1 fungisidal etkili antifungallerdir. 1,3-B-D-glukan sadece mantar
hiicresinin yapisinda bulundugundan sadece mantar hiicresine toksik etkisi olmaktadir
(Aderiye ve Oluwole, 2015; Murrayve ark., 2009).

Ekinokandinler, hiicre duvar yapisinda 1,3-B-D-glukan bulunduran mantarlara
kars1 etkilidirler. Bundan dolay1 ekinokandinler Candida ve Aspergillus tiirlerine kars1
etkili olurken; Cryptococcus neoformans’a, Trichosporon tiirlerine, Fusarium tiirlerine
ve Zygomycetes smifindaki mantarlara karsi etkili degildirler. Endemik dimorfik
mantarlara kars1 disiik etkinlige sahiptirler. Candida tiirlerine kars1 fungididal,
Aspergillus tiirlerine kars1 fungistatik etki gosterirler (Aderiye ve Oluwole, 2015;
Gubbins ve Anaissie, 2009; Murrayve ark., 2009). Giiniimiizde, ¢esitli mikozlarin
tedavisi ya da Onlenmesinde kullanilmak iizere onay alan ii¢ ekinokandin
(anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin) bulunmaktadir(Murrayve ark., 2009; J.H.
Rex ve Stevens, 2014)

Her tg¢ii de siklik lipoppeptid yapisinda olan, intravendz yoldan uygulabilen,
benzer etkinlige sahip antifungallerdir. Kaspafungin en ¢ok klinik uygulanimi olan
ekinokandindir (J.H. Rex ve Stevens, 2014).Protecine baglanma oranlar1 yiiksektir.
Beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonlar1 diisiik olmakla birlikte, tiim organlara
yayilabilirler. Ekinokandinlerin tiimii ¢ok iyi tolere edilir ve diger ilaglarla etkilesimleri
cok azdir. Ekinokandinlerin ti¢ii de Candida ve Aspergillus tiirlerine karsi benzer
spektruma ve etkinlige sahiptir (Murrayve ark., 2009). Candida tiirlerinden C.
parapsilosis, C. guilliermondii ve C. lusitaniae’ya kars1 kismen daha az etkili olup daha
yiiksek MIK sonuglar1 ¢ikabilmektedir (Gubbins ve Anaissie, 2009). Kaspofungin,
kandidemi de dahil olmak {izere invaziv kandidoz tedavisi ve diger antifungal tedavilere
inat¢1 ya da bunlara tolerans gosteremeyen invaziv aspergillozlu hastalarin tedavisi igin
onay almistir. Anidulafungin, 6zofagus kandidozu ve kandidemi tedavisi; mikafungin

ise 0zofagus kandidozu ve kandidemi tedavisi ile invazif kandidozun Onlenmesi i¢in
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onay almistir (Murrayve ark., 2009).

Ekinokandinler, genel olarak minimal diizeyde toksisiteye yol acan giivenilir
ilaglardir. Bugiine kadar ekinokandinlere bagli gelisen ciddi bir yan etki
bildirilmemistir. Ekinokandin tedavisi sirasinda, bulanti, kusma, dokiintii olabilmektedir
(Arikan ve Rex, 2007).

2.5 Antifungal duyarhhk testleri

Riskli hasta grubunun artmasina bagh olarak invaziv fungal enfeksiyon sikligi
artmig, bunun sonucunda hem tedavide hem de profilakside yogun olarak
antifungallerin kullanilmasi 6n plana ¢ikmistir. Yogun antifungal kullanimma bagh
olarak Candida’lar arasinda antifungallere karsi ya direng gelismekte ya da direngli
suglarm seleksiyonu meydana gelmektedir. Bu go6zlenen direng sorunu nedeniyle
standart antifungal duyarlilik yontemlerinin 6nemi artmustir. Ayrica yeni antifungallerin
tanimlanmasi, bu antifungallerin  tedavi edici potansiyellerinin ve etkinlik
spektrumununun gosterilmesi gerekmektedir. Gilintimiizde antifungal duyarlilik testleri;
yeni gelistirilen ilaglarin in vitro etki spektrumunu belirlemek, direng oranlarina iliskin
epidemiyolojik veriler elde etmek, bu sekilde ampirik tedavilere yon vermek ve
antifungallerle klinik izolatlarm in vitro duyarliliklarini inceleyerek klinik yanita iliskin
Oongoriide bulunmak i¢in kullanilmaktadir (Kog, 2012; Michael A Pfaller, 2012)

Antifungal duyarlilik testlerinin uygulanmasi gereken durumlar1 maddeler halinde
ozetlersek (M. Pfaller, KauffmanThomer, 2014);

i.  Candida spp. steril bir viicut bélgesinden izole edilmis olmasi,

ii.  C. glabrata gibi en az bir antifungale direngli oldugu iyi bilinen bir tiiriin

izole edilmis olmasi,

iii.  Candida enfeksiyonu sirasinda beklenmedik bir tedavi basarisizliginin

gelismesi,

iv. Antifungal tedavi sonrasi gelismis oldugu diisiiniilen sekonder direncin

gosterilmesi kosullar1 bulunmalidir
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Ideal bir antifungal duyarlilik testinde olmasi gerekenler (Espinelingroff ve
Pfaller, 2007):

i.  Ilacin in vivo aktivitesi ile uyumlu sonug verebilmeli
il.  Tedavi sonuglarmi 6ngorebilmeli
iii.  Duyarli popiilasyonda direng gelisimini belirleyebilmeli
iv.  Laboratuvar igi ve laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirligi yiiksek olmali
V.  Cabuk sonug verebilmeli
vi.  Ucuz ve kolay uygulanabilmeli
vii.  Yeni bulunmus deneysel ilaglarin tedavi edici potansiyelini 6n gérmeli

viii.  Iki ya da daha fazla antifungal ilacin goreceli etkinliklerinin giivenilir bir

Ol¢timiinii saglamali

2.5.1 Referans Antifungal Duyarhhk Yontemleri

Enfeksiyonlarda etken olarak saptanan mantarlarin antifungal ilaglara
duyarlhiliklarin1 belirlemek amaciyla standart referans yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemler; Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan gelistirilen
mayalar i¢in buyyon makro/mikrodilisyon yontemi ve disk diflizyon yontemi ile
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) tarafindan
gelistirilen buyyon mikrodiliisyon yontemleridir. Bu yontemler ile laboratuvarlar arasi
tekrarlanabilir standart bir metot saglanmistir. Ayrica kullanilan antifungalin klinik
breakpoint veya epidemiyolojik cut off degeri belirlenerek tedaviye yon
verilebilmektedir (Nachimuthu ve Ostrosky-Zeichner, 2015).

Antifungal buyyon makrodiliisyon yontemi, CLSI alt komitesi tarafindan 6nerilen
ilk yontem olmasma ragmen, bu testin maliyetli olmasi, zaman almasi1 ve uygulama
zorlugu nedeni ile yerini mikrodiliisyon yontemi almistir (Nachimuthu ve Ostrosky-
Zeichner, 2015; John H Rex ve ark., 2001).

Buyyon mikrodiliisyon yontemi, antifungal duyarlilik testleri i¢inde en yaygin
kullanilan yontemdir (Espinellngroff ve Pfaller, 2007). CLSI ve EUCAST

24



mikrodiliisyon yontemleri birbirine benzemekle beraber bazi farkliliklar vardir. CLSI ve
EUCAST ta kullanilan RPMI besiyeri, inkiibasyon sicakligi, antifungallerin end point
noktasini okuma standardi benzerdir. Bununla birlikte inokiiliim miktarinda, RPMI’daki
seker oraninda, mikrodiliisyon plak seklinde ve MIK tespitinde farkhiliklar vardir.
EUCAST ’ta, yiiksek glukoz konsantrasyonu ve inokulum miktar1 kullanilir. Ayrica diiz
tabanli mikrodilisyon kuyucugu kullanarak okumayi gbz yerine spektrofotometrik
olarak yapilmaktadir. Farkliliklara ragmen iki yontem kiyaslandiginda uyumlu sonuglar
alinabilmistir (Nachimuthu ve Ostrosky-Zeichner, 2015).

CLSI'in gelistirmis oldugu referans disk diflizyon yontemi agar bazli bir
yontemdir. Besiyeri olarak %2 dekstroz ve 0.5 pl/ml metilen mavisi eklenmis Mueller-
Hinton agar kullanilir. Bu yontemde, flukonazol ve vorikonazol i¢in duyarlilik degerleri
tanimlanmis olup 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda zon ¢aplari dlgtilerek degerlendirilir.
Agar disk diflizyon testi, s1v1 diliisyon testinin uygulamasi kolay, esnek ve maliyeti
diisiik bir alternatifidir. Flukonazol diskleri ile yapilan ilk ¢aligmalar, disk difiizyon
testinin Candida tiirlerinde kullanilabilecegine dair umut vermesine ragmen, antifungal
ilaglarin  disk difiizyon testinde kullanimiyla ilgili gelismeler yavas ilerleme

gostermektedir.(Espinellngroff ve Pfaller, 2007)

2.5.2 Antifungal duyarhhgi belirlemede kullanilan diger yontemler

Referans yontemler, tiim mantarlarin test edilmesi veva klinik laboratuvarlarda
rutin kullanim i¢in en iyi yontem olmayabilirler (Espinelingroff ve Pfaller, 2007).
Referans mikrodiliisyon yontemlerinin pahali olmasi, her laboratuvar tarafindan
uygulanilabilirliginin diisiik olmasi, sonu¢ vermesinin uzun siirmesi ve 6zellikle azol
grubu antifungallerin degerlendirmesinin zor olmasi bu yontemlerin 6nemli sorunlaridir
(Arikan, 2007) Bunlardan dolay: referans yontemlere alternatif olabilecek daha kolay,
tekrarlanabilirligi ve kullanilabilirliligi yiiksek, ucuz ve uygun yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir (Kog, 2012). Birgok yontem olmakla birlikte daha ¢ok ii¢ yontemin
antifungal duyarliligin ¢alisilmasi konusunda tavsiye edilmektedir. Bunlar; E test (AB
Biodisk, Isveg), Sensititre YeastOne (Trek Diagnostic System, USA) kolorimetrik
mikroplak ve Vitec 2 (Biomerieux, Fransa) antifungal duyarlilik testidir (Espinellngroff
ve Pfaller, 2007; M. Pfallerve ark., 2014).

Gradient difiizyon yontemi (E test); antimikrobiyal bir ilacn, dengeli bir sekilde
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giderek artan konsantrasyonda yerlestirildigi plastik bir seritten agar bazli besiyerine
diflizyonu temeline dayanan bir yontemdir (Espinellngroff ve Pfaller, 2007). E test ile
24-48 saat sonra MIK sonucu almabilmektedir (Kog, 2012; M. Pfallerve ark., 2014) E
testi ile MIK degeri saptanirken en iyi performans gdsteren besiyeri, %2 glikoz
eklenmis ve katilastirilmig RPMI besiyeridir. Endpoint belirleme bazi suslarda zor
oldugundan testin degerlendirilmesi, deneyimli bir Kisi tarafindan ve tretici firmanin
onerileri dogrultusunda yapilmalidir. E test, Candida spp ve Cryptococcus neoformans
suslar1 arasindaki azalmis AMB duyarliligini tespit etmek i¢in hassas ve gilivenilir bir
yontemdir (M. Pfallerve ark., 2014). Candida tiirlerinde, E test ile AMB MIiK degerinin
>0.38 pg/ml olarak saptanmasi, kandidemi nedeniyle AMB tedavisi alan hastalarda
goriilen tedavi basarisizligi ile iliskili bulunmustur (Espinelingroff ve Pfaller, 2007). E
testi sonuglari, birgok Candida susu i¢in standart yontemler ile uyumlu bulunmustur.
Ancak bu uyum kullanilan antifungale, se¢ilen besiyerine ve Candida tiiriine gore

degisebilmektedir (M. Pfallerve ark., 2014).

Vitec 2 antifungal duyarlilik testi, antifungal duyarliligini spektrofotometrik
olarak Olgen tam otamatize ilk sistemdir (Michael A Pfaller, 2008). Antifungal
duyarlilig1 12-15 saat gibi daha kisa bir siire igerisinde sonuglanmaktadir. Ayrica bu
sistem ile ayn1 anda tanimlama da yapilabilmektedir. Vitec 2 antifungal duyarlilik testi
ile referans mikrodiliisyon yontemleri ile arasindaki uyum yiiksektir. (M. Pfallerve ark.,
2014; Michael A Pfaller, 2008)

Kromojenik bir yontem olan Sensititre YeastOne; tireme gostergesi olarak Alamar
mavisi igeren, 96 kuyucuklu, 9 antifungalin diliisyon metoduna uygun olarak dozlar1
ayarlanmig bir mikrodiliisyon plagidir. Plaklar, i¢erisindeki antifungaller liyofilize halde
bulundugundan dolay1 oda sicakliginda 24 aya kadar bekleyebilmektedir. Sensititre
YeastOne yontemi ile 24 saat sonra MIK sonucu almabilmektedir (Michael A Pfaller,
2008). Amfoterisin B ve diger ilaglar i¢in maviden pembeye; azoller ve 5-FC i¢in ise
mordan pembeye bir renk degisiminin olmadig1 ilk cukur MIK degeri olarak kabul
edilir. ~Bu  yontem, azollerde goriilen kismi  inhibisyonu  (trailing)
azaltmaktadir.(Espinelingroff ve Pfaller, 2007) YeastOne sistemi, referans
mikrodiliisyon yontemleri ile yliksek oranda uyum gostermektedir. Ayrica 24 saat

igerisinde tiim antifungaller icin MIK sonucunu vermesi ve yorumlanmasmin daha
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kolay olmasi 6nemli bir avantajdir. (Michael A Pfaller, 2008; Vijgenve ark., 2011)

Candida’larda kullanilan duyarlilik yontemleri Tablo IV’ verilmistir (Bilgin,
2005)

Tablo 1V: Candida’larda kullanilan duyarhhk yontemleri

Diliisyon Temeline Dayanan  Diflizyon Temeline Diger Yontemler

Y ontemler Dayanan Yontemler

Makrodiliisyon Disk difiizyon Ergosterol sentezinin
Mikrodiliisyon E test kantitasyonu
Spektrofotometrik yontemler Flovsitometrik yontem

Kolorimetrik yontemler
Agar diliisyon
Yar1 kat1 agar yontemi

Agar tarama yontemi
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3 MATERYAL METOD

3.1 1lzolatlar

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuarinda, degisik servislerde yatan hastalarin kan orneklerinden
izole edilen 71 Candida susu dahil edildi. Klinik suslarm yaninda standart sus olarak C.
krusei ATCC 6258 ve C. parapsilosis ATCC 22019 ¢alismada kullanildi.

3.2 1lzolasyon ve tammlama

Hastalardan alinan kan 6rnekleri BacT/Alert (Biomerieux, Fransa) otomatize kan
kiiltiirii siselerine ekildi. Ureme tespit edilen siselerden kanli agara (Biomerieux,
Fransa) ve EMB (Eosin-methylene blue) agara (Biomerieux, Fransa) pasaj yapilarak,
kiiltiirler 36°C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda iireme olan petrilerden
gram boyama yapilarak maya oldugu tespit edilen kolonilerden SDA’ya (Merck,
Almanya) pasaj yapilarak, 24-48 saat 36°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kirli
beyaz krem renkli, yumusak kivamli saf oldugundan emin olunan kolonilerden %15
gliserinli buyyon igeren ependorflara konularak,-20°C’de saklandi. Suslar, saklama
sonunda kullanilacaklar1 zaman, iki kez SDA’ya pasaj yapilarak, suslarin saf olduklar1

emin olundugunda ¢alismaya dahil edildi.

3.2.1 Germ Tiip Testi

Test edilecek maya kolonisinden kiiciik bir miktar almarak 0,5 ml insan serumu
icerisinde siispanse edildi. Bu karisim 37°C’de 2-2,5 saat inkiibe edildi. inkiibasyon
sonunda bu karigimdan lam lamel arasinda preperat hazirlanarak x400 biiyiitme ile
mikroskopta incelendi. Maya hiicresinden kisa bir hif baglangici seklinde ¢ikan ve
baslangic noktasinda bogumlanmasmin olmadigi yapilar germ tiip olarak

degerlendirildi. Germ tiip pozitif olan suslar C. albicans olarak degerlendirildi.

3.2.2 Pirin¢ Ekstresi-Tween 80 Agar

%1’lik Tween 80 (Merck, Almanya) igeren piring ekstresi besiyerinin
hazirlanmast su sekilde yapildi; 50 gr piring, 300 ml distile su icinde 3 dakika
kaynatildiktan sonra birkag¢ kat gazli bez ile siiziildii ve buna 20 gr agar, 20 gr glukoz,
10 ml Tween 80 eklenip distile su ile 1000 mI’ye tamamlandi. Bu karisim 121°C’de 15
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dakika otoklavlanarak steril edildikten sonra steril petrilere dokiildii.

SDA’da iiremis olan saf kolonilerden igne uglu 6ze ile bir miktar almip piring
ekstresi-Tween 80 agar iizerine birbirine paralel ii¢ ¢izgi halinde ekim yapildi ve ekim
alanmin {izeri steril bir lamel ile kapatildi. 26°C’de 48-72 saat inkiibasyon sonras1 151k
mikroskobunda x400 biiylitmede Candida tiirlerinin olusturdugu mikroskobik

morfolojik 6zellikleri incelendi.

3.2.3 Kromojenik Besiyeri

Krmojenik besiyeri olarak hazir CHROMagar Candida( CHROMagar, Fransa)
kullanildi. Maya kolonilerinden agar iizerine dze ile ekim yapildi ve 37°C’de 48-72 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kolonilerdeki renk degisimleri izlendi. Yesil renkli
koloniler C. albicans, mavi renkli koloniler C. tropicalis ve agik pembe renkli koloniler

C. krusei olarak degerlendirildi.

3.3 Standart antifungal duyarhhk testi

Calismaya alman Candida tiirlerinin amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol,
itrakonazol ve kaspofungine kars1 duyarlilik durumlar1 CLSI’in M27-A3’de tanimladig1
kriterlere gére buyyon mikrodiliisyon testi ile belirlendi Kontrol suslar1 olarak C. krusei
ATCC 6258, C.parpsilosis ATCC 22019 kullanildi (CLSI, 2008).

3.3.1 Besiyerinin hazirlanmasi

Duyarlilik testi i¢in besiyeri olarak RPMI 1640 (bikarbonatsiz, L-glutaminli, pH
indikatorlii) (Sigma Chemical Co, USA) kullanildi. Besiyeri i¢in; 900 ml distile suya
10.4 gr toz besiyeri ve 34.53 gr 0.165 M MOPS [3-(N-morfolino) propansiilfonik asit]
(Sigma Chemical Co, USA) eklendi ve homojen hale gelene kadar karistirildi. Homojen
hale gelen besiyerinin pH’1 oda 1sisinda 1 M NaOH kullanilarak pH 7’ye ayarlandi.
Toplam hacim 1000 ml oluncaya kadar distile su eklendi. Besiyeri 0.22 pm’lik
filtrelerle steril siseler igine siiziilerek steril edildi ve kullanincaya kadar +4°C’de

sakland.

3.3.2 Antifungal stok soliisyonlarimin hazirlanmasi
Antifungal etken madde olarak; amfoterisin B (Sigma Chemical Co, USA),
flukonazol (Sigma), vorikonazol (Sigma), itrakonazol (Sigma) ve kaspofungin (Sigma)

kullanildi. Flukonazoliin 5120 pg/ml’lik stok soliisyonu distile suda; diger ilaglarin
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1600 pg/ml’lik stok soliisyonlar: dimetil siilfoksitte (DMSO) (Merck, Almanya)
hazirlanarak -80°C’da saklandi Antifungal ila¢ miktar1 asagidaki formiil kullanilarak
yapild1 (CLSI, 2008)

Agirlik (mg)=[Hacim (ml) x Konsantrasyon (ug/ml)] / Potens (ug/mg)]

3.3.3 Mikrodiliisyon icin plaklarin hazirlanmasi

Calismaya baslamadan Once ila¢ stok soliisyonlari dondurucudan ¢ikarildi ve
soliisyonlarin erimesi beklendi. Ila¢ stok soliisyonlar1 RPMI besiyeri ile her ilag icin
onerilen final konsantrasyonlarin 2 kat1 olacak sekilde diliisyonlar1 hazirlandi.
Amfoterisin B, itrakonazol,vorikonazol stok soliisyonlarindan son konsantrasyonlar1 16-
0,03 pg/ml olmast i¢in 32-0,06 pg/ml; flukonazol stok soliisyonundan son
konsantrasyonu 64-0.125 pg/ml olmasi i¢in 128-0,25 pg/ml; kaspofungin stok
soliisyonundan son konsantrasyonu 8-0,015 pug/ml olmasi i¢in 16-0,03 pg/ml olacak
sekilde c¢ift kat diliisyonlar1 steril tiipler i¢inde hazirlandi. Antifungallerin seri

diliisyonlarmnin hazirlanmasi tablo V-VI” verilmistir.

Calisma i¢in steril U tabanl 96 kuyucuklu mikroplaklar kullanildi. Mikroplaklarin
11 ve 12. kuyucuguna antifungal igermeyen 100 pul RPMI besiyeri koyuldu.
Kuyucuklardan 11. kuyucuk tireme kontrolii, 12. kuyucuk ise sterilite kontrolii olarak
kullanildi. Her bir yatay siraya en yiiksek ila¢ konsantrasyonu 1. kuyucukta, en diisiik
ilag konsantrasyonu 10. kuyucukta olacak sekilde seri olarak antifungal ilag
diliisyonlarindan otomatik pipetle 100’er mikrolitre dagitildi. Inokiilum eklenmeyecekse
mikroplaklarm kapaklar1 kapatilip -80°C’de saklandi. Calisma oncesi oda sicakliginda
bir siire bekletildi.
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Tablo V: Flukonazol i¢in seri diliisyonlarin hazirlanmasi

Kansantrasyon Besiyeri Ara konsantrasyon RPMI ile 1/5
Basamak (ng/ml) Kaynak Hacim(ml) (ml) (ng/ml) diliisyon (pg/ml)

2. 640 Basamak 1 1 1 320 64

4., 160 Basamak 3 1 1 80 16

6. 160 Basamak 3 05 35 20 4

8. 20 Basamak 6 0,5 15 5 1

10. 25 Basamak 9 1 1 1.25 0.250

Tablo VI: AMB, itrakonazol, vorikonazol ve kaspofungin i¢in seri diliisyonlarm
hazirlanmasi

Basamak Kansantrasyon Kaynak Hacim(ml) DMSO Ara konsantrasyon RPMI ile 1/50
(ng/ml) (ml) (ng/ml) diliisyon (pg/ml)

2. 1600* Stok 05 05 800 16

4. 1600 Stok 05 35 200 4

6. 200 Basamak 4 0,5 15 50 1

8. 25 Basamak 7 0,5 0,5 12,5 0,25

10. 25 Basamak 7 0,5 35 3,13 0,125

*: Kaspofungin i¢in baslangi¢ basamagi, **: Kaspofungin i¢in son basamak



3.3.4 Inokiilum

Her bir izolat i¢cin SDA besiyerinde iiremis saf Candida kolonilerinden alinarak 5
ml steril serum fizyolojik icinde 0.5 McFarland bulanikliginda (1-5x10° hiicre/ml)
stispansiyonlar hazirlandi. Siispansiyon vortekslenerek homojenize edildikten sonra,
stispansiyondan 0.1 ml alinarak 4.9 ml RPMI igeren besiyerine konuldu (1/50 diliisyon).
Bu siispansiyon da vortekslenerek homojenize edildikten sonra siispansiyondan 0.25 ml
almarak 4.75 ml RPMI besiyeri igeren tiipiin i¢ine konuldu (1/20 diliisyon). Toplamda
1/20x1/50=1/1000 diliie edilmis oldu (1-5 x 10® hiicre/ml).

Hazirlanan  inokliim  soliisyonundan, mikroplakta 2x final antifungal
konsantrasyonunu iceren ilk 10 kuyucuga ve iireme kontrol kuyucugu olan 11.
kuyucuga 100 ul eklendi. Onikinci kuyucuk sterilite kontrolii oldugundan dolay1
inokiilim konulmadi. Boylece ila¢ konsantrasyonlar1 ve maya inokiiliim miktar1 (0.5-
2.5x10° hiicre/ml) yariya inerek final degerlere ulasilmis oldu. Mikroplaklarin iizeri
kendi kapaklari ile kapatilip 35°C°de 48 saat inkiibe edildi. Hem 24. saate hem de 48.

saate degerlendirme yapildi.

Antifungal ilaglarin mikroplak kuyucuklarindaki final konsantrasyon degerleri

Sekil 3, 4 ve 5’te gosterilmistir.

16ng/  8pg/  4ng/ 2ng/ lng  05mg 0251 0,125 0,06p 0,03p UK BK
SusNo ml ml ml ml ml /ml g/ml ng/ml  g/ml g/ml

(XX XXX XXX XXX
’ ............
’ ............
* ............
: ............
7 ............

Soocooooosoee

Sekil 3: Mikroplak kuyucuklarindaki amfoterisin B, vorikonazol ve

itrakonazol i¢cin final konsantrasyonlarn
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UK:Ureme kontrolii, BK:Besiyeri kontrolii

Sug/ 4ng 2ug/  Ipg  05pg  025n 0,125 0,06n  0,03n 0,015 UK BK
ml /ml ml ml ml gml pgml gml gml pg/ml

Sekil 4: Kaspofungin i¢in final konsantrasyonlari

UK:Ureme kontrolii, BK:Besiyeri kontrolii

64n  32ng  16m Spg/ 4ng 2ng/  Ing  05n 025n 0,125pn UK BK
g/ml /ml g/ml ml /ml ml ml gml g/ml g/ml

~n
- w ~ - 2
=]

Sekil 5: Flukonazol icin final konsantrasyonu

UK:Ureme kontrolii, BK:Besiyeri kontrolii
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3.3.5 MIK Degerlerinin Saptanmasi
Degerlendirme 6ncesi mikroplaklar, kuyucuklardaki bulanikligin homojen hale

gelene kadar karistirildi. Ayna (Sekil 6) yardimiyla kuyucuklarin bulaniklik dereceleri

skorland1.
Skorlar Skorlarin Anlami
+4 Ureme kontrol kuyucugu ile esit bulaniklikta
+3 Ureme kontrol kuyucugundaki bulanikligin %75°1 kadar bulanik
+2 Ureme kontrol kuyucugundaki bulanikligin %50’si kadar bulanik
+1 Ureme kontrol kuyucugundaki bulamkligin %25’i kadar bulanik
0 Bulaniklik yok (optik olarak berrak)

Bu skorlamaya gore amfoterisin B i¢in 0, azoller ve kaspofungin i¢in +2 olan en
diisiik konsantarasyon MIK degeri olarak kabul edildi. MIK degeri okumalar1 CLSI’n
onerdigi gibi amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol ve kaspofungin i¢in 24 saat sonra,

itrakonazol i¢in 48 saat sonra yapildu.

Amfoterisin B i¢in CLSI tarafindan direng smir degerleri belirlenmediginden
dolay1r suslarmm bu antifungalle olan sonuglari duyarli veya direngli olarak
degerlendirilmedi. Ayrica her tiir i¢in flukonazol, vorikonazol, kaspofungin ve
itrakonazol i¢in direng smir degerleri bildirilmediginden dolay1 direng smir degerleri
belli olan suslar i¢in degerlendirilme yapilabildi. Candida tiirlerinin antifungal ilaglara
gore duyarlilik sinir degerleri tablo VII” de verilmistir (CLSI, 2012).

’ i T VRN
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X"-“Xxxxxxx“‘
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Weoloielet tt Tt e
N e e
NN S o it o A
il S

Sekil 6: Kuyucuklardaki bulanikhigin degerlendirilmesinde kullanilan ayna
(cahlsmamizdan)
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Tablo VII: Candida tiirlerinin antifungal ilaclara gére MIK (ug/ml)

duyarhlik sinir degerleri

Tiir Antifungal Duyarli | Doza bagh duyarli | Orta duyarli | Direngli

C. albicans kaspofungin | <0.25 - 0.5 >1
flukonazol <2.0 4.0 - >8
vorikonazol |<0.12 - 0.25-0.5 >1

C. parapsilosis  |kaspofungin |<2 - 4 >8
flukonazol <2 4.0 - >8
vorikonazol |<0.12 - 0.25-0.5 >1

C. tropicalis kaspofungin | <0.25 - 0.5 >1
flukonazol <2.0 4.0 - >8
Vorikonazol |<0.12 - 0.25-0.5 >1

C. glabrata kaspofungin  |<0.12 - 0.25 >0.5
flukonazol - <32 - >64

3.4 Sensititre YeastOne ile antifungal ¢alisiimasi

Calisma test prosediiriine gore yapildi. SDA besiyerinde iiremis saf Candida
kolonilerinden almarak, kit icerisindeki distile su dolu tiipler ile 0,5 McFarland (1 -5x10°
hiicre/ml) bulanikliginda siispansiyon hazirlandiktan sonra vortekslenerek homojen hale
getirildi. Bu siispansiyondan 20ul alip kit igerisinde ¢ikan 11 ml’lik YeastOne Broth’a
aktarildi ve homojen hale getirmek icin vortekslendi. Final inokiilum 1.5 - 8 X 10°
CFU/ml olmustur. Liyofilize halde antifungalleri igeren Sensititre YeastOne
mikroplagin her bir kuyucuguna 100 pl bu siispansiyondan eklendi. Plagin {izeri bantla
kapatilip 35°C’de 24 saat inkiibe edildi. Mikroplak sadece bir sus i¢indir. Bir plakta 9
tane antifungal ¢aligilmakta bunlar; Amfoterisin B (0.12-8 pg/ml), 5-flusitozin (0.06-64
pg/ml), anidulafungin (0.015-8 pg/ml), kaspofungin 0.008-8, mikafungin (0.008-8
pg/ml), flukonazol (0,12-256 pg/ml), itrakonazol (0.015-16 pg/ml), posakonazol
(0.008-8 ng/ml) ve vorikonazol (0.008-8 pg/ml)’ diir. Mikroplagin sematik goriintiisii

selkil-7de verildi.
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Sekil 7: Sensititre YeatOne mikroplag:

AB:Amfoterisin B, FC: 5-Flusitozin, AND: Anidulafungin, CAS: Kaspofungin,
MF: Mikafungin, FZ: Flukonazol, 1Z: itrakonazol, PZ: Posakonazol, VOR: Vorikonazol

Degerlendirme goz ile renk degisimlerine bakilarak yapildi. Pembe renk iiremeyi,
mor renk kismi inhibisyonu, mavi renk ise iiremenin olmadigmi gosterir. inkiibasyon
sonunda pozitif kontrol kuyucugunun rengi maviden pembeye donmiis ise mikroplak
degerlendirilmeye alindi. Ancak biliylime kontrolii hafif mor veya hala mavi ise
mikroplak tekrar inkiibasyona kaldirildi. Uremenin olmadigi veya kismi {iremenin

engellendigi ilk kuyucuk MiK olarak degerlendirildi (MCS-Diagnostics., 2012).

3.4.1 Antifungallere gore MIK degerlendirme kriterleri

Amfoterisin B

Ureme kontroliine gore asikar olarak renk degisikliginin oldugu ilk kuyucuk
(mavi) MIK olarak degerlendirilir (Sekil 8).

Sekil 8: Sensititre YeastOne’da AMB MiK okunmasi(MCS-Diagnostics., 2012)
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Flusitozin ve azol grubu antifungaller

Ureme kontroliine gore daha az yogun renk degisikligi gosteren ilk kuyucuk (mor)
MIK olarak degerlendirilir (Sekil 9).

Sekil 9: Sensititre YeastOne’da azol grubu antifunagallerin MIK okunmasi
(MCS-Diagnostics., 2012)

Kaspofungin

Ureme kontroliine gore daha az yogun renk degisikligi gdsteren ilk kuyucuk (mor)
MIK olarak degerlendirilir (Sekil 10).

Sekil 10: Sensititre YeastOne’da kaspofungin MIK okunmasi (MCS-Diagnostics.,
2012)

MALDI-TOF MS ile ¢calisma:

Tanimlama i¢in Vitec MS (Biomerieux, Fransa) cihazi kullanildi. Calisma test
prosediiriine gore yapildi. Calismaya dahil edilen Candida’larin her birinin SDA
besiyerinde 24 saatlik inkiibasyonu sonucunda elde edilmis saf kolonilerinden steril
1ul’lik tek kullanimlik 6ze ile almarak Candida VITEC MS slayt kuyucuguna uygun
olarak yayildi. Kuyucuk tizerine 0,5u1 formik asit ilave edilip kurumaya birakildi. Daha
sonra kuyucuk {izerine 1pl matriks soliisyonu ilave edilip kurumaya birakildi. Bu

islemler her Candida i¢in tekrarlandi.

3.5 Veri Analizi

Veri analizi, Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri (ADT) i¢in Food and Drug
Administration klavuzuna gora yapilmistir. Buna gére ADT’de, Esansiyel uyum (EU),
kategorik uyum (KU), ¢ok biiyiik hata (CBH), biiyiik hata (BH) ve kiiclik hata (KH)
asagidaki formiiller ve tanimlamalar kullanilarak hesaplanmistir (FDA, 2009)

KU: Degerlendirilen yeni yontem ve CLSI referans metodunun duyarli, orta
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duyarly, direngli kategorik sonuglar1 arasinda, uyum olmasidir.

Referans metodla kategorik uyumlu
olanlar
KU= x 100
Test edilen toplam organizma sayisi

EU: Degerlendirilen yeni yontem ve CLSI referans metod sonuglarinin, ayni

olmasi veya aralarindaki farkin +/- 1 diliisyon i¢inde olmasi.

Referans metodla tam uyumlu veya +/- 1
diliisyon i¢inde uyumlu olanlar
EU= X 100
Test edilen toplam organizma sayis

BH: CLSI referans kategorik sonucu duyarli, yeni yontemin sonucu direngli ise,

biiyiik hata denir.

Kategorik uyuma dayal1 biiytiik hatalar
BH= x 100
Referans metodla duyarli bulunan toplam
organizma sayisi

KH: CLSI referans kategorik sonucu direngli veya duyarli, yeni yontemin
sonucu orta duyarliysa veya tam tersi CLSI referans kategorik sonucu orta duyarl, yeni

yontem sonucu direngli veya duyarliysa kii¢iik hatadir.

Kategorik uyuma dayali kii¢iik hatalar
KH= x 100
Test edilen toplam organizma sayisi

CBH: CLSI referans kategori sonucu direngli ve yeni yontem sonucu duyarliysa

cok biiyiik hatadir.

Kategorik uyuma dayali ¢ok biiyiik
hatalar
CBH= x100
Referans metodla direngli bulunan
organizma sayisi
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4 BULGULAR

Kan kiiltiirlerinden izole edilen 71 Candida susunun tiir tayini germ tiip testi,

kromojenik besiyeri ve piring ekstresi-Tween 80 agar kullanilarak yapildi. Tiir tayini
sonucu gore; 37’si (%52,1) C. albicans, 34’4 (%47,9) non-albicans Candida (20 C.

parapsilosis, 7 C. glabrata, 4 C. tropicalis, 2 C. kefyr, 1 C. lusitaniaee) olarak

tanimlandi. Tiirlerin dagilimi tablo VIII’de gosterildi.

Tablo VIII: Candida tiirlerinin dagilim ve yiizdeleri

Tiir Say1 %
C. albicans 37 52,1
C. parapsilosis 20 28,2
C. glabrata 7 9,9
C. tropicalis 4 5,6
C. kefyr 2 2,8
C. lusitaniaee 1 1,4

Konvansiyonel yontem ile tanimlanmis tiim suslarmm Vitek MS ile de

tanimlamasi yapildi ve konvansiyonel yontemlerle uyumlu bulundu (Tablo IX).

Tablo IX: Vitek MS ve konvansiyonel yontemler ile tanimlamanin karsilastirilma

sonugclart.

Tir

Vitec MS

C.
albicans

C.
parapsilosis

C

gllabrata

C

tropicalis

C.
kefyr

C.
lusitaniaee

C. albicans

37

C.

parapsilosis

20

C. glabrata

C. tropicalis

C. kefyr

Konvansiyonel yontem

C.
lusitaniaee
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C. albicans suslarinim referans mikrodiliisyon yonteminde amfoterisin B i¢in MIK
degerleri; 1’inde 0.125 pg/ml, 12’sinde 0,25 pg/ml, 24’iinde 0,5 pg/ml, kaspofungin
icin MIK degerleri; 19’unde <0.015 pg/ml, 13’iinde 0,03 pg/ml, 3’iinde 0,06 pg/ml,
flukonazol i¢in MIiK degerleri; 32’sinde <0.12 pg/ml, 5’inde 0,25 pg/ml, itrakonazol
icin MIK degerleri; 35’inde <0.03 pg/ml, 2’sinde 0,06 pg/ml, vorikonazol i¢in MiK
degerleri 37’sinde <0.03 pg/ml olarak saptandi.

C. albicans suslarinin Sensititere Yeastone mikroplak yonteminde amfoterisin B
icin MIK degerleri; 2’sinde 0.12 pg/ml, 30’unda 0,25 pg/ml, 5’inde 0,5 pg/ml,
kaspofungin i¢cin MIK degerleri; 1’inde 0,015 pg/ml, 30’unda 0,03 pg/ml, 5’inde 0,06
pg/ml, 1’inde 0,12 pg/ml, flukonazol i¢in MiK degerleri; 4’tinde <0.12 pug/ml, 30’unda
0,25 ug/ml, 3’iinde 0,5 pg/ml, itrakonazol icin MIK degerleri; 25’inde <0.015 pg/ml,
11’inde 0,03 pg/ml, 1’inde 0,06 pug/ml, vorikonazol i¢in MIK degerleri; 36’sinda
<0.008 pg/ml, 1’inde 0,015 pg/ml olarak saptandi. C. albicans suslarinin referans
mikrodiliisyon ve Sensititre mikroplak yontemleriyle saptanan MIiK degerleri Tablo
X’da verildi.

Tablo X: C. albicans suslarinin referans mikrodiliisyon ve Sensititre mikroplak
yontemleriyle saptanan MIK degerleri.

SUS AMB KAS FLU ITR VOR

NO "M sT RM ST RM ST _RM___ ST __RM ST

1 05 025 006 006 <012 025 0,06 003 <0,03 <0,008
2 02 025 003 003 <0,12 025 0,06 003 <0,03 <0,008
3 025 05 003 003 <0,12 <0,12 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
4 05 025 003 003 025 025 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
5 025 025 003 006 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
6 025 025 003 003 <0,12 0,25 <0,03 0,03 <0,03 <0,008
7 025 05 <0,015 003 <0,12 0,25 <0,03 0,015 <0,03 0,015
8 025 0,25 <0,015 0,03 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
9 025 05 0,08 003 <0,12 025 0,038 0,03 <0,03 <0,008
10 025 05 <0015 0015 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
11 012 0,12 <0,015 003 025 05 <003 0,03 <003 <0,008
12 05 02 003 003 <0,12 0,25 <0,03 0,03 <0,03 <0,008
13 05 025 <0,015 003 <0,12 0,25 <0,03 0,03 <0,03 <0,008
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Tablo X devam: C. albicans suslarinin referans mikrodilisyon ve Sensititre

mikroplak yontemleriyle saptanan MIK degerleri

14 05 025 <0,015 003 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
15 05 025 <0,015 003 <0,12 0,25 <0,03 0,03 <0,03 <0,008
16 025 025 003 006 <0,12 0,5 <003 <0,015 <0,03 <0,008
17 05 025 006 006 025 025 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
18 0,5 0,5 006 0,12 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
19 05 025 003 006 <0,12 025 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
20 05 025 003 003 <0,12 025 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
21 0,5 05 <0015 003 <0,12 05 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
22 05 025 <0,015 0,03 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
23 05 025 <0,015 0,03 <0,12 <0,12 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
24 05 025 003 003 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
25 0,5 05 <0015 003 <0,12 0,25 <0,03 0,06 <0,03 <0,008
26 05 025 003 003 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
27 05 025 <0,015 003 025 025 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
28 05 012 <0,015 0,03 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
29 05 025 003 003 <0,12 025 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
30 025 025 <0,015 003 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
31 025 025 003 003 025 025 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
32 05 025 <0,015 003 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
3 025 025 <0015 0,03 <0,12 0,25 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
34 025 05 <0,015 003 <0,12 <0,12 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
3% 025 025 <0,015 003 <0,12 0,25 <0,03 0,03 <0,03 <0,008
36 025 05 003 003 <0,12 0,25 <0,03 0,03 <0,03 <0,008
37 025 025 <0,015 0,03 <0,12 <0,12 <0,03 0,03 <0,03 <0,008

KAS: Kaspofungin, FLC: Flukonazol, ITR: itrakonazol, VOR: Vorikonazol

C. parapsilosis suslarinin referans mikrodiliisyon yonteminde amfoterisin B i¢in

MIK degerleri; 10’unda 0,25 pg/ml, 10’unda 0,5 pg/ml kaspofungin i¢in MIK degerleri;

2’si 0,25 pg/ml, 17°si 0,5 pg/ml, 1’i 1 pg/ml, flukonazol igin MIK degerleri; 3’iinde

0,25 pg/ml, 9’unda 0,5 pg/ml, 2’sinde 1 pg/ml, 1’1 2 pg/ml, 5’inde 16 pg/ml,
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itrakonazol i¢in MIK degerleri; 7’sinde <0.03 pg/ml, 8’i 0,06 pg/ml, 2’sinde 0,12
pg/ml, 2’sinde 0,25 pug/ml, 1’inde 0,5 pg/ml, vorikonazol i¢in MIK degerleri; 15’inde
<0.03 pg/ml, 5’1 0,12 pg/ml olarak saptandi.

C. parapsilosis suslarinin Sensititere Yeastone mikroplak yonteminde amfoterisin
B icin MIK degerleri;2’sinde 0,12 pg/ml, 16’s1 0,25 pg/ml, 2’sinde 0,5 pg/ml,
kaspofungin i¢in MIK degerleri; 6>’sinda 0,25 pg/ml, 11°0,5 pg/ml, 3’iinde 1 pg/ml,
flukonazol igin MIK degerleri; 2’sinde 0,25 pg/ml, 10°0,5 pg/ml, 1’inde 1 pg/ml,
2’sinde 2 pg/ml, 2’sinde 4 pg/ml, 2’sinde 8 pg/ml 1’ 16 ug/ml, itrakonazol i¢in MiK
degerleri; 7’sinde <0.015 pg/ml, 5’inde 0,03 pg/ml, 5’inde 0,06 pg/ml, 2’sinde 0,12
pg/ml, 1’inde 1 pg/ml, vorikonazol i¢in MIK degerleri; 7’sinde <0.008 pg/ml, 6’sinda
0,015 pg/ml, 1’inde 0,03 pg/ml, 5’inde 0,06 pg/ml, 1’inde 0,12 pg/ml olarak saptandi.
C. parapsilosis suslarmin referans mikrodiliisyon ve Sensititre mikroplak yontemleriyle

saptanan MIK degerleri tablo XI’de verildi.

C. glabrata suslarinin referans mikrodiliisyon yonteminde amfoterisin B i¢in MIK
degerleri; 1’inde 0,25 pg/ml, 6’sinda 0,5 pg/ml, kaspofungin i¢in MIK degerleri; 3iinde
0,03 pug/ml, 2’sinde 0,06 pg/ml, 1’inde 0,12 pg/ml, 1’inde 0,25 pg/ml, flukonazol i¢in
MIK degerleri; 3’iinde 2 pg/ml, 3’iinde 4 pg/ml, 1’inde 8 pg/ml, itrakonazol icin
degerleri; 1’inde 0,12 pg/ml, 3’tinde 0,25 pg/ml, 3’tinde 0,5 pg/ml, vorikonazol i¢in
MIK degerleri; 2’sinde <0.03 pg/ml, 2’sinde 0,06 pg/ml, 1’inde 0,25 pg/ml olarak

saptandi.

C. glabrata suslarmin Sensititere yeastone mikroplak yonteminde amfoterisin B
icin MIK degerleri; 2’sinde 0,25 pg/ml, 5’inde 0,5 pg/ml, kaspofungin i¢in MIK
degerleri; 1’inde 0,03 pg/ml, 5’inde 0,06 pg/ml, 1’inde 0,25 pg/ml, flukonazol i¢in
MIK degerleri; 1’inde 2 pg/ml, 2’sinde 4 pg/ml, 3’iinde 8 pug/ml, 1’inde 16 pg/ml,
itrakonazol icin MIK degerleri; 2’sinde 0,12 pg/ml, 3’iinde 0,25 pg/ml, 2’sinde 0,5
ng/ml, vorikonazol i¢in MiK degerleri; 2’sinde 0,06 pg/ml, 2’sinde 0,12 pug/ml, 2’sinde
0,25 pg/ml, 1’inde 0,5 pg/ml olarak saptandi. C. glabrata suslarinin referans
mikrodiliisyon ve Sensititre Yeastone mikroplak ydntemleriyle saptanan MIK degerleri
Tablo’XII’de verildi.
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Tablo Xl: C. parapsilosis suslarinin referans mikrodiliisyon ve Sensititre
Yeastone mikroplak yontemleriyle saptanan MIK degerleri

SUS
NO
38
39
40
4
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

AMB KAS FLU ITR VOR
RM ST RM ST RM ST RM ST RM ST
025 025 1 1 2 2 0,06 0,06 <0,03 0,03
0,5 0,5 0,5 0,5 1 2 0,06 0,06 <0,03 0,03
0,5 0,25 0,5 0,5 0,25 05 <0,03 0,03 <003 <0,008
0,5 0,12 0,5 0,5 0,5 1 0,06 0,06 <0,03 0,015
025 025 0,25 2,5 0,5 05 <0,03 <0,015 <0,03 0,015
025 025 0,5 0,5 0,25 0,5 0,06 <0,015 <0,03 0,015
025 025 0,5 0,5 16 4 0,12 0,12 0,12 0,06
025 025 0,5 1 16 4 0,5 1 0,12 0,06
0,5 0,25 0,5 0,25 1 0,5 0,06 <0,015 <0,03 <0,008
0,5 0,12 0,5 025 025 025 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008
0,5 0,25 0,5 0,5 0,5 05 <0,03 0,03 <003 <0,008
0,5 0,25 0,5 0,25 0,5 0,25 0,06 0,03 <0,03 <0,008
0,5 0,25 0,5 0,25 0,5 0,5 <0,03 <0,015 <0,03 0,015
0,5 0,25 0,5 0,5 0,5 05 <0,03 <0,015 <003 <0,008
025 025 0,25 0,5 16 8 0,12 0,06 0,12 0,06
0,25 0,25 0,5 0,25 16 16 0,25 0,12 0,12 0,12
0,25 0,25 0,5 0,5 0,5 0,5 0,06 0,03 <0,03 0,015
0,25 0,25 0,5 1 16 8 0,25 0,06 0,12 0,06
0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1 0,06 0006 <0,03 0,015
0,25 0,25 0,5 0,5 0,5 05 <0,03 <0,015 <0,03 <0,008

Tablo XII: C. glabrata suslarinin referans mikrodiliisyon ve Sensititre Yeastone

mikroplak yontemleriyle saptanan MiK degerleri

SUS
NO
58
59
60
61
62
63
64

AMB KAS FLU ITR VOR
RM ST RM ST RM ST RM ST RM ST
0,5 0,5 003 0,06 4 8 0,5 05 012 0,25
025 025 0,03 0,06 2 2 0,12 025 0,03 0,12
025 05 006 0,06 4 8 05 012 012 0,06
05 025 025 0,25 8 8 025 025 025 05
0,5 0,5 006 0,06 4 16 0,5 05 006 025
0,5 05 003 0,06 2 4 025 012 <0,03 0,06
0,5 05 006 0,03 2 4 025 025 006 0,12
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C. tropicalis suslarmm referans mikrodiliisyon yonteminde amfoterisin B igin
MIK degerleri; 1’inde 0,25 pg/ml, 2*’sinde 0,5 pg/ml, 1’inde 1 pg/ml, kaspofungin igin
MIK degerleri; 1’inde <0.015 pg/ml, 2’sinde 0,03 pg/ml, 1’inde 0,06 pg/ml, flukonazol
icin MiK degerleri; 3’iinde 0,5 pg/ml, 1’inde 1 pg/ml, itrakonazol i¢in MiK degerleri;
1I’inde 0.06 pg/ml, 3’iinde 0,12 pg/ml, vorikonazol icin MIK degerleri, 3’iinde <0.03
pg/ml, 1’inde 0,5 pg/ml olarak saptandi.

C. tropicalis suslarinin Sensititere Yeastone mikroplak yonteminde amfoterisin B
icin MIK degerleri; 1’inde 0,25 pg/ml, 3’iinde 0,5 pg/ml, kaspofungin icin MIK
degerleri; 2’sinde 0,03 pg/ml, 2’sinde 0,06 pg/ml, flukonazol i¢in MIK degerleri; 1’inde
0,5 pg/ml, 2’sinde 1 pg/ml, 1’inde 2 pg/ml, itrakonazol i¢in MIK degerleri; 2’sinde
0.06 ug/ml, 1’inde 0,12 pg/ml, 1’inde 0,25 pg/ml, vorikonazol i¢in MIK degerleri;
3’tinde 0.06 pg/ml, 1’inde 0,25 pg/ml olarak saptandi.

C. kefyr suslarinin referans mikrodiliisyon yonteminde amfoterisin B i¢in MIK
degerleri; 1’inde 0,5 pg/ml, 1’inde 1 pg/ml, kaspofungin i¢in MIK degerleri; 2’sinde
<0.015 pg/ml, flukonazol igin MiK degerleri; 2’sinde 0,25 pg/ml, itrakonazol i¢in MiK
degerleri; 2’sinde <0.03 pg/ml, vorikonazol igin MIK degerleri, 2’sinde <0.03 pg/ml,

olarak saptandi.

C. kefyr suslarmin Sensititre yeastone mikroplak yonteminde amfoterisin B igin
MIK degerleri; 2’sinde 0,5 pg/ml, kaspofungin i¢cin MIK degerleri; 2’sinde 0,03 pg/ml,
flukonazol i¢in MIK degerleri; 2’sinde <0,12 pg/ml, itrakonazol i¢in MIK degerleri;
2’sinde <0.015 pg/ml, vorikonazol i¢in MIK degerleri; 2’sinde <0.008 pg/ml olarak
saptand1. Tablo

C. lusitaniae susunun referans mikrodiliisyon yonteminde amfoterisin B,
kaspofungin, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol i¢cin MIK degerleri sirasiyla; 0,12

pg/ml, 0,12 pg/ml,1 pg/ml, 0,06 pg/ml, <0,03 pg/ml olarak bulundu.

C. lusitaniae susunun Sensititere Yeastone mikroplak yonteminde amfoterisin B,
kaspofungin, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol i¢in MIiK degerleri sirasiyla 0,5
pg/ml, 0,12 pg/ml, 1 pg/ml, 0,06 ug/ml, 0,015 pg/ml olarak bulundu. C. tropicalis, C.
kefyr ve C lusitaniae, suslarinin referans mikrodiliisyon ve Sensititre mikroplak

yontemleriyle saptanan MIK degerleri Tablo XIII'de verildi.
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Tablo XIII: C. tropicalis, C. kefyr ve C lusitaniae, suslarinin referans
mikrodiliisyon ve Sensititre mikroplak ydntemleriyle saptanan MiK degerleri

SUS AMB KAS FLU ITR VOR

NO ™RM  sT RM ST RM ST RM ST __RM ST
65 1 05 003 003 05 1 012 012 <003 0,06
66 025 025 <0015 003 025 05 006 006 <003 0,06
67 05 05 006 006 1 1 012 006 <003 0,06
68 05 05 003 006 05 05 012 025 006 0,12
69 05 05 <0015 003 025 <012 <003 <0015 <003 <0,008
70 1 05 <0015 003 025 <012 <003 <0015 <003 <0,008
71 012 05 012 012 1 1 006 006 <003 0015

65-68: C. tropicalis, 69-70: C. kefyr, 71: C. lusitaniae

Test edilen suslarin %50’sini inhibe eden konsantrasyon MiK 50, %90’ m1 inhibe
eden konsantrasyon MiK 90 olarak ifade edildi. Candida tiirlerinde antifungal ilaclarm
referans mikrodiliisyon ve Sensititre mikroplak ydntemi ile elde edilen MiK araliklart,

MIK 50 ve MIK 90 degerleri toplu olarak Tablo XIV’de sunuldu.
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Tablo X1V: Candida tiirlerinin antifungaller igin her iki yontemde MiK 50 ve MIK 90 degerleri.

Referans mikrodiliisyon Sensititre
TUR AMB KAS FLU ITR VOR | AMB  KAS FLU TR VOR
MIK <0.015- <0.12- _ <0015- __ <0.008-
2| Avikemy 01205 Tgos  <012025 003006 <003 01205 0015006 g .06 0015
O£ | MIK50(ugml) | 05 <0015 <0,12 <0,03 <003 | 025 0,03 0,25 <0015 <0,008
® | MiK 90(ugml) | 05 0,03 0,25 <0,03 <0,03 05 0,06 0,25 0,03 <0,008
z N MIK 02505 0251 02516 <0,03-05 <0,03-012]012-05 0251 02516 <0,015-1 <0,008-0 12
2 ralik(pg/ml)
G &« | MIK50(ug/ml) | 025 05 05 0,06 <003 | 025 05 05 0,03 <0,008
8 | MiK9ugm) | 05 05 16 0,25 0,12 0,25 1 8 0,12 0,06
« MIK i i i ] ] ] ] ] ] ]
£ | Avlkugmy 02505 003025 28 01205 <0,03-025|025-05 0,03-025 216  012-05  006-05
O g
S | MIKS0(ugimD) | 05 0,06 4 0,25 0,25 05 0,06 8 0,25 0,12
. MIK <0,015- <0,015-
Diger | pramkugmp | ©221 01 0251 <003-012 <0,03-05 02505 003012 <0122 “por 0,03-0,12
tiirler | MIK S0(ug/ml) | 0,5 0,03 05 0,06 <0,03 05 0,03 1 0,06 0,06
MIK 012-1 <0,015-1 <0,12-16 <0,03-05 <0.03-05[0,12-05 00151 <0,12-16 <0,015-1  <0,008-0,5
Aralik(pg/ml)
Toplam | MiK 50(ug/ml) | 0,5 0,03 0,25 <0,03 <003 | 025 0,03 0,25 0,03 <0,008
MIK 90(ug/ml) | 0.5 05 4 0,25 0,12 05 05 4 0,12 0,06
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CLSI M27-S4 kriterlerine gore Candida tiirlerinin antifungallere karst duyarlilik

durumlar1 olusturulmustur. Buna gore C. albicans suslar1 her iki yontem ile amfoterisin

B, kaspofungin, flukonazol ve vorikonazole karsi duyarli bulundu. C. parapsilosis

suslar1 her iki yontem ile kaspofungin ve vorikonazole karst duyarli bulunmus olup

flukonazole kars1 referans mikrodiliisyon ile {i¢ sus direngli; Sensititre YeastOne ile bir

sus direngli, iki sus ise doza bagli duyarl bulundu. C. glabrata suslar1 her iki yontem ile

flukonazole karst doza baglh duyarli bulundu. Kaspofungine karsi alti sus her iki

yontemde de duyarli bulunurken bir sus her iki yontemde de direngli bulundu. C.

tropicalis suslar1 kaspofungin, flukonazol ve vorikonazole karsit duyarli bulunmustur.

Candida’larin direng durumlari Tablo XV’ verilmistir.

Tiirlere gore antifungallerin Hata, EU ve KU oranlar1 Tablo XVI’da verilmistir.

Tablo XV: Candida tiirlerinde referans mikrodiliisyon ile Sensititre YeastOne

arasindaki direng durumlar1

Referans mikrodiliisyon Sensititre
TUR Antifungal D DBD OD Di| D DBD OD Di
C. albicans KAS 37 37
FLU 37 37
VOR 37 37
C. parapsilossis KAS 20 20
FLU 17 3 |17 2 1
VOR 20 20
C. glabrata KAS 6 1 6 1
FLU 7 7
C. tropicalis KAS 4 4
FLU 4 4
VOR 4 4

D: Duyarh, DBD: Doza bagli duyarli, OD: Orta duyarli, Di: Direngli
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Tablo XVI: Tiirlere gore antifungallerin Hata, EU ve KU oranlar1

Tiir Antifungal Hata Orani (%) Uyum Orani (%)
KH BH CBH |KU EU
C. albicans Amfoterisin B - - - - 97,3
Kaspofungin 0 0 0 100 100
Flukonazol 0 0 0 100 94,6
[trakonazol 0 0 0 100 100
Vorikonazol 0 0 0 100 100
C. parapsilosis | Amfoterisin B - - - - 90
Kaspofungin 0 0 0 100 100
Flukonazol 10 0 0 90 90
[trakonazol - - - - 85
Vorikonazol 0 0 0 100 100
C. glabrata Amfoterisin B - - - - 100
Kaspofungin 0 0 0 100 100
Flukonazol 0 0 0 100 85,7
[trakonazol - - - - 85,7
Vorikonazol - - - - 85,7
C. tropicalis Amfoterisin B - - - - 100
Kaspofungin 0 0 0 100 100
Flukonazol 0 0 0 100 100
[trakonazol - - - - 100
Vorikonazol 0 0 0 100 100
Diger tiirler Amfoterisin B - - - - 100
Kaspofungin - - - - 100
Flukonazol - - - - 100
[trakonazol - - - - 100
Vorikonazol - - - - 100
Toplam Amfoterisin B - - - - 94,4
Kaspofungin 0 0 0 100 100
Flukonazol 2,9 0 0 97,1 93
[trakonazol - - - - 94,4
Vorikonazol 0 0 0 100 98,6
Hata ve KU oranlar1 diren¢ durumu belirlenebilen suslar arasinda
degerlendirilmistir.
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5 TARTISMA

Candida tiirleri, immiin sistemi baskilanmis veya uzun siire hastanede yatan
hastalar arasinda son yirmi yilda énemli enfeksiyon nedenleri arasindadir (Michael A
Pfaller ve Diekema, 2010). Candida enfeksiyonu ic¢in; kemik iligi ve organ
transplantasyonu olan, biiyiik cerrahi girisim gegiren, neoplastik hastaligi olan,
immiinsupresif tedavi alan, ileri yastaki kisiler ve prematiir bebekler yiiksek riskli hasta
gruplaridir. Ayrica genis spektrumlu antibakteriyel ajanlarin, kortikosteroidlerin,
sitotoksik, kemoterapotik ajanlarin ve intravaskiiler kateter kullanimi Candida

enfeksiyonlari i¢in 6nemli risk faktorleridir (Michael A Pfaller ve Diekema, 2010).

Candida’larin sebep oldugu sepsislerin siklig1 giderek artmaktadir (Giri ve Kindo,
2012). ABD’de 1979 ve 2000 yillar1 arasindaki verileri kapsayan bir epidemiyolojik
calismada mantarlarin neden oldugu sepsis yillik olgu sayist %207 oraninda arttig
bulunmustur (Martin, Mannino, EatonMoss, 2003). Wisplinghoff ve arkadaslarmim
yapmig olduklar1t 49 merkezli bir ¢alismada, 24179 nozokomiyal kan dolasimi
enfeksiyonunun % 9,5’inin sebebi mantarlar olup bunlar da %95’ini Candida tiirleri

olusturmaktadir (Wisplinghoff ve ark., 2004).

Kandidemiye bagli mortalite diger mikrobiyal etkenlerin sebep oldugu
mortaliteden ¢ok daha yiiksektir (E. Tiimbay, 2010). Bu hastalarda mortalite oranlar1
%5 ile %71 arasinda degisebilmektedir. Ancak ¢ogu c¢alismada mortalite oranlarmin
%30’dan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Dignanive ark., 2009; Sofair ve ark., 2006;
Zaoutis ve ark., 2005). Ayrica kandidemi, hastalarin hastanede kalis siirelerini uzatarak
hasta maliyetlerini arttrmakta ve boylelikle ciddi ekonomik kayiplara da neden
olmaktadir (Morgan ve ark., 2005; Pittet, Li, WoolsonWenzel, 1997; Zaoutisve ark.,
2005).

C. albicans, kan dolagimi enfeksiyonlarindan izole edilen Candida’lar arasinda en
yaygin tir olmakla birlikte non-albicans Candida siklig1 giderek artmaktadir (Giri ve
Kindo, 2012; Yamamura, Rotstein, Nicolleloannou, 1999). ARTEMIS surveyans
programinin sonuglarima gore; C. albican’sin sikhigi azalmakla birlikte kandan izole

edilen maya tiirleri arasinda hala birinci sirada yer almaktadir. Bu ¢alismaya gore C.
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tropicalis’in, C. parapsilosis’in, C. galabrata’nin prevelansi yiikselirken; C. albicans’in
prevelansi diismiistiir. Ayrica C guillermondii, C kefyr ve C rugosa gibi nadir tiirlerin
izolasyon oranlar1 ise iki ile on kat artig gosterilmistir (MA Pfaller ve ark., 2005). Non-
albicans Candida tiirlerinin artisinda tedavi amagl veya profilaktik olarak (kemik iligi
alicilarinda oldugu gibi) yogun antifungallerin kullanimi 6nemli bir yer tutmaktadir.
Antifungal kullanimina bagli olarak hastalarin florasinda bulunan duyarli C. albicans
suglar1 ortadan kalkmakta ve daha az virlilan olan ancak antifungallere iyi yanit
vermeyen C. albicans dis1 tiirlerin seleksiyonu olmaktadir (Ener, 1999; E. Tiimbay,
2010).Ayrica enfeksiyon onlemlerine yeterince uyulmamasi sonucunda C. parapsilosis

enfeksiyonlari artabilmektedir (E. Tiimbay, 2010).

Diinya genelinde yapilan galismalarda Candida tiirleri arasinda kandideminin en
sik sebebebi C. albicans’ tir. ikinci en yaygin tiir iilkeden iilkeye hastaneden hastaneye
degiskenlik gdsteren C. glabrata ve C. prapsilosis olabilmektedir (Guinea, 2014). italya
ve Ispanya’y1 kapsayan kandidemi etkenlerinin surveyans ¢alismasinda; C albicans
%358,4 ile birinci sirada iken C. parapsilosis %19,5 ile ikinci sirada yer almistir.
Sirastyla diger tiirler C. tropicalis (%9,3) ve C. glabrata (%8,3) olarak tespit edilmistir.
(Bassetti ve ark., 2013). ABD’ de yapilan ve benzer sonuglarin elde edildigi bir
caligmada da tgiincii sirada C. glabrata ve dordiinci sirada C. tropcalis tespit edilmistir
(Wisplinghoff ve ark., 2014). Isvigrede yapilan 6 yillik donemi kapsayan kandidemi
etkenlerinin surveyans ¢alismasinda tiirlerin oranlar1 sirastyla C. albicans (%61,9), C.
glabrata (%17,5), C. tropicalis (%5,9), C. parapsilosis (%5,4) olarak bulunmustur
(Orasch ve ark., 2014).

C. albicans, iilkemizde yapilan benzer ¢alismalarda da ilk sirada izole edilen tiir
olmustur. Giiltekin ve ark. kandidemi etkenleri olarak sirasiyla C.albicans (% 49),
C.parapsilosis (% 23), C.tropicalis (% 14), C.glabrata (% 12) olarak tespit etmislerdir
(Giiltekin, Eyigor, Telli, AksoyAydin, 2010). Atalay ve ark. yapmis oldugu ¢aliymada
kandidemi etkenlerini sirasi ile C.albicans (%68), C. parapsilosis (%14.5), C. glabrata
(%9.3), C. krusei (%4.1), C. tropicalis (%3.1) olarak tespit etmislerdir (Atalay, Sav,
DemirKog, 2012).

Calismamizda kandidemi etkenlerini siras1 ile C. albicans (%52,1), C.
parapsilosis (%28,2), C. glabrata (%9,9), C. tropicalis (%5,6), C. kefyr (%2,8), C.
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lusitaniaee (%1,4) olarak tespit ettik ve C. parapsilosis izolasyon oranlari ¢ogu
calismaya gore yiiksek saptadik. Hastanemizde 2007-2009 yillar1 arasinda yapilan
caligmada da C. parapsilosis (%25) ikinci sirada tespit edilmistir (Birinci ve ark., 2011).
C. Parapsilosis deri florasinda yaygin olarak bulunur ve biyofilm olusturabilme 6zelligi
nedeniyle kateterli hastalarda yiiksek oranda enfeksiyona sebep olur. Bulasta hastane
personelinin elleri dnemli bir etkendir, buna bagli olarak hastane personelinden
kaynaklanan C. parapsilosis salgmlar1 olabilmektedir (Ener, 1999; Michael A Pfaller ve
Diekema, 2010).

Kandidemi etkenleri arasinda antifungallere direngli veya duyarliligi azalmis
olabilen C. glabrata, C krusei, C. parapsilosis, C. guilliermondii ve C. lusitaniae gibi
tirlerin sikliginin artmasi; Candida’larin tanimlanmasini ve antifungal duyarliliginm
caligtimasint 6nemli hale getirmistir (MA Pfaller ve Diekema, 2012). Ayrica
kandideminin tanisinin ve tedavisinin erken yapilmasi basarili tedavi icin kritik dneme
sahiptir. Kandidemiye neden olan tiirlerin tanimlanmasmdaki gecikme veya etkin
olmayan antifungalin baslanmasi sonucunda hasta mortalitesi artmaktadir (Gareyve
ark., 2006; Ostrosky-Zeichner, 2012). Ayni1 zamanda tanimlama ve antifungal
duyarliigmin ¢alisilmasi, Candida enfeksiyonlarmnin epidemiyolojik verilerin elde
edilmesi ve ampirik tedaviye yon vermesi agisindan énemlidir (Eddouzive ark., 2013).
Ayrica tedavi sirasinda yeni gelisebilecek olan direnci tespit etmek i¢in antifungal

duyarliligi calisiimalidir (MA Pfaller ve Diekema, 2012).

Rutin olarak laboratuarlarda Candida’larin tanimlanmasinda konvansiyonel
yontemler (germ tiip testi, kromojenik besiyeri, Candida’larim mikroskopik ve
morfolojik 6zellikleri, biyokimyasal ve enzimatik testler) kullanilmaktadir (Fatania,
Fraser, Savage, HartAbdolrasouli, 2015; Nerurkar, Khan, KattungalBhatia, 2014). Bu
yontemlerin tanimlama kisithli§i, uygulama ve degerlendirme zorlugu, deneyim
gerektirmesi ve uzun siirmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (Eddouzive ark., 2013;
Sendid ve ark., 2013). Bu nedenle yeni tanimlama yontemi arayislari devam etmektedir.
Bu yontemler arasinda son yillarda mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanima giren,
koloniden hizli ve dogru tanimlama yapabilen MALDI-TOF MS sistemi yer almaktadir
(Eddouzive ark., 2013).

Fatania ve ark. maya tanimlanmada konvansiyonel yontemler ile MALDI-TOF
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MS arasindaki uyumu karsilastirdiklar1 ¢alismada uyumu %91 olarak bulmuslardir.
Klinikte siklikla karsilasilan ve tanimlanmasinda problem yasanmayan; C. albicans, C.
parapsilosis, C. galabrata, C. krusei, C. topicalis ve C. guillermondii gibi suslari
arasindaki uyum ise %100 olarak tespit edilmistir. (Fataniave ark., 2015).

Irirart ve ark. yapmis olduklar1 ¢ahismada benzer sonuglar bulmuslar ve C.
albicans, C. dubliniensis, Candida glabrata, C. krusei, C parapsilosis suslarini her iki

yontem ile tam uyumlu olarak tanimlamiglardir. (Iriart ve ark., 2012)

Lohmann ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada konvansiyonel yontemler ile
MALDI-TOF MS arasindaki uyumu %387,2 olarak bulmuslardir. Candida tiirleri
digindaki mayalarin fazla olmast uyum oranmi distirmiistiir. C. albicans, C. glabrata,
C.tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. kefyr, C. guilliermondii C. lusitaniae
tiirlerinde uyum %100 olarak tespit edilmistir (Lohmann ve ark., 2013).

Yaman ve ark. 281 kan Kkiiltiirinden izole edilen Candida tiirlerinin
tanimlanmasinda MALDI-TOF MS’i kullanmislar ve tiim tiirleri dogru olarak
tamimlayabilmislerdir (Yaman, AkyarCan, 2012). Bu c¢alismada Candida tiirlerinin

dagilimina baktigimizda klinik olarak sik izole edilen tiirlerdir.

Calismamizda MALDI-TOF MS ile konvansiyonel yontemlerin uyumu %100
olarak bulunmustur. Uyumun yiiksek olmasi benzer calismalarda oldugu gibi klinikde
nadir goriilen tiirlerin suslarimiz arasinda olmamasidir. Sonuglarimiz MALDI-TOF
MS’in giivenilir tanimlama metodu oldugunu diisiindiirmektedir. Maya tanimlamasi i¢in
kullanilan konvansiyonel yontemler ile giivenilir sonug alabilmek i¢in 2-3 giine ihtiyag
vardir. MALDI-TOF MS’in en énemli avantaji kiiltiir iremesi sonrasinda tanimlamay1
dakikalar i¢inde yapabilmesi ve ayni giin icerisinde gilivenilir sonu¢ vermesidir.
Boylelikle tedavide daha erken yol gosterici olabilir. Ayrica konvansiyonel yontemlere
gore c¢alisilmasinin ve degerlendirmenin kolay olmasi 6nemli bir avantajdir. Ancak
MALDI-TOF MS cihazinin  kendisinin pahali olmasindan dolayr giinliik
mikroorganizma tanimlama sayismin diisiik olan laboratuvarlar i¢in uygun olmadig:

kanaatindeyiz.

Tanimlanan suslara yapilan duyarlilik testleri i¢in diinyada yaygin olarak CLSI ve

EUCAST klavuzlar1 kullanilmaktadir. Ancak antifungal duyarlilik testlerinin zaman
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icerindeki gelisimi antibakteriyel duyarlilik testlerinin gelisiminden geri kalmigtir. Son
30 yil dncesine kadar invaziv Candida enfeksiyonlarinin sikliginin ve antifunfal tedavi
seceneklerinin az olmasi antifungal duyarlilik testlerinin gelisimini geciktirmistir. Ilk
yontem 1992 CLSI tarafindan gelistirilmesine ragmen ilk antifungallerin direng smir
degerleri 1997 de sunulmustur (Hospenthal, MurrayRinaldi, 2004). Su an referans
yontem olan CLSI mikrodiliisyon yonteminin 2012°de giincellenmis dordiincti baskisi

bulunmaktadir.

CLSI tarafindan AMB i¢in yorumlu direng smir degerleri olusturulamamistir
(CLSI, 2008). Ancak galigmalar AMB MIK degerinin 1pg/ml’nin {izerinde saptanmasi
durumunda tedavide direng gozlenebilecegi bildirilmektedir (Diekema ve ark., 2009).
EUCAST kriterlerine gére AMB MIK’i 1pg/ml iizeri direngli kabul edilmektedir
(EUCAST, 2015). AMB direnci genel olarak C. albicans tiirleri AMB’e duyarl
olmalar1 ile birlikte bazi calismalarda non-albicans Candida tiirlerinin direngli
olabilecegi rapor edilmistir (Diekemave ark., 2009; Michael A Pfaller ve Diekema,
2010). Diinyada ve Tiirkiye’de kandidemi etkenlerine yonelik yapilan birgok ¢aligmada,
tiim Candida tiirlerinde AMB MIiK’leri duyarlilik swnirlar1 igerisinde bulunmustur
(Kuzucu, YetkinCaliskan, 2007; Ozbek, TekayPiringgioglu, 2012; Tortorano ve ark.,
2013; Wisplinghoffve ark., 2014). Bizim ¢alismamizda AMB MIK araligimiz tiim
suslarda 0,12 -1 ug/ml olup tiim suslar AMB’ye kars1 duyarl olarak kabul edilebilir.

Kandidemi etkenlerinde diinya genelinde yapilan ¢alismalarda amfoterisin B i¢in
MIK 50 ve MIK 90 degeri 0,5-1 pg/ml olarak bildirilmistir (Nucci ve ark., 2013; Taj-
Aldeen ve ark., 2014; Wisplinghoffve ark., 2014). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada
MIK 50 ve MIK 90’1 0,12-0,25 pg/ml bildirmislerdir (Kuzucuve ark., 2007).
Calismamizda tiim izolatlar i¢in MIK 50 ve MIK 90 degerini 0,5-0,5 pg/ml olarak tespit
ettik. Amfoterisin B i¢in MIK 50 ve MIK 90 degerlerini inceledigimizde literatiirle
uyumlu goériilmektedir. Ancak yiiksek veya diisiik MiK degerleri bildirilebilmektedir.

Candida tiirlerini ayr1 ayr1 inceledigimizde C. albicans suslarinda amfoterisin B
icin MIK 50 ve MiK 90 degerlerini Santos ve ark. 0,12-0,5 ug/ml ve Taj-Aldeen ve ark.
0,5- 1 pg/ml olarak bildirmisledir. (Santos ve ark., 2014; Taj-Aldeenve ark., 2014).
Wisplinghoff ve ark. C. albicans tiirlerinde MiK 50 ve MIiK 90 degerlerini her ikisini de
0,5 pg/ml olarak bildirmislerdir (Wisplinghoffve ark., 2014). Tirkiye’de yapilan
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caligmalarda ise Kuzucu ve ark. 0,12-0,25 pg/ml, Etiz ve ark. 1-1 pg/ml olarak
bildirilmistir (Etiz, F., EkennogluYaman, 2015; Kuzucuve ark., 2007). Calismamizda
MIK-50 ve MIK 90 degerleri 0,5-0,5 pg/ml tespit ettik.

C. parapsilosis suslarinda amfoterisin B icin MIiK 50 ve MIK 90 degerlerini
Santos ve ark. 0,12-0,25 pg/ml; Wisplinghoff ve ark. 0,5-1 ug/ml, Taj-Aldeen ve ark.1-
1 pg/ml olarak bildirmislerdir (Wisplinghoffve ark., 2014) (Santosve ark., 2014; Taj-
Aldeenve ark., 2014). Calismamizda C. parapsilosis icin MiK 50 ve MiK 90’1 0,25-0,5
pg/ml olarak tespit ettik.

Tablo XVII: Amfoterisin B i¢in diger ¢aligmalardaki MIK 50 ve MIK 90 (ug/ml)
degerleri:

Tim suslar C. albicans C. parapsilosis C. glabrata C. tropicalis

Arastirmact MIK50 MIK90 MIK50 MiK90 MiK50 MiK90 MIK50 MIK90 MIK50 MIK90
Kuzucu ve ark. 0,12 0,25

Nucci ve ark. 0,5 1 0,5 1 0,5 1 0,5 1 0,5 1
Wisplinghoff ve ark. 0,5 1 0,5 0,5 0,5 1 0,5 1 0,5 1
Taj-Aldeen ve ark. 0,5 1 0,5 1 1 1 1 1 1 1
Santos ve ark. 012 05 012 025 05 1 0,12 05
Etiz ve ark.* 1 1 0,5 1 0,5 1 0,5 0,5
Calismamiz 0,5 0,5 0,5 0,5 0,25 0,5 0,5 0,5

*Antifungal duyarlilik Vitek 2 AST-YSO01 kartlar1 ile yapilmustir.

Kaspofungin ¢ogu Candida tiirlerine karsi yiiksek etkinlik gdsteren yeni bir
antifungal ajandir. Non-albicans Candida tiirlerinden C. parapsilosis ve C.
guillermondii’ye kars1 yiiksek MIK degerlerine sahip olabilmektedir (Michael A Pfaller
ve Diekema, 2010).

Kandidemi etkenlerinde tiim izolatlara kars1 kaspofungin MIK 50 ve MIiK 90
degerleri, farkli caligmalarda Wisplinghoff ve ark. 0,125-0,5 ug/ml; Taj-Aldeen ve ark.
0,5-1 pg/ml; Lockhart ve ark. 0,06-0,25 pg/ml olarak bildirmislerdir (Lockhart ve ark.,
2012; Taj-Aldeenve ark., 2014; Wisplinghoffve ark., 2014). Calismamizda kaspofungin
icin MIK 50 ve MIK 90°degeri 0,03-0,5 pg/ml’dir.

C. albicans suslarinda kaspofunginin MiK 50 MIK 90 degerleri Taj-Aldeen ve
ark. 0,5-0,5 pg/ml; Wisplinghoft ve ark.0,06-012 pg/ml; Lockhart ve ark. bizim
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caligmamizin degerine en yakin olan 0,03-0,06 pg/ml bildirmislerdir (Lockhartve ark.,
2012; Taj-Aldeenve ark., 2014; Wisplinghoffve ark., 2014). Bizim ¢alismamizda ise
<0,015-0,03 pg/ml olarak tespit ettik.

C. parapsilosis suslarmda kaspofungin i¢in MiK 50 ve MiK 90 degerlerini
Lockhart ve ark. 0,25-0,5 pg/ml; Wisplinghoff ve ark. 0,5-1 pg/ml; Taj-Aldeen ve ark.
1-2 pg/ml; Santos ve ark.0,5-2 pg/ml olarak bildirmiglerdir (Lockhartve ark., 2012;
Santosve ark., 2014; Taj-Aldeenve ark., 2014; Wisplinghoffve ark., 2014).
Calismamizda C. parapsilosis i¢in MIK 50 ve MIK 90 degerleri 0,5- 0,5 pg/ml’dir.
Calismamizin sonuglar1 diger bazi calismalarin sonuglar1 ile benzer olmakla birlikte

bizim sonuglarimiz daha diisiik olarak goriilmiistiir.

MIK sonuglar1 CLSI kriterlerine gére yorumlandiginda kaspofungin direng
oranlar1 degiskenlik gostermektedir. Wisplinghoff ve ark. direng oranlarmni sirasi ile C.
albicans %0,4, C. glabrata %61,9, C. parapsilosis %2,6 ve C. tropicalis i¢in %4,1
olarak bildirmislerdir (Wisplinghoffve ark., 2014). Lockhart ve ark. C. albicans %0,5,
C. glabrata %2,4, C. tropicalis susalarinin %0,8’i direngli, C. parapsilosis suslarmnin
tamamini duyarli bildirmislerdir (Lockhartve ark., 2012). Santos ve ark. sadece C.
galabrata tiirleri arasinda % 20 oraninda direng tespit etmislerdir (Santosve ark., 2014).
Bizim ¢alismamizda da sadece C. glabrata (%14,2) suslar1 arasinda direng tespit
edilmistir.

Tablo XVII1: Kaspofungin igin diger ¢lismalardaki MiK 50 ve MIK 90 (pg/ml)
degerleri:

Tim suslar C. albicans C. parapsilosis C. glabrata C. tropicalis
Arastirmact MIK50 MiK90 MIK50 MIiK90 MIK50 MIiK90 MiK50 MiK90 MIiK50 MIK90
Lockhart ve ark. 006 025 003 006 025 0,5 006 0,12 0,03 0,12
Wisplinghoff ve ark. 0,12 0,5 0,06 012 0,5 1 025 025 0,12 0,25
Taj-Aldeen ve ark. 0,5 1 0,5 0,5 1 2 0,5 1 0,5 1
Santos ve ark. 0,12 025 05 2 0,12 025 0,06 0,25
Etiz ve ark.* <025 2 <025 1 <025 1 <025 1
Calismamiz 0,03 0,5 <0,015 0,03 0,5 0,5 0,06 0,03

* Antifungal duyarlilik Vitek 2 AST-YSO01 Kartlar1 ile yapilmustir.

Candida tiirlerinde flukonazol direncinde farkliliklar s6z konsundur. Profilaksi ve
tedavide yogun olarak kullanilmasi sonucunda C.albicans tiirlerinde dahi direng

gelisebilmektedir. Tiim suslarda flukonazol igin MIK 50 ve MIK 90 degerini Taj-
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Aldeen ve arkadaglar1 0,5-4 pug/ml; Wisplinghoff ve ark. 0,5-16 pg/ml; Lockhart ve ark.
1-16 pg/ml olarak bildirmislerdir (Lockhartve ark., 2012; Taj-Aldeenve ark., 2014,
Wisplinghoffve ark., 2014). Calismamizin MiK 50 ve MiK 90 sonuglar1 0,25-4 pg/ml

olarak tespit edilmistir.

C. albicans suslarinda flukonazol icin MIK 50 MiK 90 degerleri Taj-Aldeen ve
arkadaslari; 0,25-0,25 pg/ml;  Wisplinghoff ve ark 0,25-0,5 pg/ml olarak
bildirmislerdir(Taj-Aldeenve ark., 2014; Wisplinghoffve ark., 2014). Tirkiyeden
yapilan ¢alismalarda ise Karakog ve ark. 0,5-16 pg/ml, Kuzucu ve ark. 1-4 pg/ml olarak
bildirmislerdir (Karakog, Yazgi, AktasUyanik; Kuzucuve ark., 2007) . Calismamizda C.
albicans suslarinda MIK 50 ve MIK 90 degerleri 0,12-0,25 pg/ml olarak tespit ettik.

Sonuglarimizi degerlendirdigimizde ¢ogu ¢alismadan daha diisiik oldugu goriilmektedir.

C. parapsilosis suslarinda flukonazol icin MIK 50 ve MIiK 90 degeri farkh
tilkelerde yapilmis olan iki ¢aligmada 1-2 pg/ml olarak bildirilmistir (Taj-Aldeenve ark.,
2014; Wisplinghoffve ark., 2014). Tiirkiye’de yapilmis olan g¢alismalarda Karakog ve
ark. 0,5-1 pg/ml; Etiz ve ark. 2-8 pg/ml olarak bildirmislerdir (Etizve ark., 2015;
Karakogve ark., 2007). Calismamizin C. parapsilosis suslarinm MIK 50 ve MIK 90
sonuglar1 0,5-16 pg/ml tespit etmis olup diger calismalardan daha ytliksek bulunmustur.

Flukonazol i¢in direng oranlar1 incelendiginde Lockhart ve ark. C. albicans %2,3,
C. parapsilosis %4,1, C. tropicalis %6,2 C. glabrata suslarinin %11,9’u direngli ve C.
glabrata suslarmin geri kalan1 doza bagli duyarh bildirmislerdir (Lockhartve ark.,
2012). Taj-Aldeen ve ark. sadece C. glabrata suslarm1 doza bagli duyarli, C.
parapsilosis, C. tropicalis ve C. albicans suslarinin tamamini duyarh olarak
bildirmislerdir (Taj-Aldeenve ark., 2014).Calismamizda C. albicans, C. tropicalis
suslarinin  tamami duyarli; C. parapsilosis susarmin %15°i direngli; C. glabrata
suslarinin tamami doza bagli duyarli bulunmustur. C. parapilosis suslarimizin direng
oran1, MiK 50 ve MIK 90 degerleri literatiirden daha yiiksek tespit edilmistir. Direncli
olan ii¢ C. parapsilosis susu 15 giin i¢erisinde ayni servisten izole edilmis olmasi olasi

bir salgin1 akla getirmektedir.
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Tablo XI1X: Flukonazol i¢in diger chsmalardaki MiK 50 ve MiK 90 (ng/ml)
degerleri:

Tiim suslar C. albicans C. parapsilosis C. glabrata C. tropicalis

Aragtirmaci MIK50 MiK90 MIiK50 MIK90 MIK50 MIiK90 MiK50 MiK90 MiK50 MIK90
Kuzuc ve ark. 1 4

Karakog ve ark. 0,5 16 0,5 1 0,5 16 0,5 16
Lockhart ve ark. 1 16 0,5 1 1 2 8 64 0,5 2
Nucci ve ark. 0,12 05 025 1 4 16 0,25 05
Wisplinghoff ve ark. 0,5 16 025 05 1 2 8 64 0,5 1
Taj-Aldeen ve ark. 0,5 4 025 025 1 2 4 8 0,5 1
Santos ve ark. 0,25 4 1 4 8 32 2 8

Etiz ve ark.* <l <l 2 8 2 4 <l <l
Calismamiz 0,25 4 <0,12 0,25 0,5 16 4 0,5

* Antifungal duyarhilik Vitek 2 AST-YSO1 kartlar1 ile yapilmistir.

Vorikonazol, yeni bir azol grubu antifungal olup bu grup igerisinde Candida’ lara
kars1 en iyi aktivite gosteren antifungaldir (Michael A Pfaller ve Diekema, 2010).
Vorikonazol icin MIK 50 ve MIK 90 degerlerini Taj-Aldeen ve ark. <0,016-0,12 pg/ml;
Lockhart ve ark 0,06-0,25 pg/ml; Wisplinghoff ve ark. 0,03-0,5 pg/ml olarak
bildirmislerdir (Lockhartve ark., 2012; Taj-Aldeenve ark., 2014; Wisplinghoffve ark.,
2014). Calismamizda vorikonozal icin MiK 50 ve MiK 90 degerleri <0,03-0,12 pg/ml

ile diger ¢aligmalarda oldugu gibi en etkili antifungal olmustur.

C. albicans suslarmda vorikonazoliin icin MIK 50 MiK 90 degerleri Wisplinghoff
ve ark 0,03-0,03 pg/ml, Taj-Aldeen ve ark <0,016-<0,016 pug/ml olarak bildirmislerdir.
Calismamizda C. prapsilosis suslarmda MIiK 50 ve MIK 90 degerleri <0,03-<0,03
pg/ml’dir.

Vorikonazoliin C. parapsilosis suslar1 i¢cin MIK 50 ve MIK 90 degerlerini
Wisplinghoff ve ark. 0,06-0,12 pg/ml, Taj-Aldeen ve ark. <0,016-0,12 pg/ml olarak
bildirmislerdir (Taj-Aldeenve ark., 2014; Wisplinghoffve ark., 2014). Calismamizda
vorikonazoliin C. parapsilosis suslar1 icin MIK 50 ve MIK 90 degerleri 0,03-0,12
pg/ml’dir.
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Diger tiirlerde vorikonazoliin MIK 50 MIK 90 degerlerini Wisplinghoff ve ark. C.
galabrata i¢in 0,5-4 ug/ml, C. tropicalis i¢in 0,06-0,12 pg/ml;. Taj-Aldeen ve ark. C.
glabrata icin 0,12-0,25 ug/ml, C. tropicalis i¢in 0,03 -0,12 ug/ml olarak tespit
etmislerdir (Taj-Aldeenve ark., 2014; Wisplinghoffve ark., 2014). Calismamizda C.
glabrata’da i¢in MIK 50 degerimiz 0,25 pg/ml ve C .tropicalis tiirlerinde 0,03
pg/ml’dir.

Wisplinghoff ve ark. duyarlilik oranlarmi C, albicans %99,4, C. parapsilosis
%92,5, C. tropicalis 90,2 olarak tespit etmislerdir (Wisplinghoffve ark., 2014). Taj-
Aldeen ve ark. C. tropicalis te direng oran1 %5,2 olup diger tiirler duyarh bildirilmistir
(Taj-Aldeenve ark., 2014). Calismamizda . C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. albicans
tiirlerinin tamam duyarl olarak saptanmistir. Genel olarak vorikonazol i¢in MIK 50
MIK 90 degerlerimiz literatiir ile uyumlu olup diren¢ oranlarimz daha diisiik

bulunmustur.

Tablo XX: Vorikonazol i¢in diger ¢alismalardaki MIK 50 ve MIK 90 (pg/ml)
degerleri:

Tim suslar C. albicans C. parapsilosis C. glabrata  C. tropicalis
Arastirmaci MIK50 MIK90 MIK50 MIK90 MIK50 MIK90 MIK50 MIiK90 MIK50 MIK90
Lockhart ve ark. 006 025 003 012 003 0,06 025 2 0,06 0,12
Nuccive ark. 003 003 1003 025 012 05 0,03 0,03
Wisplinghoff ve ark. 0,03 05 0,03 003 0,06 012 0,5 4 0,06 12
Taj-Aldeen ve ark. <0,016 0,12 <0,016 <0,016 <0,016 0,12 0,12 0,25 0,03 0,12
Santos ve ark. 0,12 05 0,12 025 05 2 0,25 05
Etiz ve ark.* <0.12 <0.12 <0.12 025 2 4 <0.12 <0.12
Calismamiz <0,03 0,06 <0,03 <0,03 <0,03 0,12 0,06 <0,03

* Antifungal duyarlilik Vitek 2 AST-YSO01 kartlar1 ile yapilmaistir.

Itrakonazol i¢in MIK 50 ve MiK 90 degerlerini Taj-Aldeen ve ark <0,03-1 pg/ml,
Lockhart ve ark. 0,25-1 pg/ml olarak bildirmislerdir (Lockhartve ark., 2012; Taj-
Aldeenve ark., 2014). Caligsmamizda itrakonazol i¢in MIK 50 ve MIK 90 degerleri
<0,03-0,25 pg/ml olarak tespit ettik.

C. albicans suslarinda itrakonazoliin MiK 50 ve MiK 90 degerleri Lockhart ve
ark.0,12-0,5 pg/ml, Santos ve ark. 0,25-0,5 ug/ml, Taj-Aldeen ve ark. <0,016-<0,016
pg/ml, Castanheira ve ark. 0,03-0,06 pg/ml olarak bildirmislerdir (Castanheira ve ark.,
2014; Lockhartve ark., 2012; Santosve ark., 2014; Taj-Aldeenve ark., 2014).
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Calismamizda C. albicans suslarinda itrakonazoliin MiK 50 ve MiK 90 degerleri <0,03-
<0,03 pg/ml olarak tespit ettik.

C. parapsilosis suslarinda itrakonazoliin MiK 50 ve MiK 90 degerleri Lockhart ve
ark. 0,25-0,5 ug/ml, Taj-Aldeen ve ark. 0,06-0,25 ug/ml, Castanheira ve ark. 0,12-0,25
pg/ml olarak bildirmislerdir (Castanheirave ark., 2014; Lockhartve ark., 2012; Taj-
Aldeenve ark., 2014). Calismamizda 0,06-0,25 pug/ml olarak tespit ettik.

Diger tiirlerde itrakonazoliin MIK 50 ve MIK 90 degerlerini Lockhart ve ark. C.
glabarata i¢in 1-4 ug/ml, C. tropicalis i¢in 0,5-1 ug/ml; Taj-Aldeen ve ark. C. glabrata
icin 1-1 pg/ml, C. tropicalis igin 0,06-0,12 pg/ml olarak bildirmislerdir (Lockhartve
ark., 2012; Taj-Aldeenve ark., 2014). C. glabrata i¢in MiK 50 degerimiz 0,25 ng/ml ve
C. tropicalis i¢in MIiK 50 degerimiz 0,06 pg/ml olarak tespit ettik. CLSI M27 S4

klavuzunda direng sinir degerleri bildirilmediginden duyarlilik oranlar1 verilmemistir.

Tablo XXI: Itrakonazol igin diger ¢lismalardaki MIK 50 ve MIK 90 (pg/ml)
degerlert:

Tim suslar C. albicans C. parapsilosis C. glabrata C. tropicalis
Arastirmact MIK50 MIK90 MIK50 MIK90 MIK50 MIK90 MiK50 MiK90 MIK50 MIK90
Lockhartveark. 0,25 1 0,12 05 0,25 05 1 4 0,5 1
Taj-Aldeen ve ark. <0,03 1 <0,016 <0,016 0,06 0,25 1 1 0,06 0,12
Santos ve ark. 0,25 05 0,12 05 0,5 1 0,12 05
Castanheira ve ark. 0,03 006 012 025 1 2 0,06 0,12
Calismamiz <0,03 0,25 <0,03 <0,03 0,06 0,25 0,25 0,12

Kan kiitiirlerinden izole edilen Candida tiirlerinin antifungallere karst MiK 50,
MIK 90 degerleri ve direng oranlarinda farkliliklar olup bizim ¢alismamizda genel
olarak literatiire gore daha diisiik bulunmustur. Bunda hastanelerdeki antifungal
kullanim protokollerinin farkli olmasi, ayni hastadan ayni etkenin izolasyon siklig1 ve

calismadaki 6rnek sayisi etkili olabilecegi kanaatindeyiz.

Referans mikrodiliisyon ydntemi ile gorsel olarak antifungallerin MIK
sonuglarmin belirlenmesi zordur. Mikrodiliisyon yontemi ile antifungal ajanlarm MIK
sonuglar1 24-48 saat sonra okunabilmektedir. Ayrica antifungallerin MIK sonuglarmin
yorumlanmasinda zorluklar bulundugu gibi azol antifungallere kars1 gdzlenen traillin

etkisi MIK degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Bu sebeplerden dolay1 rutin
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laboratuarlarda uygulamasi kolay, ucuz ve hizli olabilecek yeni alternatif yontemlerin

arayis1 devam etmektedir. Sensititre YeastOne bu yontemlerden biridir.

Bu iki yontemin karsilastirilmas: amaciyla yapilan ¢aligmalarda EU ve KU
oranlar1 ¢aligilan Candida tiirine ve antifungale gore degismektedir. Caligmalarda EU
oranlar1 %71,4-100 olarak degisim gostermektedir. Alexander ve arkadaslarinin yapmig
oldugu ¢aligmada, amfoterisin B, kaspofungin, itrakonazol i¢in EA uyum oralarini
%92’den daha yiiksek, flukonazol ve vorikonazol i¢in bu oranlar1 siras1 ile %82 ve %85
olarak bulmuslardir (Alexander ve ark., 2007). Bertout ve ark. EU oranlarmi flukonazol
%70,6, amfoterisin B %92,2, vorikonazol %80,4, itrakonazol %83,3, kaspofungin
%88,2 olarak bulmuslardir (Bertout, Dunyach, Drakulovski, ReynesMalli¢, 2011)
Cuenca-Estrella ve arkadaslarmin yapmis olduklari ¢alismada EU oranlari; amfoterisin
B, flukonazol ve vorikonazol i¢in siras1 ile %97,9, %97,2, %95,5 olarak tespit edilmistir
(Manuel Cuenca-Estrella ve ark., 2010). Pfaller ve ark. kaspofungin i¢in EU oranini
%100 bulmuslardir (MA Pfaller ve ark., 2008).

Calismamizda AMB, kaspofungin, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol i¢in EU
oranlar1 sirasiyla %94,4, %100, %93, %94.,4, %98,6 olarak tespit ettik. Calismamizda
tim antifungaller i¢cin yiiksek uyum oranlar1 tespit edilmis olup en yiiksek EU orani

kaspofungine aittir.

Calismamizda amfoterisin B ve kaspofungin i¢in EU oranlar1 diger ¢aligmalarda
oldugu gibi yiiksek olarak saptanmistir. Flukonazol i¢in EU oranlarimiz Cuenca-Estrella
ark. ile uyumlu bulunmus olup diger ¢alismalardan daha yiiksek saptanmistir. Ancak
Bertout ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada bu oran biraz diisiik bulunmustur.
Itrakonal EU orani diger galismalar ile degiskenlik gostermekle birlikte EU oranlari
%83 1iin lizerindedir. Vorikonazol EU oranlarina baktigimizda ¢ogu calismada EU
oranlar1 %80’den fazla olmakla birlikte baz1 ¢aligmalarda da bizim buldugumuz gibi
%90’ dan fazla bulunmustur (Alexanderve ark., 2007; Bertoutve ark., 2011; Manuel
Cuenca-Estrellave ark., 2010).

Bertaut ve ark. flukonazole karst KU oranmi %87,3, Cuenca-Estrella ve ark.
%83,2 olarak bulmuslardir. Calismamizda flukonazole karsi saptadigimiz %97 KU
oran1 ¢ogu caligmaya gore daha yiiksektir(Manuel Cuenca-Estrellave ark., 2010)
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(Bertoutve ark., 2011).

Kaspofungin i¢in KU oranlarin1 Pfaller ve ark. %93,6 Bertout ve ark %97,1 olarak
tespit etmiglerdir. Caligmamizda kaspofungin icin KU oranint %100 olarak tespit
edilmistir. Diger ¢aligmalardaki uyum oranlar1 ile olan farklilik gbz ardi edilebilir

diizeydedir. (Bertoutve ark., 2011; MA Pfaller ve ark., 2012).

Vorikonazol i¢in KU oranlar1 Bertout ve ark. %86,3, Alexendar ve ark. %97,
Cuenca-Estrella ve ark. %95,9 olarak bildirmislerdir (Manuel Cuenca-Estrellave ark.,
2010); (Bertoutve ark., 2011); (Alexanderve ark., 2007). Calismamizda vorikonazol i¢in
KU oranimiz %100 olarak tespit ettik.

AMB ve itrakonazol i¢in CLSI direng sinir degeri belirlemediginden dolay1
kategorik uyuma bakilmamustir.

Sensititre ~ YeastOne  mikroplak  yonteminin  cahisilmas1  ve  MIK
degerlendirilmesinin kolay olmasit EU ve KU oranlarinin yiiksek olmasi nedeni ile
laboratuarlar arsinda rutin olarak kullanilabilecek bir ydntemdir. invaziv Candida
enfeksiyonlarinda en az iki antifungalin ¢alisilmasi 6nerilmektedir (Espinellngroff ve
Pfaller, 2007). Sensititre YeastOne’in dokuz antifungale karst MiK sonucunu vermesi

tedaviyi planlama ag¢isindan 6nemli olabilecegi kanaatindeyiz.
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6 SONUCLAR

Ozellikle immiin sistemi baskilanmis ve uzun siire hastanede yatan hastalarda sik
goriilen firsatgr Candida enfeksiyonlarinimn etkin tedavisinde etkenin erken tanimlanmasi
ve uygun antifungal se¢imi Onem arz etmektedir. Calismamizda Candida’larin
tanimlanmasinda kullanilan uzun siiren konvansiyonel yontemlerle, kisa siirede sonug
veren MALDI-TOF MS sisteminin  uyumu ve anifungal duyarliliklarinin
belirlenmesinde referans yontem olan CLSI mikrodiliisyon yontemi ile daha pratik, hizli

bir yontem olan Sensititre YeastOne yontemikarsilagtirilmistir.

Kan kiltiirinden izole edilen 71 Candida susunun tanimlanmasinda

konvansiyonel yontmlerle MALD TOF MS arasindaki uyum %100 bulunmustur.

Konvansiyonel yontmlerle 3-4 giin siiren tanimlama islemi MALDI-TOF MS ile

dakikalarla ifade edilebilen bir siire i¢inde sonug verebilmektedir.

Sonuglarimiz maya tanimlanmasinda MALDI-TOF MS’in degerlendirlmesi
kolay, ¢ok hizli ve giivenilir sonu¢ vermesi nedeniyle rutin laboratuvarlarda rahatlikla
kullanilabilecegini gdstermektedir. Ancak MALDI-TOF MS cihazmin kendisinin pahali
olmasindan dolayr giinliik mikroorganizma tanimlama sayisinin diisiik olan

laboratuvarlar i¢in uygun olmadigi kanaatindeyiz.

Antifungal duyarlilik belirlenmsesinde Sensititre YeastOne mikroplak yontemi
Candida’larda yiiksek oranda standart yontemle uyumlu bulunmustur. Bu iki yontem
arasindaki esansiyel uyum tiim Candida tiirleri arasinda amfoterisin B’de %94,4,
flukonazol %92,9, kaspofungin %100, itrakonazol %94,4 vorikonazol’de %98,6 olarak
saptanmistir. Ayrica bu iki yontem arasindaki kategorik uyumu tespit edilebilen tiirler
arasinda kaspofungin i¢in %100, flukonazol i¢in %97,1 vorikonazol i¢in%100 olarak
tespit edilmistir.

Invaziv Candida enfeksiyonlarinda en az iki antifungalajan igin duyarlilik testi
caligilmast Onerilmektedir. Sensititre YeatOne yontemi ile ayn1 anda dokuz antifungal
ajamin MIK sonuglarmm belirlenebilmesi tedavi planlanmsinda klinisyene farkl

alternatifler sunmaktadir.
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Sensititre  YeastOne  mikroplak  ydnteminin  calisiimast  ve  MIK
degerlendirilmesinin kolay olmast EU ve KU oranlarmin yiiksek olmasi nedeni ile

laboratuarlar arasinda rutin olarak kullanilabilecek bir yontem oldugu kanaatindeyiz.

63



7 KAYNAKLAR

Aderiye, B. I, Oluwole, O. A. (2015). Antifungal agents that target fungal cell wall
components: a review. Agri Biol Sci, 1, 206-216.

Akalin, H. (2008). Nozokomiyal Fungal Enfeksiyonlar. In Enfeksiyon hastaliklari ve
mikrobiyolojisi. Topcu A. W., Soyletir G., Doganay M. (Eds.), Nobel Tip
Kitabevleri, pp. 616-624.

Akyar, 1. (2011). Kiitle Spektrometrisinin Mikrobiyolojide Kullanimi. Acibadem
Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi, 2(4), 177-183.

Alexander, B. D., Byrne, T. C., Smith, K. L., Hanson, K. E., Anstrom, K. J., Perfect, J.
R., Reller, L. B. (2007). Comparative evaluation of Etest and Sensititre
YeastOne panels against the Clinical and Laboratory Standards Institute M27-
A2 reference broth microdilution method for testing Candida susceptibility to
seven antifungal agents. Journal of clinical microbiology, 45(3), 698-706.

Arikan, S. (2007). Antifungal Duyarlilik Testleri: Neredeyiz. Infeksiyon Dergisi
(Turkish Journal of Infection), 21(ek), 69-70.

Arikan, S., Rex, J. H. (2007). Antifungal Agents. In Manual of Clinical Microbiology.
Murray P. R., Baron E. J., Jorgensen J. H., Landry M. L., Pfaller M. A. (Eds.), 9
ed. ASM Pres, Washington. pp. 1949-1960.

Atalay, M. A., Sav, H., Demir, G., Kog, A. N. (2012). Kan Kiiltiirlerinden Izole Edilen
Kandida Tiirlerinin Dagilimi1 ve Amfoterisin B ve Flukonazole In Vitro
Duyarliliklar1. Sel¢uk Tip Derg, 28(3), 149-151.

Bassetti, M., Merelli, M., Righi, E., Diaz-Martin, A., Rosello, E. M., Luzzati, R., Parra,
A., Trecarichi, E. M., Sanguinetti, M., Posteraro, B. (2013). Epidemiology,
species distribution, antifungal susceptibility, and outcome of candidemia across
five sites in Italy and Spain. Journal of clinical microbiology, 51(12), 4167-
4172.

Bertout, S., Dunyach, C., Drakulovski, P., Reynes, J., Malli¢, M. (2011). Comparison of
the Sensititre YeastOne® dilution method with the Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) M27-A3 microbroth dilution reference method for
determining MIC of eight antifungal agents on 102 yeast strains. Pathologie
Biologie, 59(1), 48-51.

Bilgin, K. (2005). Cesitli Candida Tiirlerinin Amfoterisin B, Flukonazol Ve
Vorikonazole Duyarhliklarimn Resazurin Mikroplak Yéntemiyle Incelenmesi
Yiikseklisans Tezi. Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun.

Birinci, A., Cayci, Y. T., Bilgin, K., Gunaydin, M., Acuner, C., Esen, S. (2011).
Comparison of Nosocomial Candidemia of Pediatric and Adult Cases in 2-Years
Period at a Turkish University Hospital. The Eurasian journal of medicine,
43(2), 87-91.

Calderone, R. A., Braun, P. C. (1991). Adherence and receptor relationships of Candida
albicans. Microbiol Rev, 55(1), 1-20.

Calderone, R. A., Fonzi, W. A. (2001). Virulence factors of Candida albicans. Trends
Microbiol, 9(7), 327-335.

64



Castanheira, M., Messer, S. A., Rhomberg, P. R., Dietrich, R. R., Jones, R. N., Pfaller,
M. A. (2014). Isavuconazole and nine comparator antifungal susceptibility
profiles for common and uncommon Candida species collected in 2012:
application of new CLSI clinical breakpoints and epidemiological cutoff values.
Mycopathologia, 178(1-2), 1-9.

CLSI. (2008). Clinical Laboratory Standards Institute. Reference method for broth
dilution antifungal susceptibility testing of yeats : approved standard-Third
Edition. Wayne,Pennsylvania.: CLSI.

CLSI. (2012). Clinical Laboratory Standards Institute. Reference method for broth
dilution antifungal susceptibility testing of yeats : Fourth Informational
Supplement. Wayne,Pennsylvania.: CLSI.

Croxatto, A., Prod'hom, G., Greub, G. (2012). Applications of MALDI-TOF mass
spectrometry in clinical diagnostic microbiology. FEMS microbiology reviews,
36(2), 380-407.

Cuenca-Estrella, M., Bernal-Martinez, L., Buitrago, M. J., Castelli, M. V., Gomez-
Lopez, A., Zaragoza, O., Rodriguez-Tudela, J. L. (2008). Update on the
epidemiology and diagnosis of invasive fungal infection. International Journal
of Antimicrobial Agents, 32, S143-S147.

Cuenca-Estrella, M., Gomez-Lopez, A., Alastruey-lzquierdo, A., Bernal-Martinez, L.,
Cuesta, 1., Buitrago, M. J., Rodriguez-Tudela, J. L. (2010). Comparison of the
Vitek 2 antifungal susceptibility system with the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) and European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) broth microdilution reference methods and
with the Sensititre YeastOne and Etest techniques for in vitro detection of
antifungal resistance in yeast isolates. Journal of clinical microbiology, 48(5),
1782-1786.

Cuenca-Estrella, M., Verweij, P. E., Arendrup, M. C., Arikan-Akdagli, S., Bille, J.,
Donnelly, J. P., Jensen, H. E., Lass-Florl, C., Richardson, M. D., Akova, M.,
Bassetti, M., Calandra, T., Castagnola, E., Cornely, O. A., Garbino, J., Groll, A.
H., Herbrecht, R., Hope, W. W., Kullberg, B. J., Lortholary, O., Meersseman,
W., Petrikkos, G., Roilides, E., Viscoli, C., Ullmann, A. J., Group, E. F. I. S.
(2012). ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida
diseases 2012: diagnostic procedures. Clin Microbiol Infect, 18 Suppl 7, 9-18.
doi:10.1111/1469-0691.12038

Cerik¢ioglu, N. (1999). Mantar Infeksiyonlarmda Seroloji ve Deri Testleri. In Temel ve
klinik mikrobiyoloji. Ustagelebi S., Giinal M., imir T., Cengiz T., Tiimbay E.,
Mete O. (Eds.), Giines kitabevi, Ankara. pp. 1081-1086.

Cerikgioglu, N. (2008). Candida Tiirleri. In Enfeksiyon hastaliklart ve mikrobiyolojisi.
Topcu A. W., Soyletir G., Doganay M. (Eds.), Nobel Tip Kitabevleri, istanbul.
pp. 2411-2426.

Cerikgioglu, N., Sancak, B. (2008). Mantarlarin Genel Ozellikleri ve Tam Yontemleri.
In Enfeksiyon hastaliklart ve mikrobiyolojisi. Topgu A. W., Soyletir G.,
Doganay M. (Eds.), Nobel T1p Kitabevleri, Istanbul. pp. 2391-2397.

Ceriklioglu, N. (2012). Mantarlarda Viriilans Faktorleri. ANKEM Derg, 26(Ek 2), 261-
269.

Cicek, A. C., Kog, A. N., Ertiirk, A., Demir, G., Bahgeci, I. (2014). Cesitli Klinik
Orneklerden Izole Edilen Candida Tiirlerinin Tanimlanmasinda Kromojenik
Besiyerinin Degerlendirilmesi. Abant Medical Journal, 3(3), 248-252.

65



Dalgig, N., Erdal, 1. (2005). Sistemik Etkili Antifungal ilaglar. Klinik Pediatri, 4(3), 90-
98.

Deak, E., Charlton, C. L., Bobenchik, A. M., Miller, S. A., Pollett, S., McHardy, I. H.,
Wu, M. T., Garner, O. B. (2015). Comparison of the Vitek MS and Bruker
Microflex LT MALDI-TOF MS platforms for routine identification of
commonly isolated bacteria and yeast in the clinical microbiology laboratory.
Diagn Microbiol Infect Dis, 81(1), 27-33.
doi:10.1016/j.diagmicrobio.2014.09.018

Dhiman, N., Hall, L., Wohlfiel, S. L., Buckwalter, S. P., Wengenack, N. L. (2011).
Performance and cost analysis of matrix-assisted laser desorption ionization—
time of flight mass spectrometry for routine identification of yeast. Journal of
clinical microbiology, 49(4), 1614-1616.

Diekema, D. J., Messer, S., Boyken, L., Hollis, R., Kroeger, J., Tendolkar, S., Pfaller,
M. (2009). In vitro activity of seven systemically active antifungal agents
against a large global collection of rare Candida species as determined by CLSI
broth microdilution methods. Journal of clinical microbiology, 47(10), 3170-
3177.

Dignani, M. C., Solomkin, J. S., Anaissie, E. J. (2009). Candida. In Clinical Mycology.
Anaissie E. J., McGinnis M. R., Pfaller M. A. (Eds.), Elsevier Health Sciences,
pp. 197-229.

Duran-Valle, M. T., Sanz-Rodriguez, N., Mufloz-Paraiso, C., Almagro-Molt6, M.,
Gomez-Garcés, J. L. (2014). Identification of clinical yeasts by Vitek MS
system compared with API ID 32 C. Medical mycology, myt036.

Eddouzi, J., Lohberger, A., Vogne, C., Manai, M., Sanglard, D. (2013). Identification
and antifungal susceptibility of a large collection of yeast strains isolated in
Tunisian hospitals. Medical mycology, 51(7), 737-746.

Edwards, J. E. (2015). Candida Species. In Mandell, Douglas, and Bennett's principles
and practice of infectious diseases. Bennett J. E., Dolin R., Blaser M. J.,
Mandell G. L., Douglas R. G. (Eds.), pp. 2879-2894.

Emel, T. (1999). Candida Tiirleri. In Temel ve klinik mikrobiyoloji. Ustagelebi S., Giinal
M., Imir T., Cengiz T., Tiimbay E., Mete O. (Eds.), Giines kitabevi, Ankara.
pp. 1081-1086.

Ener, B. (1999). Hastane Infeksiyonu Etkeni Olarak Mantarlar. In Temel ve klinik
mikrobiyoloji. Ustagelebi S., Giinal M., imir T., Cengiz T., Tiimbay E., Mete O.
(Eds.), Giines kitabevi, Ankara. pp. 1123-1128.

Ener, B. (2008). Candida Infeksiyonlarmda Epidemiyoloji ve Laboratuvar Tani.
ANKEM Derg, 22 Ek(2), 263-274.

Espinellngroff, A. V., Pfaller, M. A. (2007). Susceptibility Test Methods: Yeast and
Filamentous Fungi. In Manual of Clinical Microbiology. Murray P. R., Baron E.
J., Jorgensen J. H., Landry M. L., Pfaller M. A. (Eds.), 9 ed. ASM Press,
Washington. pp. 1972-1986.

Etiz, P., F., K., Ekennoglu, Y., Yaman, A. (2015). Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen
Candida Tirlerinin Dagilimmin Ve Antifungal Duyarliliklarinin Retrospektif
Olarak Degerlendirilmesi. ANKEM Derg, 29(3), 105-113.

EUCAST. (2015). Antifungal Agents Breakpoint tables for interpretation of MICs
Version 8.0

Antifungal Agents European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing-

66



Antifungal susceptibility testing.

Fatania, N., Fraser, M., Savage, M., Hart, J., Abdolrasouli, A. (2015). Comparative
evaluation of matrix-assisted laser desorption ionisation-time of flight mass
spectrometry and conventional phenotypic-based methods for identification of
clinically important yeasts in a UK-based medical microbiology laboratory.
Journal of clinical pathology, jclinpath-2015-203029.

FDA. (2009). Class Il special controls guidance document: antimicrobial susceptibility
test (AST) systems; guidance for industry and FDA. In US Department of
Health and Human Services, Food and Drug Administration, Washington, DC.
pp. 1-42.

Freydiere, A. M., Guinet, R., Boiron, P. (2001). Yeast identification in the clinical
microbiology laboratory: phenotypical methods. Med Mycol, 39(1), 9-33.

Fridkin, S. K. (2005). The changing face of fungal infections in health care settings.
Clin Infect Dis, 41(10), 1455-1460. doi:10.1086/497138

Fridkin, S. K., Jarvis, W. R. (1996). Epidemiology of nosocomial fungal infections. Clin
Microbiol Rev, 9(4), 499-511.

Garey, K. W., Rege, M., Pai, M. P., Mingo, D. E., Suda, K. J., Turpin, R. S., Bearden,
D. T. (2006). Time to initiation of fluconazole therapy impacts mortality in
patients with candidemia: a multi-institutional study. Clinical Infectious
Diseases, 43(1), 25-31.

Gegic, M., Numanovic, F., Delibegovic, Z., Tihic, N., Nurkic, M., Hukic, M. (2013).
The importance of serological tests implementation in disseminated candidiasis
diagnose. Coll Antropol, 37(1), 157-163.

Giri, S., Kindo, A. (2012). A review of Candida species causing blood stream infection.
Indian journal of medical microbiology, 30(3), 270.

Gubbins, P. O. (2011). Fungal Infections. In Textbook of Critical Care. Vincent J. L.,
Abraham E., Kochanek P., Moore F. A., Fink M. P. (Eds.), Elsevier Health
Sciences.

Gubbins, P. O., Anaissie, E. J. (2009). Antifungal therapy. In Clinical Mycology.
Anaissie E. J., McGinnis M. R., Pfaller M. A. (Eds.), Churchill Livingstone.

Guinea, J. (2014). Global trends in the distribution of Candida species causing
candidemia. Clinical Microbiology and Infection, 20(s6), 5-10.

Giiltekin, B., Eyigor, M., Telli, M., Aksoy, M., Aydin, N. (2010). Yedi Yillik Donemde
Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Candida Tiirlerinin Retrospektif Olarak
Incelenmesi. ANKEM Derg, 24(4), 202-208.

Hazen, K. C., Howell, S. A. (2007). Candida, Cryptococcus, and Other Yeasts of
Medical Importance. In Manual of Clinical Microbiology. Murray P. R., Baron
E. J., Jorgensen J. H., Landry M. L., Pfaller M. A. (Eds.), 9 ed. ASM Press,
Washington. pp. 1762-1788.

Hilmioglu-Polat, S. (2007). Sik Gériilen Sistemik Mikozlarda Serolojik Tan1. Infeksiyon
Dergisi (Turkish Journal of Infection), 21(Ek1), 63-67.

Hospenthal, D. R., Murray, C. K., Rinaldi, M. G. (2004). The role of antifungal
susceptibility testing in the therapy of candidiasis. Diagnostic Microbiology and
Infectious Disease, 48(3), 153-160.

Inci, R. (1999). Mantarlarin Yapilari, Ureme Ozellikleri ve Simiflandiriimasi. In Temel
ve klinik mikrobiyoloji. Ustacelebi S., Giinal M., Imir T., Cengiz T., Tiimbay E.,
Mete O. (Eds.), Giines kitabevi, Ankara. pp. 1015-1021.

67



Iriart, X., Lavergne, R.-A., Fillaux, J., Valentin, A., Magnaval, J.-F., Berry, A,
Cassaing, S. (2012). Routine identification of medical fungi by the new Vitek
MS matrix-assisted laser desorption ionization—time of flight system with a new
time-effective strategy. Journal of clinical microbiology, 50(6), 2107-2110.

Iwen, P. C. (2011). Mycotic Diseases. In Henry's Clinical Diagnosis and Management
by Laboratory Methods. McPherson R. A. Pincus M. R. (Eds.), Elsevier Health
Sciences.

Kantarcioglu, A. S., Yiicel, A. (2004). Candida Albicans'da Mannan: Cesitli Ozellikleri
ve Onemi. Cerrahpasa Tip Dergisi, 35(1), 42-46.

Karakog, E., Yazgi, H., Aktas, A. E., Uyanik, M. H. (2007). Cesitli Candida Tiirlerinin
Iki Farkli Triazole Duyarliliklarmin Mikrodiliisyon Yontemi ile Arastirilmasi.
The Eurasian journal of medicine, 39, 173-177.

Kauffman, C. A., Marr, K. A., Thorner, A. R. (2015). Clinical manifestations and
diagnosis of candidemia and invasive candidiasis in adults.

Kebud, R. (2007). Yeni Antifungaller. ANKEM Derg, 21(Ek2), 210-215.

Kog, A. N. (2007). Mikozlarin Laboratuvar Tanisi, Etken Mantarin Tiir Tanist ve
Anrifungal Diren¢ Analizinde Molekiiler Yontemlerin Yeri. Infeksiyon Dergisi
(Turkish Journal of Infection), 21(Ek1), 165-172.

Kog, A. N. (2012). Antifungal Duyarlilik Testleri ve Klinik Onemi. ANKEM Derg,
26(Ek2), 270-276.

Kutlu, S. (2009). Azol Grubu Antifungaller. Kandidiyaz BAMCAG Mantar
Simpozyumu- 1. Simpozyum Kitabi, 38-39.

Kuzucu, C., Yetkin, G., Caliskan, A. (2007). Bir y1l icerisinde kan kiiltiirlerinden izole
edilen Candida tiirlerinin dagilimi ve antifungal duyarliliklari. Erciyes Tip
Dergisi, 29(2), 115-119.

Kiigiikoglu, K. (2008). Antifungal Tedavide Son Gelismeler. Ankara Ecz. Fak. Derg.,

37(1), 63-90.
Larone, D. H. (2002). Medically Important Fungi: A Guide to Identification: ASM
Press.

Lockhart, S. R., Igbal, N., Cleveland, A. A., Farley, M. M., Harrison, L. H., Bolden, C.
B., Baughman, W., Stein, B., Hollick, R., Park, B. J. (2012). Species
identification and antifungal susceptibility testing of Candida bloodstream
isolates from population-based surveillance studies in two US cities from 2008
to 2011. Journal of clinical microbiology, 50(11), 3435-3442.

Lohmann, C., Sabou, M., Moussaoui, W., Prévost, G., Delarbre, J.-M., Candolfi, E.,
Gravet, A., Letscher-Bru, V. (2013). Comparison between the Biflex l1lI-
Biotyper and the Axima-SARAMIS systems for yeast identification by MALDI-
TOF mass spectrometry. Journal of clinical microbiology, JCM. 03268-03212.

Majid, Z., Ali, Z. M. (2009). Invasive candidiasis; a review article. Jundishapur Journal
of Microbiology, 2009(1, Winter), 1-6.

Martin, G. S., Mannino, D. M., Eaton, S., Moss, M. (2003). The epidemiology of sepsis
in the United States from 1979 through 2000. New England Journal of
Medicine, 348(16), 1546-1554.

Maschmeyer, G. (2006). The changing epidemiology of invasive fungal infections: new
threats. Int J Antimicrob Agents, 27 Suppl 1, 3-6.
doi:10.1016/j.ijantimicag.2006.03.006

MCS-Diagnostics. (2012). SENSITITRE YEASTONE For in vitro Diagnostic Use.
http://www.mcsdiagnostics.com/site/upload/file/pdf/yo_8 yo10 v1.4_e.pdf.

68


http://www.mcsdiagnostics.com/site/upload/file/pdf/yo_8_yo10_v1.4_e.pdf

Morgan, J., Meltzer, M. 1., Plikaytis, B. D., Sofair, A. N., Huie-White, S., Wilcox, S.,
Harrison, L. H., Seaberg, E. C., Hajjeh, R. A., Teutsch, S. M. (2005). Excess
mortality, hospital stay, and cost due to candidemia: a case-control study using
data from population-based candidemia surveillance. Infection Control &
Hospital Epidemiology, 26(06), 540-547.

Munoz, P., Burillo, A., Bouza, E. (2001). Environmental surveillance and other control
measures in the prevention of nosocomial fungal infections. Clinical
Microbiology and Infection, 7, 38.

Munoz, P., Guinea, J., Rojas, L., Bouza, E. (2010). New antifungal agents for the
treatment of candidaemia. Int J Antimicrob Agents, 36 Suppl 2, S63-609.
doi:10.1016/j.ijantimicag.2010.11.007

Murray, P. R., Rosenthal, K. S., Pfaller, M. A. (2009). Antifungal Agents. In Medical
Microbiology. Murray P. R., Rosenthal K. S., Pfaller M. A. (Eds.), Elsevier,
Philadlphia. pp. 679-688.

Nachimuthu, N., Ostrosky-Zeichner, L. (2015). Antifungal Susceptibility Testing:
Evolution, Indications, and Role in Clinical Practice. Current Treatment Options
in Infectious Diseases, 7(3), 155-162.

Neppelenbroek, K., Seo, R., Urban, V., Silva, S., Dovigo, L., Jorge, J., Campanha, N.
(2014). Identification of Candida species in the clinical laboratory: a review of
conventional, commercial, and molecular techniques. Oral diseases, 20(4), 329-
344,

Nerurkar, V., Khan, S., Kattungal, S., Bhatia, S. (2014). Identifying Candida and Other
Yeast-Like Fungi: Utility of an Identification Algorithm in Resource Limited
Setting. Journal of clinical and diagnostic research: JCDR, 8(12), DCO1.

Nucci, M., Queiroz-Telles, F., Alvarado-Matute, T., Tiraboschi, I. N., Cortes, J., Zurita,
J., Guzman-Blanco, M., Santolaya, M. E., Thompson, L., Sifuentes-Osornio, J.
(2013). Epidemiology of candidemia in Latin America: a laboratory-based
survey. PLoS One, 8(3), €59373.

Orasch, C., Marchetti, O., Garbino, J., Schrenzel, J., Zimmerli, S., Mihlethaler, K.,
Pfyffer, G., Ruef, C., Fehr, J., Zbinden, R. (2014). Candida species distribution
and antifungal susceptibility testing according to European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing and new vs. old Clinical and Laboratory
Standards Institute clinical breakpoints: a 6-year prospective candidaemia
survey from the fungal infection network of Switzerland. Clinical Microbiology
and Infection, 20(7), 698-705.

Ostrosky-Zeichner, L. (2012). Invasive mycoses: diagnostic challenges. Am J Med,
125(1 Suppl), S14-24. doi:10.1016/j.amjmed.2011.10.008

Ostrosky-Zeichner, L., Pappas, P. G. (2006). Invasive candidiasis in the intensive care
unit. Crit Care Med, 34(3), 857-863.
doi:10.1097/01.CCM.0000201897.78123.44

Ozbek, E., Tekay, F., Piringcioglu, H. C. (2012). Yogun bakim hastalarina ait cesitli
orneklerden izole edilen Candida izolatlarinda antifungal direng. Dicle Tip
Dergisi, 39(2).

Oztiirk, A. (2011). Kandida infeksiyonlarinda Serolojik Tani. Mantar Simpozyumu I1-
Kandida—Bilimsel Programi, 15.

Pappas, P. G., Mycoses Study, G. (2011). Candidemia in the intensive care unit: miles
to go before we sleep. Crit Care Med, 39(4), 884-885.
doi:10.1097/CCM.0b013e31820f710b

69



Pfaller, M., Chaturvedi, V., Diekema, D., Ghannoum, M., Holliday, N., Killian, S.,
Knapp, C., Messer, S., Miskou, A., Ramani, R. (2012). Comparison of the
Sensititre YeastOne colorimetric antifungal panel with CLSI microdilution for
antifungal susceptibility testing of the echinocandins against Candida spp., using
new clinical breakpoints and epidemiological cutoff values. Diagnostic
Microbiology and Infectious Disease, 73(4), 365-368.

Pfaller, M., Chaturvedi, V., Diekema, D., Ghannoum, M., Holliday, N., Killian, S.,
Knapp, C., Messer, S., Miskov, A., Ramani, R. (2008). Clinical evaluation of the
Sensititre YeastOne colorimetric antifungal panel for antifungal susceptibility
testing of the echinocandins anidulafungin, caspofungin, and micafungin.
Journal of clinical microbiology, 46(7), 2155-2159.

Pfaller, M., Diekema, D. (2012). Progress in antifungal susceptibility testing of Candida
spp. by use of Clinical and Laboratory Standards Institute broth microdilution
methods, 2010 to 2012. Journal of clinical microbiology, 50(9), 2846-2856.

Pfaller, M., Diekema, D., Rinaldi, M. G., Barnes, R., Hu, B., Veselov, A., Tiraboschi,
N., Nagy, E., Gibbs, D., Group, G. A. S. (2005). Results from the ARTEMIS
DISK Global Antifungal Surveillance Study: a 6.5-year analysis of
susceptibilities of Candida and other yeast species to fluconazole and
voriconazole by standardized disk diffusion testing. Journal of clinical
microbiology, 43(12), 5848-5859.

Pfaller, M., Kauffman, C. A., Thomer, A. R. (2014). Antifungal susceptibility testing.
www.uptodate.com.

Pfaller, M. A. (2008). New developments in the antifungal susceptibility testing of
Candida. Current Fungal Infection Reports, 2(3), 125-133.

Pfaller, M. A. (2012). Antifungal drug resistance: mechanisms, epidemiology, and
consequences for treatment. The American journal of medicine, 125(1), S3-S13.

Pfaller, M. A. (2015). Application of Culture-Independent Rapid Diagnostic Tests in the
Management of Invasive Candidiasis and Cryptococcosis. Journal of Fungi,
1(2), 217-251.

Pfaller, M. A., Diekema, D. J. (2010). Epidemiology of invasive mycoses in North
America. Critical reviews in microbiology, 36(1), 1-53.

Pfaller, M. A., Diekema, D. J., Gibbs, D. L., Newell, V. A., Meis, J. F., Gould, 1. M.,
Fu, W., Colombo, A. L., Rodriguez-Noriega, E., Global Antifungal
Surveillance, S. (2007). Results from the ARTEMIS DISK Global Antifungal
Surveillance study, 1997 to 2005: an 8.5-year analysis of susceptibilities of
Candida species and other yeast species to fluconazole and voriconazole
determined by CLSI standardized disk diffusion testing. J Clin Microbiol, 45(6),
1735-1745. doi:10.1128/JCM.00409-07

Pincus, D. H., Orenga, S., Chatellier, S. (2007). Yeast identification--past, present, and
future methods. Med Mycol, 45(2), 97-121. doi:10.1080/13693780601059936

Pittet, D., Li, N., Woolson, R. F., Wenzel, R. P. (1997). Microbiological factors
influencing the outcome of nosocomial bloodstream infections: a 6-year
validated, population-based model. Clinical Infectious Diseases, 24(6), 1068-
1078.

Rex, J. H., Pfaller, M. A., Walsh, T. J., Chaturvedi, V., Espinel-Ingroff, A., Ghannoum,
M. A., Gosey, L. L., Odds, F. C., Rinaldi, M. G., Sheehan, D. J. (2001).
Antifungal susceptibility testing: practical aspects and current challenges.
Clinical Microbiology Reviews, 14(4), 643-658.

70


http://www.uptodate.com/

Rex, J. H., Stevens, D. A. (2014). Systemic Antifungal Agents. In Mandell, Douglas,
and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases. Bennett J. E.,
Dolin R., Blaser M. J. (Eds.), Elsevier Health Sciences, Philadelphia. pp. 549-
563.

Roemer, T., Krysan, D. J. (2014). Antifungal drug development: challenges, unmet
clinical needs, and new approaches. Cold Spring Harb Perspect Med, 4(5).
doi:10.1101/cshperspect.a019703

Santos, E. R. d., Forno, C. F. D., Hernandez, M. G., Kubiga, T. F., Venturini, T. P.,
Chassot, F., Santurio, J. M., Alves, S. H. (2014). Susceptibility of Candida spp.
isolated from blood cultures as evaluated using the M27-A3 and new M27-S4
approved breakpoints. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo,
56(6), 477-482.

Saracli, M. A. (2010). Tibbi mikrobiyoloji. In. Murray P. R., Rosenthal K. S., Pfaller M.
A., Basustaoglu A. C., Yildiran S. T., Tanyiiksel M., Yapar M. (Eds.), Atlas
Kitapeilik, pp. 679-688.

Sendid, B., Ducoroy, P., Fran¢ois, N., Lucchi, G., Spinali, S., Vagner, O., Damiens, S.,
Bonnin, A., Poulain, D., Dalle, F. (2013). Evaluation of MALDI-TOF mass
spectrometry for the identification of medically-important yeasts in the clinical
laboratories of Dijon and Lille hospitals. Medical mycology, 51(1), 25-32.

Sofair, A. N., Lyon, G. M., Huie-White, S., Reiss, E., Harrison, L. H., Sanza, L. T.,
Skaggs, B. A. A., Fridkin, S. K. (2006). Epidemiology of community-onset
candidemia in Connecticut and Maryland. Clinical Infectious Diseases, 43(1),
32-39.

Sutton, D. A. (2007). Specimen Collection,Transpor, and Procecessing:Mycology. In
Manual of Clinical Microbiology. Murray P. R., Baron E. J., Jorgensen J. H.,
Landry M. L., Pfaller M. A. (Eds.), 9. Baski ed. ASM Press, Washington. pp.
1728-1736.

Sahin, E., Ersoz, G., Otag, F., Kandemir, O., Tiftik, N., Kaya, A., Yal¢m, A. (2006).
Hematolojik maligniteli notropenik atesli hastalardan izole edilen Candida
tiirlerinin degerlendirilmesi. Infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection),
20(2), 121-124.

Taj-Aldeen, S., Kolecka, A., Boesten, R., Alolagi, A., Almaslamani, M., Chandra, P.,
Meis, J., Boekhout, T. (2014). Epidemiology of candidemia in Qatar, the Middle
East: performance of MALDI-TOF MS for the identification of Candida species,
species distribution, outcome, and susceptibility pattern. Infection, 42(2), 393-
404.

Tortorano, A., Prigitano, A., Lazzarini, C., Passera, M., Deiana, M., Cavinato, S., De
Luca, C., Grancini, A., Cascio, G. L., Ossi, C. (2013). A 1-year prospective
survey of candidemia in Italy and changing epidemiology over one decade.
Infection, 41(3), 655-662.

Tlimbay, E. (2010). Tibbi mikrobiyoloji. In. Murray P. R., Rosenthal K. S., Pfaller M.
A., Basustaoglu A. C., Yidiran S. T., Tanyiiksel M., Yapar M. (Eds.), Atlas
Kitapeilik, pp. 751-774.

Timbay, T. (1999). Candida Tiirleri. In Temel ve klinik mikrobiyoloji. Ustagelebi S.,
Giinal M., Imir T., Cengiz T., Tiimbay E., Mete O. (Eds.), Giines kitabevi,
Ankara. pp. 1081-1086.

Ural, O. (2004). Fungal Infeksiyonlarm Epidemiyolojisi ve Korunma. Hastane
Infeksiyonlart Dergisi, 8, 159-167.

71



Vijgen, S., Nys, S., Naesens, R., Magerman, K., Boel, A., Cartuyvels, R. (2011).
Comparison of Vitek identification and antifungal susceptibility testing methods
to DNA sequencing and Sensititre YeastOne antifungal testing. Medical
mycology, 49(1), 107-110.

Warnock, D. W. (2007). Taxonomy and Clasification of Fungi. In Manual of Clinical
Microbiology. Murray P. R., Baron E. J., Jorgensen J. H., Landry M. L., Pfaller
M. A. (Eds.), 9 ed. ASM Press, Washington. pp. 1721-1727.

Wisplinghoff, H., Bischoff, T., Tallent, S. M., Seifert, H., Wenzel, R. P., Edmond, M.
B. (2004). Nosocomial bloodstream infections in US hospitals: analysis of
24,179 cases from a prospective nationwide surveillance study. Clinical
Infectious Diseases, 39(3), 309-317.

Wisplinghoff, H., Ebbers, J., Geurtz, L., Stefanik, D., Major, Y., Edmond, M. B.,
Wenzel, R. P., Seifert, H. (2014). Nosocomial bloodstream infections due to
Candida spp. in the USA: species distribution, clinical features and antifungal
susceptibilities. International Journal of Antimicrobial Agents, 43(1), 78-81.

Yamamura, D. L., Rotstein, C., Nicolle, L. E., loannou, S. (1999). Candidemia at
selected Canadian sites: results from the Fungal Disease Registry, 1992-1994.
Canadian Medical Association Journal, 160(4), 493-499.

Yaman, G., Akyar, I., Can, S. (2012). Evaluation of the MALDI TOF-MS method for
identification of Candida strains isolated from blood cultures. Diagnostic
Microbiology and Infectious Disease, 73(1), 65-67.

Yang, Y. L. (2003). Virulence factors of Candida species. J Microbiol Immunol Infect,
36(4), 223-228.

Yegenoglu, Y. (2012). Antifungal Direnci G6steren Mantarlar. ANKEM Derg, 26(Ek2),
254-260.

Yigit, N., Benli, M. (2005). Maya hiicre duvar yapismin dinamikleri. Mikrobiyoloji
Dergisi, 3(3), 11-17.

Yildiran, S. T. (1999). Mantar infeksiyonlarinda Laboratuvar Tani. In Temel ve klinik
mikrobiyoloji. Ustagelebi S., Giinal M., Imir T., Cengiz T., Tiimbay E., Mete O.
(Eds.), Giines kitabevi, Ankara. pp. 1127-1144.

Zaoutis, T. E., Argon, J., Chu, J., Berlin, J. A., Walsh, T. J., Feudtner, C. (2005). The
epidemiology and attributable outcomes of candidemia in adults and children
hospitalized in the United States: a propensity analysis. Clinical Infectious
Diseases, 41(9), 1232-1239.

72



