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MIKROBIYOLOJi VE KLiNiK MIKROBiYOLOJi ANABILIM DALI DERiIN MiKOZ
LABORATUARINDA 01 Ni__SAN 1999- 27 MART 2001 ARASINDA AYRILAN
MAYA VE KUFLERIN TUR DAGILIMLARI VE DUYARLILIK PATERNI *

A. Serda KANTARCIOGLU, Ayhan YUCEL

Background and Design.- The purpose of this study was to characterize the species distribution
and antifungal susceptibility patterns of yeast and mold strains isolated at deep mycoses laboratory,
Department of Microbiology and Clinical Microbiology. The species distribution and antifungal
susceptibility patterns of the clinically significant yeast and mold isolates recovered from deep
mycoses suspected patients’ specimens over a two year period were determined against
amphotericin B, fluconazole, itraconazole, ketoconazole, miconazole, flucytosine and terbinaphyne
using the M27-A and M38-P reference methods.

Results.- A total of 146 yeast and 12 mould strains were isolated. C. albicans strains was %66.4
(97/146), and non-albicans Candida species were %33.6 (49/146). The frequency of various yeast
species identified was Candida catenulata 1 (0.7%), C. glabrata 6 (4.1%), C.kefyr 4 (2.7%), C. krusei
6 (4.1%), C. lipolytica 3 (2.0%), C. lusitaniae 1 (0.7%), C.parapsilosis 8 (5.5%), C. rugosa 2 (1.4%),
C. tropicalis 12 (8.2%), M. furfur 1 (0.7%), T.beigelii 3 (2.0%), Cryptococcus neoformans 2 (1.4%).
The frequency of mold species identified Aspergillus flavus 4 (33.3%), A. fumigatus 2 (16.6%), A.
niger 3 (25%), A.versicolor 1 (8.3%), Cladosporium cladosporioides 1 (8.3%), Scopulariopsis candida
1 (8.3%) and Cladosporium sp 1 (8.3%). Resistance to fluconazole (MIC > or = 64 micrograms/ml)
as per NCCLS criteria was observed in 21 C. albicans (21.6%), 19 non-albicans Candida strains
(38.8%); resistance to itraconazole (MIC > or = 1 micrograms/ml) in 31 C. albicans (32.2%), 15 non-
albicans Candida strains (30.6%) and resistance to flucytosine (MIC > or = 32 micrograms/ml) in 5 C.
albicans (5.1%), 7 non-albicans Candida strains 7 (14.3%).

Conclusion.- The present study indicates that Candida sp. are emerging as important pathogens in
immunocompromised patients and the tendency of yeasts to develop resistance to antifungal agents
and the appearance of species/strain specific susceptibility of molds, in vitro tests seem to be useful
for patient management.

Kantarcioglu SA, Yicel A. The species distribution and antifungal susceptibility pattern of yeasts and
molds isolated in the Department of Microbiology and Clinical Microbiology Deep Mycoses
Laboratory between 01 April 1999-27 March 2001. Cerrahpasa J Med 2002; 33: 7-19.

antarlarin dogada yaygin
olarak bulunmalarina kar-
sin insanin yiksek doga di-
renci sebebiyle saghklh kigi-
lerde derin mikoz olusturmalar: oldukc¢a
zordur. Bu sebeple yakin zamanlara ka-
dar dermatomikoz, onikomikoz, otomi-
koz, keratit gibi ciddi morbidite ve mor-
talite sebebi olmayan yilizeyel infek-
siyonlara yol agmiglardir. Oysa son yil-

larda bagisikligr baskilanmig hastalarda
sistemik mikozlarin prevalensinin de-
gistigi, yasami tehdit eden komplikas-
yonlar olarak baglica morbidite ve mor-
talite sebebi oldugu bildirilmektedir.!2
Bu konunun oncelikle go6zlemlendigi
hasta grubu hematolojik maligniteli ve
kemik 1iligi nakli olan hastalar olmus-
tur. Bu sebeple baslangigta bu mantar-
larin sadece noétropenik hastalarda 6-
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nemli olabilecegi disunilmiigse de ge-
¢en zaman igerisinde bagisikligi bozuk
diger hasta gruplarinda da ortaya gikti-
g1 gorulmiistiir.3-6 Organ nakli alanlar
(6zellikle bagisikligin baskilandig
transplantasyon sonrasi dénemde); ma-
lign timorli hastalar (6zellikle 16semi
ve lenfoma); bagisiklik ve metabolizma
diizenini zayiflatan cesitli etkilere ma-
ruz kalanlar (sistemik lupus erythe-
matosus ve diger kollagen vaskiiler has-
taliklar, diabetes mellitus ile alkol ve
diger damar i¢i ilag kullanicilar); yapay
protez kullananlar; cesitli destek tedavi-
leri alan yogun bakim hastalar1 biyik
olcide mantar infeksiyonu alma riski
tagimaktadirlar.” Ozellikle yakin za-
manlarda dikkati ceken wuzun sireli
nétropeninin, yogun bakimda kalmanin,
solid tumor veya AIDS tedavisi alanla-
rin ve organ nakli yapilmig kisilerin risk
altinda olduklari; AIDS'in ve sitotoksik
kemoterapinin yayginlagmasiyla 16semi
ve diger kanserlilerde yagami tehdit e-
den fakat tanimi ve tedavisi zor ve dola-
yisiyla prognozu kétli olan endojen veya
eksojen kaynakli mantar infeksiyon-
larinin gériilme sikliginin arttigi; 16semi
hastalarinda infeksiyona bagl o6lumle-
rin %25’inin sebebinin derin mikozlar
oldugu; viicut direnci kirilmig kimseler-
de derin mikoz etkeni olarak cesitli cins-
lerden toprak saprofiti ve/veya c¢urikeiil
mantarlarin giderek daha siklikla ayril-
dig1; bu infeksiyonlarin klinik ve labora-
tuar taniminin duyarh ve 6zgil olmadi-
g1, erken tanimin genelde ¢ok sinirli kal-
dig1 yoniindeki bildirimlerin sayis1 da
dikkati cekecek bicimde artmaktadir.

Bagisikligi baskilanmamis kigilerde-
ki derin mikozlara iligkin bildirimler in-
celendiginde ise etkenlerin virtilan
Cryptococcus neoformans kékenlerinden
bagka, ekseri ¢esitli tiirlerden feoid veya
hiyalen hifomisetler yani hifli mantarlar
oldugu, infeksiyonun mantarin girig ka-
pisina, viriilansina ve tutulum yerine
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gore farkli belirtiler ve klinik sonuglarla
seyrettigi, etkenin tanimin zaman ve uz-
manlik gerektirdigi anlagilmaktadir.
Boylece eskiden yalmzca Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis, Paracoccidioides
brasiliensis, Penicillium marneffeii gibi
birkac turle simirli kabul edilen “primer
patojen mantar” kavraminin bugiin ar-
tik kapsaminin genigledigi ve dnceden
saprofit olarak dustinilen Aspergillus
fumigatus ve bagka hifomisetlerin de bu
grupta degerlendirilmeye baslandig
dikkati cekmektedir.8-11

Diger yandan profilaksi ve tedavide
kullanilan antifungal sayis1 heniiz ol-
dukca sinirhidir; ampirik tedavide altin
standart goziiyle bakilan amfoterisin
B’nin uzun siireli kullaniminda bobrek-
lerde yan etkilerinin goérilmesi, azol
antifungallere intrensek veya kazanil-
mig direng bildirimleri 212-15 ile ilgili ya-
yinlarin da sayis1 giderek artmaktadir.

1990’a kadar fazla antifungal secene-
ginin bulunmadig1 ve hentiz klinik u-
yumlulugu arastirilmis in vitro duyarli-
lik deneylerin sinirli oldugu ve edinilmis
ila¢ direncinin klinik bagariy1 etkileyen
o6nemli bir etmen oldugunun ortaya kon-
mamig olmasi dolayisiyla azollerin kul-
lanima girmesinden énce antifungal du-
yarlilik deneyleri i¢in klinik gereksinim
duyulmamagtir. Antifungal ilaglarda se-
¢eneklerin az olmasinin yani sira;
1980’lere kadar ayrilan mikoz etkenleri-
nin simrli olmasi; antifungal ilacglara
kars1 direncin fazla gorilmemesi;
Candida albicans’in baglica patojen ola-
rak kullanilan antifungallere duyarlhlh-
gin1 korumasi gibi durumlar da giderek
degismigtir.1416 Antifungal duyarhilik de-
neyleri, ayrilan mantara en etkili ve en
dar etki alanina sahip en iyi antifungalin
se¢imine olanak tanirlar. Birden ¢ok ilag
segeneginin bulundugu veya koékenin bazi
ilaglara direng gelistirmesi durumunda bu
deneyler yararli goriillmektedir.
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National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS)'in énce
mayalar icin standart referans yontemi
(M27-A) ortaya koymasi1 ve Rex ve ark.
nin'”  ozellikle flukonazol (FKZ) ve
itrakonazol (ITZ)tin Candida tirleri
kargisindaki breakpointlerini yorumla-
malarindan sonra hifli mantarlar icin
ongérilen standart yontem (M38-P) ek-
lenmigtir.1819 Bugiin artik klinik mikro-
biyoloji laboratuarlarinda genis bir yel-
pazedeki mayalar ve kifler i¢in guveni-
lir in vitro duyarhlhk testlerinin yapil-
mas1 mimkin hale gelmigtir.17.20

Bu calismanin amaci, Cerrahpasa
Tip Fakultesi Kliniklerinden Mikrobiyo-
loji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Derin Mikoz Laboratuarina génde-
rilen klinik 6érneklerdeki mantar tirleri-
nin spektrumunu ve ayrilan maya ve
kiflerin antifungal duyarhlik paternini
karakterize etmektir.

YONTEM VE GEREGLER

Bu galismada, 01 Nisan 1999-27 Mart
2001 arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ge-
gitli kliniklerinden Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Derin Mikoz
Laboratuarina goénderilmig olan klinik 6r-
neklerden ayrilan maya ve kiufler incelen-
mistir. Tki yillik bir dénemde, farkl klinik-
lerdeki derin mikoz glipheli hastalardan
(176 kadin, 201 erkek, yas araligr <1-79, or-
talama yas 39) alinan toplam 384 cesitli 6r-
nek laboratuarimiza génderilmigtir. Ornek-
ler 23 BOS, 6 konjunktiva stirtintiisi, 1 vit-
roz sivi, 14 kulak aspirasyonu, 11 burun sal-
gi1s1, 8 bogaz/farinks salgisi, 72 balgam, 42
BAL, 11 plevra sivisi, 1 plevral empiyem, 46
agiz boslugu, 3 mide aspirati, 22 digki, 11
periton diyaliz sivisi, 38 idrar, 5 vagina sal-
gis1, 2 Uretra salgisi, 6 kan, 3 perikard sivi-
s1, 36 abse/pi, 18 biyopsi, 1 deri kazintisi, 2
deriden eksiida, 1 kateter, 1 sinovyal sivi-
dan olusmaktadir.

Predispozan sebepler ve altta yatan has-
taliklar ge¢irilmig tiberkilloz (11, %3.1),
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kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)
(1, %0.3), akcigerde nodil/kaviteler (8, %
2.2), akut miyeloid l6semi (AML) (7, %2),
akut lenfositik 16semi (ALL) (12, %3.4), mul-
tipl miyelom (2, %0.06), nétropeni (11, %
3.1), kanser (6, %1.7), akciger kanseri (12, %
3.4), kronik bébrek yetmezligi (6, %1.8), nef-
ropati (2, %0.6), hemodiyaliz (3, %0.9), kat1
organ nakilleri (2, %0.6), cerrahi girigsim (7,
%2), yogun bakim initesinde yatis (2, %7),
uriner kateter (11, %3.1), kemoterapi (7,
%2), radyoterapi (4, %1.1), trombotik trom-
bositopenik purpura (TTP) (1, %0.3), diabe-
tes mellitus, (14, % 4), uzun siireli / genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi1 (75, %
21.3), kortikosteroidler (12, %3.3), Behget
hastalig1 (3, %0.9), kronik lezyonlar / iilser-
lesmeler (7, %2), beyaz plaklar (7, %2), gebe-
lik (8, %0.9), nekroz (2, %0.6)’dur.

Ornekler Sabouraud dekstroz agar, cu-
kulata agar, Brain Heart Infusion agar
plaklarda ayrildiktan sonra maya ve kuf
mantarlar1 tanim i¢in kendi gruplar: i¢inde
tarif edilmis klasik mikoloji y6ntemlerine
uygun bi¢cimde morfoloji, fizyoloji ve esey 6-
zellikleri incelenerek tanimlanmigtir.21-28

Verilerin degerlendirilmesinde; uygun
muayene maddelerinde etkenin varliginin
gosterilmesine ve bunun kiltirdeki treme
ile dogrulanmasina 6zen gosterilmis; pozitif
klinik belirti ve bulgularla (radyografi veya
patoloji) uyumluluk titizlikle dikkate alin-
migtir. Idrar kiltirlerinde 103-10¢ CFU/ml
arasindaki koloni sayimi ile birlikte hasta-
nin cinsiyeti ile genel durumu ve o6rnekte
I6kosit gorilmesi gz 6nlinde tutulmustur.

Kokenlerin amfoterisin B (ampB), fluko-
nazol (FKZ), itrakonazol (ITZ), ketokonazol
(KTZ), mikonazol (MKZ), flusitozin (5-FC)
ve terbinafin (TBF) karsisindaki antifungal
duyarliliklar1 mayalar ve kiifler i¢in sirasiy-
la NCCLS M27-A ve M38-P makrodiliisyon
yontemlerine gore belirlenmigtir.1819 Malas-
sezia furfur i¢in yéntem modifiye edilmis se-
kilde uygulanmigtir.2930 Miselli mantarlar
i¢cin inokulum hazirlanmasinda konidyum
asmtis1 kullanilmistir. Azoller ve 5-FC icin
L-glutamin (0.300 ml/L) eklenmis sodyum-
bikarbonatsiz RPMI 1640 besiyeri ve ampB
i¢in Antibiotic Medium M-3 besiyeri 0.165 M
morfolinepropanesulfonik asit (MOPS) ile
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Tablo I. Maya Kokenlerinin (n=146) Denenen Yedi Antifungal Madde Karsisinda
Referans Makrodillisyon Yoéntemi (M27-A) ile Belirlenen MIC Araliklari

Mantar tarleri

MIC ARALIKLARI (mg/ml)

ampB FK

KT MK 5FC TBF

Candida albicans (n=97) <0.03->16  <0.125->64

<0.03->16  <0.03->16  <0.03->16 <0.125->64 <0.03->128

C. catenulata (n=1) 8 >64 2 >16 0.5 4

C. glabrata (n=6) 0.06-16 >64 <0.03->16  <0.03->16  <0.03->16 1-16 2-8

C. kefyr (n=4) 2-4 0.5->64 0.125-1 <0.03->16 <0.03-8 0.125-2 0.125->
C. krusei (n=6) 0.5->16 >64 0.5->16 0.06->16 0.125->16  0.125->16  <0.03->128
C. lipolytica (n=3) 0.06-0.5 0.125-2 <0.03-0.5 0.125-16 <0.03-1 0.125-1 0.06->128
C. lusitaniae (n=1) >16 >64 8 >16 2 >128
C. parapsilosis (n=8) <0.03-1 <0.125-1 0.125-0.5 2-16 0.25-1 0.25 2-4

C. rugosa (n=2) 1 4 0.06-0.25 <0.03-0.125 0.5-4 <0.125-0.25 0.06-0.5
C. tropicalis (n=12) 0.5->16 >64 <0.03->16  0.125->16 2->16 <0.125-32 32->128
Malassezia furfur (n=1) 0.5 2 0.125 0.06 16 0.125 16
Trichosporon beigelii (n=3) 16 0.25->64 0.03-8 0.06->16 0.125-16 2-32 1-128
Cryptococcus neoformans 1 <0.03 <0.03 <0.03 <0.03 >64 4
tamponlanarak (pH 7.0+0.1), %2 glukoz ka- BULGULAR

tilarak hazirlanmigtir. Maya ve miselli man-
tarlar igin NCCLS belgelerinde 6nerilen ka-
lite kontrol kékenleri ve referans kokenleri
kullanilarak 6n deneyler yapildiktan sonra
klinik kokenler deneye alinmigtir. Her de-
ney serisinde mayalar i¢in Candida albicans
ATCC 90028 ve kifler igin Paecilomyces
variotii ATCC 36257 kokenleri kontrol ola-
rak kullanilmigtir. Bitin kokenlerin anti-
fungal duyarhliklar1 hastadan ayrildiktan
sonra bekletilmeden incelenmis; siipheli du-
rumlarda deneyler tekrarlanmigtir.

Candida tiirlerinin ampB, FK, IT ve 5FC
kargisindaki duyarliliklarinin yorumlanma-
sinda ve diren¢ simirlarinin belirlenmesinde
referans M27-A belgesinde bildirilen kay-
naklaral” uyulmus; diger antifungaller ve
deneye aldigimiz bir kistm mantarlar i¢in
henliz direng sinirlar1 bilinmediginden, ha-
zirlanan ila¢ seyreltmelerinin en yiiksek yo-
gunlugunda baskilanmama durumu “ytiksek
MIC deger1” ve ilagsiz kontrol tiipliinde tre-
me olmasina ragmen en diigik yogunlukta
urememe durumu da “dusik MIC degeri”
olarak degerlendirilmigtir.

Iki yilik dénemde derin mikoz siip-
heli hasta materyallerinden ayrilan top-
lam olarak 146 maya ve 12 hifli mantar
kokeni, klasik mikoloji yontemleri kulla-
nilarak tir dizeyinde tanimlanmistir.
Candida tirleri ayirdigimiz mantarlar
arasinda ilk sirada yer almis, gesitli ma-
yalarin karsilagsma sikligi C. albicans 97
(%66.4), C. albicans dis1 Candida tiirleri
43 (%29.5), Candida dis1 mayalar 6 (%
4.1y dr.

Ayrilan cesitli maya tirlerinin karsi-
lagma sikligi C. catenulata 1 (%0.7), C.
glabrata 6 (%4.1), C. kefyr 4 (%2.7), C.
krusei 6 (%4.1), Clipolytica 3 (%2.0), C.
lusitaniae 1 (%0.7), C. parapsilosis 8 (%
5.5), C. rugosa 2 (%1.4), C. tropicalis 12
(% 8.2), M. furfur 1 (%0.7), T. beigelii 3
(% 2.0), Cryptococcus neoformans 2 (%
1.4)’dir. Ayrilan kif mantarlarinin sikli-
g1 Aspergillus flavus 4 (%33.3), A. fumi-
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Tablo Il. Hifomiset Kékenlerinin (n=12) Denenen Yedi Antifungal Madde Karsisinda
Referans Makrodillisyon Yoéntemi (M27-A) ile Belirlenen MIC Araliklari

Aspergillus flavus (n=4) 4->16  16->128
A. fumigatus (n=2) 8 128
A. niger (n=3) 4-8 32-128
A. versicolor (n=1) <0.03 64
Cladosporium 0.25 0.5
cladosporioides (n=1)

Cladosporium sp (n=1) .8 0.25

0.5-16 0.5-16 0.5->64 <0.03->128
8->16 >16 >64 0.25-8
0.25-0.5 8->16 2->16 32->64  32->128
0.5 0.125 1 8
2 1 0.25 8
<0.03 <0.03 <0.125 0.5

gatus 2 (%16.6), A. niger 3 (%25), A. Ver-
sicolor 1 (%8.3), Cladosporium cladospo-
rioides 1 (%8.3), Scopulariopsis candida
1 (%8.3) ve bir feoid hifomiset (% 8.3)-
dir.

C. albicans kokenleri BOS’dan (%50),
balgamdan (%72.7), BAL’'dan (%64.2),
cerahatten (%39.3), idrardan (%43.7),
diskidan (%13.3), agiz boslugundan
(%83.3) ve vagina orneklerinden (%75)
ilk sirada elde edilmigtir. Kan o6rnekle-
rinden ayrilanlar arasinda ilk sirada C.
glabrata (%33.3) yer almig; Cr. Neo-
formans subkutan abse ve idrardan, M.
furfur Pityriasis versicolor lezyonla-
rindan ayrilmigtir. Iki A. flavus ve bir A.
niger balgamdan, A. versicolor BAL’dan,
A. fumigatus ve S. candida kulaktan, C.
cladosporioides pulmoner feohifomi-
kozdan ve tiir tanim1 devam etmekte o-
lan bir Cladosporium sp BOS’dan ayril-
migtir.

Iki y1llik dénemde elde edilen toplam
146 maya ve 12 hifomiset kokeninin
amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, mikonazol, flusitozin ve
terbinafin karsisinda belirlenen MIC a-
raliklar: sirasiyla Tablo I ve Tablo IT’'de
sunulmustur.

NCCLS kriterlerine gére degerlendi-
rildiginde ¢alismamizda FKZ i¢in direng
(MIC 264 mg/ml) C.albicans kokenlerin-
de 21 (%21.6), albicans dis1 Candida tiir-

lerinde 19 (%38.8), ITZe diren¢ (MIC 31
mg/ml) C. albicans kokenlerinde 31 (%
32), albicans dig1 Candida’larda 15 (%
30.6), 5-FC’e kars1 direng C. albicans ko-
kenlerinde 5 (%5.1), albicans dis1 Can-
dida’larda 7 (%14.3)’dir.

Birden ¢ok antifungale in vitro di-
rencli bulunan kékenler degerlendirildi-
ginde amp B’nin yani sira bir veya daha
¢ok azol antifungal maddeye direncli o-
larak siniflandirdigimiz Candida koken-
lerinin sayis1 37'dir. Bunlarin 29u amp
B ile birlikte FKZ’e direncli bulunmus-
tur. Bu kokenlerin 14’4 C. albicans’tir.
Bu durumla karsilagilan diger tiirler ve
rastlanan kéken sayisinin o tirin top-
lam koken sayisina oranlari; C.cate-
nulata (1/1), C. glabrata (1/6), C.krusei
(5/6), C. lusitaniae (1/1), C.tropicalis
(6/12) olup C. kefyr, C. lipolytica, C.pa-
rapsilosis, C. rugosa kokenlerinde bu
duruma rastlanilmamaigtir.

Bu calismada referans makrodiliis-
yon yontemiyle FKZ’e direncli (MIC?64
mg/ml) bulunan 44 Candida kékeninin
icinde bir C. glabrata ve bir C. tropicalis
olmak tizere ikisi yalmzca bu ilaca di-
reng gostermis; 17’si (17/44) ITZ’e de di-
rencli (MIC?1 mg/ml); 181 (18/44) KTZe;
17s1 (17/44) MTZe yiksek MIC degeri
(MIC>16 mg/ml) vermis; 13 linde (13/44)
denedigimiz dort azolde bu durumla or-
tak olarak karsilagilmigtir.
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TARTISMA

Insanda infeksiyona sebep oldugu bil-
dirilmis Candida tirleri igerisinde en
sik kargilagilan etken C. albicanstir.s!
Calismamizda da iki yillik siire iginde
derin mikoz giipheli 6rneklerden ayrilan
maya kokenleri arasinda C. albicans en
sik karsilasilan etken (97/146) (%66.4)
olarak ortaya c¢ikmistir. Ayrilan diger
maya kokenleri de ¢esitli Candida tiirle-
ri, Cryptococcus, Trichosporon ve Malas-
sezzia tirlerine dahildir.

C. albicans disindaki Candida tiirle-
rinin 6nemli etkenler arasindaki payi-
nin artmakta oldugu; bunlarin halen
kullanilmakta olan azol antifungallere
daha az duyarli bulunmakta olduklar
ve bu durumun tedaviyi giiglestirmekte
oldugu bildirilmektedir. Modern mikolo-
ji laboratuarlarinin bu mantarlarin ay-
rilmasi, tanimlanmasi, tedavisi ve
epidemiyolojisi ile ilgili yonlerini aydin-
latmada 6nemli bir rol oynamalarinin
beklendigi vurgulanmakta; bir yandan
ozellikle HIV infeksiyonlulardaki muko-
za infeksiyonlarindan ayrilmasiyla dik-
kati ¢eken C. dubliniensis gibi yeni tiir-
ler tanimlanmirken diger yandan C.
glabrata gibi tirlerin patojenlik belirt-
genlerinin arastirilmasinin geregi tize-
rinde 6nemle durulmaktadir.32

C. albicans olmayan Candida’larin
kanserli hastalardaki 6neminin arasti-
rilmasi i¢in 1952-1992 yillar1 arasinda
bu hastalarda bildirilen 1591 sistemik
Candida infeksiyonu gozden gegirilmis;
farklhn merkezlerde bildirilen patojenler
siralandiginda C.albicans % 46, C.
tropicalis % 25, C. glabrata % 8, C.
parapsilosis % 7 ve C. krusei % 4 olarak
bulunmustur.33

Hematolojik maligniteli né6tropenik
hastalarda da Candida tirlerinin siklik-
la ayrildigi, radyasyon terapisi alanlar-
da mukoza yiizeyinin tahribine bagh o-
larak orofaringeal ve/veya vulvovaginal
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mikozlarla kargilasildigi, ayrica kanser,
bagisiklig1 baskilayici tedaviler, doku ve
organ nakilleri, cerrahi girisimler, ti-
berkiiloz ve AIDS gibi viicut direncini
kiran sebeplerle cegitli firsat¢t mantar-
larin infeksiyon etkeni olabildigi birgok
kaynakta yazilmigtir.33-35

Tuberkiilozun da makrofajlarla, mo-
nositler ve T hiicrelerinin bircok fonksi-
yonunu baskilayarak hastalar1 firsatca
mantarlara yakalanmaya acgik hale ge-
tirdigi diistincesinden hareketle Isfa-
han’da tuberkiloz sipheli hastalarda
firsat¢c1 mantarlarin insidensinin aragsti-
rildig1 bir calismada 200 hastadan 36
maya (%18), yedi hifli mantar (%3.5) ay-
rildig1; bunlarin tirlere gére dagiliminin
C. albicans (%13), C. glabrata (%1.5), C.
tropicalis (%1.5), C. parapsilosis (%1), C.
krusei (%0.5), Rhodotorula rubra (%0.5),
Aspergillus fumigatus (%2), A. niger (%
0.5), Streptomyces griseus (%0.5) oldugu
bildirilmigtir.36

Hastanede yatan hastalardan alt1 ay-
Iik bir donemde ayrilan C. albicans ol-
mayan 161 Candida koékeninin dagili-
minin, antifungallere duyarhliklarinin
ve tedavilerinin degerlendirildigi bir a-
rastirmada, en onde gelen tg tirin C.
glabrata (100), C. tropicalis (28) ve C.
krusei (15) oldugu bildirilmigtir. C.
glabrata’da FKZ ve ITZ’e direncin sira-
siyla %6 ve %17 oldugu, FKZ'e direncli
kokenlerin %80’ inin ITZ’e capraz direnc-
li bulundugu belirtilmisg, azollerle karsi-
lasmaya baglh olarak C. glabrata’da
azollere duyarliligin anlamli olarak a-
zaldig1 ve bunun ardindan kolonize olan
hastalar arasinda seleksiyon meydana
geldigi 6ne stirilmistir. Arastirmacilar;
antifungal duyarhlik deneylerinin rutin
olarak uygulanmasinin ancak bir azolle
tedavi edilmesi disgtntilenlerde direncli
kokenlerin belirlenmesi i¢in gerekli ol-
dugu disiuncesini 6ne strmiglerdir.12
Yetmig C. albicans kékeninin en sik kul-
lanilan bes antifungale duyarliliginin
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incelendigi bir ¢calismada da tiim koéken-
lerin amp B ve 5-FCin diasuk MIC'-
lerinde baskilandigi, kékenlerden figi-
niin azollere ¢apraz direng gosterdigi be-
lirlenmigtir.13

Iki yillik dénemde laboratuarimiza
gonderilen klinik 6rneklerden ayrilan C.
albicans disindaki Candida tiirlerinin
azollere duyarlihg incelendiginde, FKZ
ve ITZ bunlarin ikinci ve li¢lincl sirada
duyarl bulunduklar1 antifungaller olup
ITZ, aym1 zamanda, bu kékenlerimizin
doza bagimli duyarlh olarak ortaya ¢ikan
ilk siradaki antifungal olmus; bu koken-
lerin birinci sirada duyarl bulunduklar:
antifungal flusitozin olarak belirlenmisg-
tir. Candida albicans kokenlerimizde de
bu siralamanin ayni oldugu belirlenmisg-
tir ve C. albicans i¢in genigs MIC aralik-
lar1 elde edilmistir.

FKZ’e direncli olup, kanserlilerde, 6-
zellikle hematolojik malignitelilerde
fungemilerden ayrilmakta ve nétropenik
kimselerde yliksek mortaliteye sebep ol-
dugu bilinen 37 C. krusei kékenlerinin
altis1 da makrodilisyon yoéntemiyle
FKZ’e direncli bulunmustur. (MIC>64)

Iki yillik siirede laboratuvarimizda
klinik materyallerden alt1 C. glabrata
kokeni elde edilmistir. Bu mantarin in-
sanin mukozalarinda kommensal olarak
bulundugu kabul edilmekte; vicut di-
renci kirnnk kimselerde ve 6zellikle HIV
infeksiyonlularda sistemik infeksiyon-
lara sebep oldugu bildirilmektedir. C.
glabrata giderek 6nemli bir nozokomiyal
patojen olmaktadir. Bir¢ok kandidemili
olgu bildiriminde Candida tiirleri igeri-
sinde li¢linci sirada yer almakta; bir ¢a-
hismada da!? en sik rastlamlan C.
albicans dis1 tiir olan C. tropicalis’in de
ontiine gecerek ikinci sirada oldugu bildi-
rilmektedir. C. glabrata’nin klinik aci-
dan 6neminin yalnizca karsilasma sikli-
gimin artmasi degil yliksek mortalite o-
ranina da sahip olmasi oldugu, bir c¢alig-
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mada C. albicans dis1 tiirler igerisinde
bu mantarin sebep oldugu 6lim orani-
nin %83’e ulastigi, dolayisiyla dogru ta-
nimlanmasinin tedavi i¢in 6nem tagidig:
yazilmigtir.33 Derin mikoz laboratuari-
miza gonderilen klinik o6rneklerden iki
yil icinde 12 C. tropicalis (%8.2) kokeni
ayrilmistir. Bu mantar da normal flora
uyelerindendir.

Bu ¢alismada hastanemiz YBU’de ya-
tan ve kortizon kullanan kanserli bir
hastanin dil strintisinden bir C.
lusitaniae kokeni ayrilmistir. Amp B’ye
sporadik direncli olan bu mantar olduk-
¢a 6nemli bir nozokomiyal patojen sayil-
maktadir. Bir yenidogan bakim tiinite-
sinde yapilan bir calismada C.lusi-
taniae’nin nozokomiyal gecis yoluyla in-
sandan insana bulastig1 gosterilmistir.38

Hacettepe Universitesi hastanelerin-
de klinik érneklerden ayrilan maya tiir-
lerinin dagiliminin incelendigi bir ¢alig-
mada C. albicans'in (%67.6) ilk sirada
yer aldigi, bunu sirasiyla C. glabrata (%
8.2), C. tropicalis (%7.9), C. krusei (%
6.9), C. kefyr (%4.1), Trichosporon spp.
(% 2.8), C. parapsilosis (%1.5), S.
cerevisiae (%0.5), C. zeylanoides (%0.3),
C. inconspicuamin (%0.3) izledigi bildi-
rilmistir Bu ¢alismada C. glabrata ve C.
krusei'nin yiksek oranda elde edilmesi
tedavi ve profilaksi amach olarak sik
kullanilan azol grubu antifungallere di-
rencli olmalariyla agiklanmis ve s6z ko-
nusu hastanede potansiyel direncli Can-
dida tirlerinin goérilme sikliginin 6nem-
li 6l¢iilerde oldugu vurgulanmigtir.3®

Turgut Ozal Tip Merkezi'nde cesitli
klinik o6rneklerden elde edilen Can-
dida’larin tir dagiliminin incelendigi
bir ¢alismada C. albicans %72, C. Albi-
cans dis1 Candida’lar %38 oraninda bu-
lunmustur.40

Anabilim Dalimiz derin mikoz labora-
tuarinda iki yillik dénemde klinik o6r-
neklerden ayrilan C. albicans’lar %66.4
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(97/146) ve C. albicans dis1 Candida’lar
%33.6 (49/146) oranindadir. C. albicansi
sirasiyla C. tropicalis %8.2,12 C.
parapsilosis %5.5,8 C. glabrata %4.1,6 ve
C. krusei %4.1,5 izlemektedir. Derin mi-
koz laboratuarimizda iki yillik dénemde
klinik 6rneklerden etken olarak toplam
12 kiif mantar: ayrilmigtir. Iki A. flavus
ve bir A. niger balgamdan, A. versicolor
BAL’dan, A. fumigatus ve S. candida
kulaktan, C. cladosporioides pulmoner
feohifomikozdan ve tir tanimi devam
etmekte olan bir Cladosporium sp BOS’-
tan ayrilmigtir.

Ug yillik bir siirede Uludag Universi-
tesi Hastanesine bagvuran hastalarin
klinik 6rneklerinden ayrilan dermatofit
dis1 kif mantarlarinin irdelendigi bir
calismada 56 hastadan 143 kif mantar:
ayrilmig,bunlarin 21’indeki treme Kkli-
nik bulgularla desteklenmemis, mater-
yalin dogrudan mikroskopta incelenme-
sinde mantar gosterilememis, tekrarla-
nan 6rneklerde saptanamamig oldugun-
dan yalnizca 35 hastadan elde edilen
119 koken anlamh bulunmus; 25 hasta-
da gelisen otomikoz olgularinda en fazla
izole edilen tiir A. niger olarak saptan-
mig; 10 hastada gelisen derin mikozlar-
dan ise en fazla ayrilan tir A. fumigatus
olarak saptanmistir.4!

Bilindigi gibi Aspergillus cinsi man-
tarlar cevrede cok bol bulunan saprofit
mantarlardir; ancak konagin savunma
sistemini asmaya yarayacak cesitli
virilens faktorlerine sahip olduklar
gosterilmektedir. Genelde tiim viicut di-
renci kirik kigilerde yagami tehdit eden
bir mikoz olarak ortaya c¢ikan invaziv
aspergillozun, kanserlilerde ve kemik
iligi transplantasyonu yapilmis hasta-
larda baslica mortalite sebebi haline
geldigi dikkat cekmektedir.42

Diger yandan i¢ ve dis mekanlarin
havasinda da cok bol bulunan bu man-
tarlar siklikla laboratuar kontaminanti
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olarak ortaya cikarlar ve rutin calisan
derin mikoz laboratuarlarinda kontami-
nasyonun onlenmesi olmazsa olmaz bir
kosuldur.42

Beyrut'ta Amerikan Universitesi Tip
Merkezi'nde ayrilan Candida tirlerinin
ampB, 5FC, KT, FZ ve IT karsisindaki
antifungal duyarhlik paterninin E test
yontemi ile belirlendigi bir g¢aligsmada,
MIC degerleri NCCLS kriterlerine gore
yorumlanmis, C. albicans’larda FKZ ve
ITZe direng sirasiyla %6 ve %4, C.
tropicalis’te ITZ’e diren¢ %17 oraninda
bulunmustur. ITZe doza bagimh duyar-
hihik C. albicans'ta %8, C. tropicaliste
%58 oraninda goézlemlenmistir. Bir ki-
sim C. glabrata ve C. krusei kokenleri-
nin MIC degerleri 6zellikle azoller karsi-
sinda anlamli sgekilde okunamamigtir.
Bu calismada ampB ve 5FC’e tiniform
duyarlilik goriilmesine karsin bu tlkede
Candida izolatlar1 arasinda azollere di-
ren¢ oraninin %4-17 oldugu bildirilmis-
tir.43

Hastanede yatan hastalardan elde
edilen C. albicans dis1 Candida kokenle-
rinin tir dagilimi ve antifungallere du-
yarliliklarinin incelendigi bir ¢alismada
en onde gelen tiir C. glabrata olarak
saptanmis, bu turiin kékenlerinde azol-
lerle karsilagsmaya baglh olarak azol du-
yarliliginin anlamli gekilde azaldig1 ve
ardindan seleksiyona ugrayan koken-
lerle kolonizasyon olustugu bildirilmig-
tir.12

Venezuella’da HIV-pozitif hastalar-
dan elde edilen Candida tiirlerinin FKZ,
ITZ, KTZ, ampB ve TBF karsisindaki
diren¢ siklhigr profili arastirilmis; C.
albicans’larin %10u FKZ’e primer di-
rencli bulunmus, 6nceki FKZ tedavisine
bagh olarak direng %45, 1TZ’e capraz
direng¢ %93 olarak saptanmis; bu yiksek
oran FKZe capraz direncle iligkilen-
dirilerek aciklanmig; C. tropicalis ko-
kenlerinde FKZ ve/veya ITZ direncinin
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%30 civarinda oldugu bildirilmis, yeni
tarihli yayinlarda bu mantarla ilgili
antifungal direnci bildirimlerinin yay-
ginlagtigina dikkat ¢ekilmigtir.44
Anabilim Dalimiz derin mikoz labora-
tuarinda in vitro FKZ’e direngli (MIC?64
mg/ml) bulunan 44 Candida koékeninin
icinde bir C. glabrata ve bir C. Tropica-
lis olmak tzere ikisi yalnizca bu ilaca
diren¢ gostermis; 17’si (17/44) ITZe de
diren¢li (MIC?*1 mg/ml); 181 (18/44)
KTZe; 17s1 (17/44) MTZ’e yiksek MIC
degeri (MIC>16 mg/ml) vermis; 13linde
(13/44) denedigimiz dort azolde bu du-
rumla ortak olarak karsilagilmigtir.

Calismamizda; birden ¢ok antifun-
gale in vitro diren¢li bulunan kokenler
degerlendirildiginde bir polyen anti-
fungal olan amp B’nin yanisira bir veya
daha ¢ok azol antifungal maddeye di-
rencli olarak siniflandirdigimiz Candida
kokenlerinin sayis1 37'dir. Bunlarin 29'u
amp B ile birlikte FKZ’e direncli bulun-
mustur. Bu kokenlerin 14’0 C.albi-
cans’dir. Deneylerimizde amp Bnin yam
sira bir veya daha ¢ok azol antifungal
maddeye direng¢li bulunan diger
Candida tiirleri ve rastlanan koken sa-
yisinin o tlurlin toplam koéken sayisina
oranlari; C. catenulata (1/1), C. glabrata
(1/6), C. krusei (5/6), C. lusitaniae (1/1),
C. tropicalis (6/12) olup C. kefyr, C.lipo-
Iytica, C. parapsilosis, C. rugosa kéken-
lerinde birden ¢ok antifungale direncle
kargilagilmamigtir. Tedavi ve/veya pro-
filaksi amagh olarak yaygin kullanilan
bu major antifungallerle ilgili durum,
derin mikozlarda guvenilir ve tekrarla-
nilabilir sonu¢ alinabilecek standart
yontemler kullanilarak antifungal du-
yarlilik deneyleri yapilmasinin yararini
ve gerekliligini ortaya koymaktadir.

Klinik kokenli Aspergillus ve Fusar-
ium tirlerinin ampB, ITZ ve vorikona-
zole duyarliliginin mikrodiliisyon yonte-
miyle arastirildigi bir ¢alismada dene-
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nen Aspergillus kékenlerinin ampB kar-
sisinda dar bir MIC arahg gosterdigy,
ITZ karsisindaki MIC degerlerinin daha
yiksek oldugu ve direngli A. fumigatus
kokenleri saptandig bildirilmistir.4> De-
rin mikoz laboratuarimizda ayrilan
Aspergillus kokenlerinin sayica az ol-
makla birlikte denenen tim antifungal-
ler karsisinda tiirlere ve hatta kokenle-
re gore oldukea farkli MIC degerleri ver-
dikleri gézlemlenmigtir.

Calismamizda A. fumigatus’da ITZe
in vitro direncle karsilasilmistir. Deney-
lerimizde iki A. fumigatus kékeni FKZ,
ITZ ve MKZe yiikksek MIC degeri ver-
mig; bunlardan biri KTZe de yliksek
MIC degeri gostermistir. Bagka arastir-
macilar tarafindan da A. fumigatus ko-
kenlerinde ITZ ve vorikonazole distk
diizeyde direng¢ (iki veya li¢ kat1 artmig
MIC’ler) ve posakonazol ve ravukona-
zole ¢apraz direng gozlemlendigi bildiril-
migtir.46 47

A. fumigatus kokenlerinde ITZ diren-
ci hayvan modellerinde de dogrulanmisg-
tir. Ayrica farkli Aspergillus tiirlerinin
ITZ’e duyarhliklarinin farkli oldugu dik-
kati ¢gekmektedir. Diger yandan in vitro
duyarlilik deneylerinde belirlenmemig
olmakla birlikte amp B’ye in vivo direng
gosteren A. fumigatus ve A. terreus ko-
kenleri de bildirilmektedir.48-50 A,
fumigatus'un klinik kokenlerinde ITZ’e
kazanilmig direncle ilgili bildirimler de
bulunmaktadir.5%51 Diren¢ gelismesini
onlemek i¢in Aspergilluslarin kiltirde
uretilerek duyarlilik deneylerinin yapil-
masi 6nerilmektedir.

Ancak in vitro duyarlilik deneylerin-
de Dbesiyeri, inokulum hazirlanmasa,
inkibasyon stiresi gibi kogullara bagl
olarak farkli MIC’ler elde edilebilmekte-
dir. Titizlikle uygulanan standartlasti-
rilmis antifungal duyarhlik deneylerin-
de Aspergillus tiirleri i¢in tekrarlanabi-
lir duyarlhilik sonuglar1 elde edilebildigi
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gbsterilmis ve bdyle sonuglarin klinik

yanita isaret edebilecegi bildirilmigtir.48
49

Arastirmamizda elde edilen veriler-
den, derin mikoz etkenleri arasinda
Candida tirlerinin bagisikligi zayif has-
talarda onemli patojenler olarak one
¢iktigr anlasilmaktadir. Diger yandan
antifungallere direnc¢ problemi giderek
artmakta oldugundan, derin yerlesimli
mikozlardan ayrilan mantarlarin tir
diizeyinde tanimlanmasi intrensek di-
rencli tiirler dolayisiyla hem klinik hem
de epidemiyolojik acidan énemli goriil-
mektedir.

Calisma sonucglarimiz, antifungallere
tedavi sirasinda diren¢ gelistirme egili-
minde olan mayalarin ve ayrica simdilik
duyarhliklar1 kokene 6zgil gorilen ce-
sitli kiflerin antifungallere duyarhlik
deneylerinin yapilmasinin tedaviye yon
vermek acisindan gerekliligine igaret
etmektedir. Belirli merkezlerde anlamh
klinik o6rneklerden ayrilan mayalar ve
miselli mantarlarla ilgili ve standart
yontemlerle yapilan duyarlilik deneyleri
sonuglar1 ile merkezlerin duyarlilik
paternlerinin ortaya konmasi1 yurdu-
muzda derin mikozlarin tedavisine ve
epidemiyolojisine 1s1k tutabilecektir.

OzZET

Bu calismanin amaci, Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Kliniklerinden Mikrobiyo-
loji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 Derin Mikoz Laboratuarina génde-
rilen klinik 6rneklerdeki mantar tirleri-
nin spektrumunu ve ayrilan maya ve
kiflerin antifungal duyarhlik paternini
karakterize etmektir.

Iki yillik bir siirede derin mikoz siip-
heli hasta materyallerinden ayrilan an-
laml1 maya ve kiflerin tir dagilimi ve

Cilt (Say1) 33 (1)

amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, mikonazol, flusitozin ve
terbinafin karsisindaki  duyarhiliklar

NCCLS referans M27-A ve M38-P yon-
temleri ile belirlenmistir.

Toplam 146 maya ve 12 kif ayrilmig-
tir. C. albicans’lar %66.4 (97/146) ve C.
albicans dig1 Candida’lar %33.6 (49/146)
oranindadir. Ayrilan gesitli maya tirle-
rinin kargilasma siklig1 C. catenulata 1
(% 0.7), C. glabrata 6 (%4.1), C. kefyr 4
(% 2.7), C. krusei 6 (%4.1), C. lipolytica 3
(% 2.0), C. lusitaniae 1 (%0.7), C. Para-
psilosis 8 (% 5.5), C. rugosa 2 (% 1.4), C.
tropicalis 12 (% 8.2), M. furfur 1 (% 0.7),
T. beigelii 3 (% 2.0), Cryptococcus neofor-
mans 2 (%1.4)dir. Infeksiyon etkeni o-
larak ayrilan kif mantarlarinin sikligi
Aspergillus flavus 4 (%33.3), A. Fumi-
gatus 2 (%16.6), A. niger 3 (%25), A.
versicolor 1 (%8.3), Cladosporium clado-
sporioides 1 (%8.3), Scopulariopsis can-
dida 1 (%8.3) ve Cladosporium sp 1 (%
8.3)'dir.

NCCLS kriterlerine gore degerlendi-
rildiginde ¢alismamizda FKZ i¢in direng
(MIC %64 mg/ml) C. albicans kékenlerin-
de 21 (%21.6), albicans dis1 Candida
turlerinde 19 (%38.8), ITZe direng
(MIC 31 mg/ml) C. albicans kokenlerin-
de 31 (%32), albicans dis1 Candida’larda
15 (%30.6), 5-FC’e kars1 direng (MIC 232
mg/ml) C. albicans koékenlerinde 5 (%
5.1), albicans dis1i Candida’larda 7 (%
14.3)’dir.

Bu calisma Candida turlerinin bagi-
siklig1 zayif hastalarda 6nemli patojen-
ler olarak one c¢iktig1 ve antifungallere
tedavi sirasinda direng¢ gelistirme egili-
minde olan mayalarin ve ayrica simdilik
duyarhliklar tire/kékene 6zgil goriillen
cesitli kiiflerin antifungallere duyarlilik
deneylerinin yapilmasinin tedaviye yon
vermek acisindan yararliligina igaret
etmektedir.
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