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KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDIiLEN MANTARLARIN TUR
DAGILIMLARININ ve ANTIFUNGAL DUYARLILIKLARININ
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Tez Danismani:
Do¢. Dr. Meryem COLAK
Haziran 2024, 86 Sayfa

Mantarlar bagisiklik sistemi baskilanmig veya uzun siireli hastanede yatisi yapilan
hastalarda 6nemli infeksiyon etkenlerindendir. Giiniimiizde yasam siiresinin uzamasi,
yogun bakim servislerinde uzun siire kalis, cerrahi girisimler, intravendz kateterler,
yaniklar, cerrahi girisimler, antibiyotiklerin bilingsiz ve uzun siireli kullanimu,
notropeni, diabetes mellitus, hiicresel immiin yetmezlik ve AIDS gibi durumlara bagli
olarak mantar infeksiyonlarmin, Ozellikle de kandidemi, insidansinda artis
gozlenmektedir. Bu tez c¢alismasinda, ¢esitli klinik servisler ve yogun bakim
tinitelerinden gonderilen klinik 6rneklerde mantar varliginin arastirilmasi, tespit edilen
mantarlarin tiir tanimlamasi ve antifungal duyarliliklarinin tespit edilerek uygulanacak
tedavilere ve epidemiyolojik ¢aligmalara katkida bulunulmasi amaglanmistir. Karabiik
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne Ocak-Ekim 2023 tarihleri arasinda basvuran ve
klinik drneklerinde mantar varligi saptanan 54 erkek, 46 kadin olmak tizere 100
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hastaya ait klinik ornekler ¢alismaya dahil edilmistir. Kan kiiltiir 6rneklerinde tiir
tanimlamasi ve antifungal duyarlilik testi BD BACTEC FX otomatize kan kiiltiir
sistemi kullanilarak c¢alisilmis; kan dis1 klinik 6rneklerin tiir tayini igin BD Phoenix™
M50 otomatize sistemi, antifungal duyarlilik profili i¢cin ATB Fungus 3 Kkiti
kullanilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yas araligi 10-95 yas (ort:72,44)
olarak saptanmigtir. Mantar pozitifligi tespit edilen klinik &rneklerin %50’si kan,
%40’1 idrar, %2’si ETA, %2’si apse, %2’si BAL, %2’si balgam, %1’ kulak ve %1’i
vajen siirtintii 6rnekleridir. Klinik 6rneklerin %66’tis1 yogun bakimdan %34°{ ise
cesitli servislerden génderilmistir. Incelenen klinik 6rneklerde en yaygin tiir %33
orantyla C.albicans olarak tespit edilmis olup, %22 oran ile ikinci en yaygin tiir
C.tropicalis ve tgiincii sirada %17 ile C.glabrata olmustur. Tanimlanan tiirlerde
amfoterisin B, flusitozin, itrakonazol, vorikonazol ve flukonazol test sonuglari duyarli,
doza bagh duyarli ve direngli olarak degerlendirilerek; amfoterisin B igin %14,
flusitozin i¢in %7, itrakonazol i¢in %30, vorikonazol i¢in %23 ve flukonazol i¢in %18
oraninda direng saptanmustir. Calismada C.albicans’in en sik karsilagilan mantar tiirti
oldugu ancak albicans dis1 Candida tiirlerinde de oransal olarak yiikselis goriildiigii,
itrakonazol ve vorikonazol direncinin artig gosterdigi tespit edilmistir. Hastanelerin
servis ve klinik drneklere gore izole edilen mantar tiirlerinin ve antifungal duyarlilik
profillerinin belirlemesi ve periyodik takibi mantar infeksiyonlarinin tedavi ve

yonetiminde yol gosterici olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Klinik 6rnekler, mantar, antifungal direng

Bilim Kodu: 1039.09
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Fungi are important infectious agents in patients with suppressed immune systems or
in long-term hospitalizations. Today, due to the prolongation of life expectancy, long-
term stay in intensive care units, surgical interventions, intravenous catheters, burns,
surgical interventions, unconscious and long-term use of antibiotics, neutropenia,
diabetes mellitus, cellular immune deficiency and AIDS, there is an increase in the
incidence of fungal infections, especially candidemia. In this thesis, it was aimed to
investigate the presence of fungi in clinical samples sent from various clinical services
and intensive care units, to identify the species of the detected fungi and to determine
their antifungal susceptibilities, and to contribute to the treatments and
epidemiological studies. Clinical samples of 100 patients, 54 male and 46 female, who
applied to Karabiik Education and Research Hospital between January and October

2023 and in whom fungal presence was detected in their clinical samples were
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included in the study. Species identification and antifungal susceptibility testing in
blood culture samples were studied using the BD BACTEC FX automated blood
culture system; BD Phoenix™ M50 automated system was used for species
identification of non-blood clinical samples, and ATB Fungus 3 kit was used for
antifungal susceptibility profile. The age range of the patients included in the study
was determined as 10-95 years (mean: 72.44). Of the clinical samples in which fungal
positivity was detected, 50% were blood, 40% were urine, 2% were ETA, 2% were
abscess, 2% were BAL, 2% were sputum, 1% were ear and 1% were vaginal swab
samples. 66% of the clinical samples were sent from the intensive care unit and 34%
were sent from various wards. The most common species detected in the examined
clinical samples was C. albicans with a rate of 33%, the second most common species
was C.tropicalis with a rate of 22%, and the third most common species was
C.glabrata with a rate of 17%. In the identified species, amphotericin B, flucytosine,
itraconazole, voriconazole and fluconazole test results were evaluated as susceptible,
dose-dependent susceptible and resistant; 14% resistance was detected for
amphotericin B, 7% for flucytosine, 30% for itraconazole, 23% for voriconazole and
18% for fluconazole. In the study, it was determined that C.albicans was the most
frequently encountered fungal species, but a proportional increase was also seen in
non-albicans Candida species and resistance to itraconazole and voriconazole
increased. Determination and periodic monitoring of fungal species isolated from
hospital ward and clinical samples and their antifungal susceptibility profiles will

guide the treatment and management of fungal infections.

Key Word: Clinical specimens, fungus, antifungal resistance

Science Code: 1039.09
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BOLUM 1

GIRIS

Okaryotik tiir gesitliliginin yaklasik olarak %7'sini mantarlarin olusturdugu [1] ve 1-5
milyon tiiriin varhigi tahmin edilmektedir [2]. Bu tiirler igerisinde de yaklasik 900
mantar tiiriinlin insanlar i¢in patojen olabilecegi bildirilmektedir [3]. Bu tiirler de
deride basit yiizeyel infeksiyonlardan siddetli deri infeksiyonlarina ve hayati risk
olusturacak sistemik infeksiyonlara kadar degisebilen Klinik tablolara sebep

olabilmektedirler.

Gliniimiiz modern tiptaki ilerleyis, mantar infeksiyonlarina agik biiyiik bir popiilasyon
olusturmustur [4]. Giliniimiizde bagisiklik sistemi baskilanmis, kronik hastaliklarin
eslik ettigi geriatrik hasta sayisinin artmasi ve yogun bakim {initelerinde uzun dénem
yatis, cerrahi girisimlerinin, doku ve organ transplantasyonunun artmasi, kapsaminin
genislemesi ve protez kullanimin yayginlagmasi, genis spektrumlu antibiyotiklerin
bilingsiz ve/veya yaygm kullanimi gibi kolaylastirict nedenlerle mantar
infeksiyonlarinda artis dikkat ¢ekmektedir [5,6]. Mantar infeksiyonlarinin artmasi
antibiyotiklerde oldugu gibi antifungal ilaglarda da kullanimin yayginlagsmasina,
antifungallere kars1 duyarlilik oranlarinin farklilagmasina ve baglantili olarak direng
oranlarinda belirgin bir artisa sebep olmaktadir. Bu baglamda, etkili tedavinin
diizenlenmesi ve prognozun 6ngoriisiinde mantarlarin tiir diizeyinde incelenmesi ve
antifungal duyarlilik oranlarmm bildirilmesi 6nem kazanmig; etkin ve uygun

antifungal se¢iminde duyarlilik testlerine olan ihtiyag artmistir [7,8].

Mantar infeksiyonlar1 hakkinda bilgilendirme ve farkindaligi artirmayi amaglayan
Leading International Fungal Education (LIFE), uluslararasi bir platform olup,
konunun Onemini vurgulamak igin farkli {ilkelerde mantar infeksiyonlarinin
prognozunu ongoren modelleme c¢alismalarina tesvik etmektedir. 2013 baslangigch
calismalar, toplumun yaklasik %80’1 igin ciddi mantar infeksiyonu varligini goz 6niine

sermistir [9]. Ulkemiz i¢in ¢alismada, modellemenin hata potansiyeli vurgulanmakla
1



birlikte, tilkemizde rastlanan mantar infeksiyonlarinin tespit edilenlerden daha yiiksek

olabilecegi ifade edilmistir [10].

Mantar infeksiyonlarinda epidemiyolojik ¢alismalara ve daha etkin tedaviye yon
verilebilmesi i¢in her merkezin izole ettigi suslarda tiir tanimlamas1 ve diizenli
araliklarda duyarlilik ve diren¢ oranlarini saptamasi biiyiikk 6nem tagimaktadir. Bu
amacla, Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gesitli
Klinik servis ve yogun bakim iinitelerinden gonderilen klinik 6rneklerde mantar
pozitifligi saptanan hastalarin yas, cinsiyet, gonderilen klinik 6rnek ve Klinik
birimlerinin oransal dagilimi, saptanan mantar tiirlerinin ve bu mantar tiir dagiliminin
yas, cinsiyet, klinik 6rnek ve klinik birimlerle istatiksel iliskisinin tespit edilmesi,
tanimlanan mantar tirlerinin antifungal duyarlilik oranlarimin tespit edilerek
hastanemizde uygulanacak antifungal tedavilere ve de epidemiyolojik analizlere katki

sunulmas1 amaglanmugtir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM VE TARIHCE

Mantarlar (funguslar), dogada yaygin olarak bulunan 6karyotik mikroorganizmalardir.
Mantarlarin genetik, biyokimyasal, taksonomik &zelliklerinin ve etkilesimlerini
inceleyen bilim dali mikoloji olarak tanimlanmaktadir. Mikoloji; Yunanca mykes
(sapkali, mantar veya mantara benzeyen herhangi bir sey) ve logos (bilim)
kelimelerinin bir araya gelmesiyle olugsmustur [11,12]. Mikoloji ile ilgili ilk veriler
Vedas (MO. 1200) tarafindan bitkiler iizerinde mantarlarin {iredigi ve bazi zararlara
neden olabileceginin ifade edilmesiyle One siiriilmistiir [13]. Yapilan gozlemler,
arastirmalar ve bulgulara paralel olarak mikoloji bilim dali oldukg¢a genisleyip
kapsamlasarak, alt dallara ayrilmistir. Insanlarda mantarlarin  etken oldugu
hastaliklarin tanisi, korunma ve kontrol yontemleri, tedavinin yonlendirilmesi ve
izlenmesi amaciyla hastaya ait Orneklerin incelenmesi, testlerin secimi Ve
uygulanmasi, sonuglarin yorumlanmasi ve tibbi konsiiltasyonun da dahil oldugu
klinige 6zgiin laboratuvar bilimi ve uzmanlik alan1 tibbi mikoloji olarak 6zellesmistir

[14].

Mantar infeksiyonlarinin tanimi ve bilimsel ¢alismalarina ilk ¢aglarda baslanmakla
birlikte, orta ¢agin sonlarmma dogru infeksiyon hastaliklarindan da s6z edilmesiyle
hekimler ve bilim insanlar1 mikozlar1 ve etiyolojik etkenlerini anlamaya ¢alismislar,
resmetmislerdir. 19. ylizyildan sonra bu mikroorganizmalar hakkindaki bilgiler

artmaya baglamistir [15,16].

Mikroskobun kesfiyle gercek anlamda ilk sistematik c¢aligmalar ve insanlarda
mantarlarin hastalik etkeni olduguna yonelik ilk bilgiler 1839°da Langenbek’in oral
lezyondan maya mantarin1 tanimlamasi, Berg’in 1841°de pamukgugun fungal

etyolojisini tespit etmesiyle elde edilmistir [17,18].
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O zamanlardan giiniimiize mantarlarin gesitli yonlerini (fizyolojik, morfolojik ve
biyokimyasal 6zellikleri, antijenik yapilari, epidemiyolojileri, patojeniteleri ve diger
karakterleri) kesfeden calismalar yapilmakta ve heniiz netlik kazanmamis veya tam

olarak bilinmeyen ydnleri aydinlatilmaya calisilmaktadir.

2.2. MANTARLARIN GENEL OZELLIKLERI

Mantarlar, Mantarlar Alemi’nde yer alan 6karyotik organizmalardir. Biiyiik oranda
kitin ve glukan igeren sert hiicre duvarina ve kolesterol yerine sterol kaynagi olarak
ergosteroliin var oldugu hiicre zarina sahip olmalariyla diger Okaryotlardan

ayrilmaktadirlar [19,20].

Heterotrof, acrop ve fakiiltatif anaerop mikroorganizmalardir. Bazi mantarlar temelde
amorfik polisakkaritlerden olusan kapsiil icerebilmektedir. Kapsiil hiicrenin dis
yiiziinii, hiicre duvarin1 kaplayan koruyucu bir kilif gérevindedir. Hiicre duvari, kuru
agirligin %15-30’unu olustururken hiicreyi osmotik basinca karst koruyan, hiicreye
seklini veren ve molekiil aktariminda goérev alan sert bir yapidir. Hiicre duvarinin
%80’inden fazlasin1 N-asetilglukozamin polimerlerinden olusan kitin, kompleks
polisakkaritler olan karbonhidratlar, mannan ve glukanlar olusturur. Proteinler (%5-
15), inorganik fosfatlar ve lipitler (%2-5) hiicre duvarinin diger bilesenleri arasinda
yer almaktadir. Ergosterol ve zimosterol i¢eren mantar hiicre zar1 iki tabakali olup,
sitoplazmay1 korur, kapsiil ve hiicre duvari1 sentezine yardimei olur, sivilarin alimini
ve atilmimi diizenler. Sitoplazmada mitokondri, birkag cesit vezikiil, golgi aygiti,
vakuoller ve 80S ribozomlar gibi organellerle, zarla ¢evrili ¢ekirdek bulunmaktadir.

Cekirdek igerisinde ise bir ¢ekirdekgik ile lineer kromozomlar yer almaktadir [21-25].

Mantarlarin genel hiicre yapisina ek olarak, morfolojik yapilari, eseyli-eseysiz
cogalma gibi ilireme sekilleri, yapist ve hayat dongiileri gibi birtakim mekanik,
fizyolojik, biyokimyasal ve fiziksel 6zellikleri mantarlarin birbirinden ayrilmasini ve

tiir diizeyinde tanimlanmasini saglamaktadir [26,27].



2.3. MANTARLARLARIN MORFOLOJIK OZELLIiKLERI

Mantarlar morfolojik olarak temelde kiif ve maya mantar1 olarak ayrilmaktadir. Ancak
bazi mantarlar dogal ortamlarda ve 25°C’de kiif, viicut 1sisinda ve 37°C’de maya
formunda gortilebilmektedir. Sicakliga bagli olarak morfolojik degisim gosteren bu

mantarlar dimorfik (difazik) mantarlar olarak adlandirilmaktadir [28].

2.3.1. Kiifler (Filamentéz Mantarlar)

Kiifler; hif olarak isimlendirilen tiibiiler uzantilardan olusan ipligimsi ¢ok hiicreli
organizmalardir. Hifler; kiiflerin temel elemani olup kalin, paralel duvarh tiip benzeri
hiicre uzantilarindan olusur. Hiflerde transvers duvar varsa septali, yoksa septasiz
olarak adlandirilmaktadir. Baz1 kiiflerde hifler, enine septum olarak adlandirilan
bolmelerle ayrilmistir. Hiflerin ¢api, uzunlugu, boélmeli veya bdlmesiz olmasi kiif

mantarlarinin tanimlanmasinda 6nem arz etmektedir.

Hiflerin bir araya gelerek olusturduklart topluluk migel, migelin besiyerindeki
goriintiisit  koloni  olarak  tanimlanmaktadir. Migel dokusunun artmasiyla
“tliytimsti/kadifemsi” kiif kolonileri gelismektedir. Kiif mantarlar tiire bagli olarak
uygun besiyerinde 1-21 giinde kolonileri goriiniir hale gelmektedir. Nodiiler, favus
samdani, spiral, taraksi, koksii (rizoid) ve raket seklinde yap1 ve goriiniimde olabilen

hifler, tiir diizeyinde gesitlilik gostermekte ve taniya katki saglamaktadir [29-31].

2.3.2. Mayalar

Mantarlarin tek hiicreli formu olup 3-15 um, elipsoit veya yuvarlak sekildedir. Tkiye
boliinme (flizyon) veya tomurcuklanma (blast formasyonu) ile ¢ogalirlar. Maya
hiicresi, bir veya birkag farkli bolgeden tomurcuklanabilmekte, ana hiicreden koparak
blastokonidium olarak isimlendirilen ana hiicrenin aynis1 olan yavru hiicreyi
olusturabilmektedir. Béliinen hiicreler birbirinden kopmayarak zincir goriiniimiinde
yalanci hif (psédohif) ya da yalanci migelyum (psédomigelyum) olarak isimlendirilen

yap1 ve goriiniimler de olusturabilmektedir.



Maya mantarlari, besiyerinde 24 saatte gortiniir hale gelebilmektedir. Krem renkli,
diizgilin hatlar1 olan yuvarlak koloni goériiniimleri vardir. Koloni morfolojisi mayalar
arasinda ayirt edici bir 6zellik degildir [32]. Baz1 mayalarda klamidospor, artrospor,
germ tiip ve kapsiil gibi yapilar var olabilmektedir. Bu, tiir diizeyinde tanimlanmada
oldukca Onem arz etmektedir. Makroskobik, mikroskobik ve biyokimyasal

ozelliklerine gore tanimlamalar1 yapilabilmektedir.

2.3.3. Dimorfik (Difazik) Mantarlar

Ureme 1s1lar1 ve cevresel kosullara gére morfolojik degisim gosteren mantarlardar.
Dimorfik mantarlar dogada ve 25°C’de kif seklinde, 37°C’de ve dokuda maya

seklinde olup, patojenite gostermeleri igin maya formuna dontismeleri gerekmektedir

[19,28].

Cizelge 2.1°de tibbi 6nem tasiyan mantarlarin morfolojik siniflandirilmast yer

almaktadir.

Cizelge 2. 1. Tibbi 6nem tastyan mantarlarin morfolojik siniflandiriimasi [28].

Malassezia furfur
Fonsecaea tiirleri
Phialophora tiirleri
Kiifler Madurella tiirleri
Pseudoallescheria boydii
Aspergillus tiirleri

Mayalar Candida tiirleri
Cryptococcus neoformans

Coccidioides immitis
Dimorfik Mantarlar Histoplasma capsulatum

Blastomyces dermatitidis

Paracoccidioides brasiliensis




2.4. MANTARLARIN UREME OZELLIKLERI

Besiyeri bilesimi, 1s1, pH ve oksijen gibi faktorler mantarlarin ireme hizini etkileyen
temel etmenlerdendir. Mantarlarin ¢ogu mezofilik, 25-35°C’de optimum olarak
tireyebilmektedir. Baz1 mantarlar ise termotoleran 6zellikte ve genis 1s1 araliklarinda
cogalabilmektedir. Mantarlarin ¢ogu diisiik 1silara direnglidir ve asidofil, psikrofil ve
halofilik 6zelliklere sahiptir. Optimum tireme pH aralig1 6,8-7dir. Patojen mantarlarin
sporlart kuruluga karsi direnglidir ve yillarca bu formda yasamsal islevlerini
stirdiirebilmektedir [12,33].

Mantarlar; eseyli (mayoz-seksiiel) ve/veya eseysiz (mitoz-aseksiiel) olarak sporlar
araciligiyla iki sekilde irer ve iireme sekillerine gore siniflandirilir. Eseyli ve eseysiz

sporlar Cizelge 2.2°de verilmektedir.

Cizelge 2. 2. Eseyli ve eseysiz sporlar [28].

Artrospor

Blastospor
Eseysiz sporlar Klamidospor

Konidiyospor

Zigospor
Eseyli sporlar Askospor

Bazidyospor

Oospor

2.4.1. Eseysiz Ureme

Mitoz boliinmeye dayanan g¢ogalma seklidir ve tibbi agidan 6nemli mantarlarin

cogunda bu sporlara rastlanir [34].

Artrospor: Septali bir hifin duvarlariin  ayri  boliimlere ayrilip yeniden
yapilandirilmasiyla olusan sporlardir. Hiflerden ayrilan artrosporlar uygun sartlarda

kendine ait mantar tiirlinii olusturmaktadir.
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Blastospor: Mayalarda bir hiicrenin bir veya birka¢ tomurcuk olusturmasiyla olusan
sporlardir. Tomurcuk olgun hiicrelerin boyuna erigerek ayrilir veya asil hiicreye bagl

kalarak yeniden tomurcuklanir.

Klamidospor: Bolmeli hifin duvarlar1 genisleyerek sitoplazmanin yogunlagsmasiyla
meydana gelmis, kuruluga ve 1siya karsi direngli kalin duvarl sporlardir. Daha ¢ok

dimorfizm gosteren mayalarda goriilmektedir.

Konidiyospor: Konidiyumlar, kiiflerin eseysiz {ireme asamasinda iretilir.
Konidiyum, segmentasyon yoluyla dogrudan {iretilir veya tretici hiflerin uglarnin
tomurcuklanmasiyla olusur. Konidiyum tasiyan hifler konidiyofor olarak adlandirilir.
Dabha kiigiik ve tek hiicreli konidiyuma mikrokonidiyum, daha biiyiik ve ¢ok hiicreli
konidiyuma ise makrokonidiyum olarak isimlendirilir. Konidiyal formlar, sekil, bélme

ve renk ile birlikte mantarlarin tanimlanmasi i¢in temel olusturur.

Sporangiospor: Sporangiofor olarak bilinen septumsuz hiflerin uglarindaki ince
duvarli sporangiyum olarak adlandirilan keseler iginde bulunan hiicrelerdir.

Sporangiyumun patlamasiyla sporlar etrafa dagilabilmektedir [35-40].

2.4.2. Eseyli Ureme

Mayoz bolinme temeline dayanmaktadir ve askospor, bazidyospor, oospor ve

zigospor eseyli spor ¢esitleridir [31,32].

Zigospor: Bu alt mantar grubu, bir aseptat tallusla karakterizedir. Tipik olarak seyrek
bolmeli, serit benzeri diizensiz dallanma gdsteren renksiz genis hifler gelistirirler.
Zigomycetes nadiren septaya sahiptir ancak varsa da bolmeler tamdir ve zigospor

olusum yeridir.

Askospor: Bu mantarlarin septat tallusu vardir. Askus adi verilen kese benzeri bir

yapida tiretilen askosporlarla olur.



Bazidiyospor: Bunlarin g¢ogu iiyesi bolmeli, filamentz mantarlardir ancak bazilart
tipik mayalardan olusur. Basidiyosporlar basidiyum adi verilen tokmak seklindeki

olusumlarda gergeklesir.

Oospor: Erkek (anteridiyum) ve disi (oogoniyum) gametin kopriiler vasitasiyla

birleserek meydana getirdikleri kalin duvarli yeni sporlardir [35-40].

2.5. MANTARLARIN VIRULANS FAKTORLERI

Viriilans faktorleri, mikroorganizmalarin konak bagisiklik sistemleri tarafindan inhibe
edilmelerini engellemek tizere igerdikleri mikrobiyal iriinlerdir. Mantarlarinda
kendine 6zel virtilans faktorleri bulunmaktadir [41]. Virlilans faktorleriyle konak
hiicre membraninin islev ve biitliinliigline zarar vererek invazyon yaparlar ve hiicre
hasarina sebebiyet verebilirler. Viriilans faktorlerinin ekspresyonu ¢evresel faktorlere,
konak ve infeksiyon evresine gore farklilik gosterebilmektedir [42,43]. Maya-hif
formu gegisi, gercek hif olusturma, ylizeyel antijenik yapilar, yilizey hidrofobisitesi,
fenotipik degisim, toksinler ve hidrolitik enzimler mantar infeksiyonlarin

patogenezinde yer alan viriilans faktorleri arasindadir.

2.5.1. Hiicre Duvari ve Hiicre Zari

Hiicre duvari ve zarmin hiicreyi potansiyel dis ortamlardan koruma, hiicreye
goriinlimiinii verme ve madde aligverisini saglama gibi temel fonksiyonlarinin yaninda
adezyon, immiinmoderatér etki ve maya formundan hif formuna gegiste gorev almasi

viriilanst arttiran 6zellikleridir [44].

2.5.2. Adezyon (Yapisma) ve Adezin Molekiilleri

Mikroorganizmanin hiicrelere baglanip tutunmasina adezyon, bu o6zellik de adeziv
ozellik olarak adlandirilmaktadir. Konak ile etkilesim kurmada ilk basamak adezyon
olup, konak hiicre yiizeyine tutunmada konaga ait faktorlerin yaninda, mantarlarin

morfolojik ve yiizey 6zelliklerinin, ortam 1sisinin ve pH’1n da 6nemi vardir [45,46].



Mantar hiicresinin yiizeyel adezinleri, konak epitel ve endotel hiicrelerine tutunmada

gorevli molekiillerdir. C3d, iC3b, Ostrojen, laminin ve fibronektin gibi reseptor

molekiilleri ve mannoprotein, faktor 6, ALS proteinleri, INT-1 proteinleri, yapiskan

salgisal asit proteinaz ve fibrinojen baglayan proteinler konak epitel hiicrelerine

tutunmada rol oynayan ¢esitli yilizey adezin molekiillerindendir [47].

2.5.3. Dimorfizim

Maya formundan yalanci hif ya da gergek hif goriiniimiine degisim olarak bilinen,

ozellikle Candida albicans tiirlerinde gergeklesen viriilans faktoriidiir. Germ tiip

olusumu bu doniisiimiin ilk asamasidir. N-asetil glukozamin, biyotin, serum, prolin

varligi, COgz, ortam 1s1s1 (37°C) ve nétral pH germ tiip doniisiimiinii kolaylagtiran

etkenler arasindadir [47]. Germ tiip doniisiimii ile iliskisi gosterilen bazi genler ise;
CHS2, CHS3, HYR1, ECE1, PHR1 ve RBF1 genleridir [48-50].

2.5.4. Fenotip Degisimi

Is1 veya ultraviyole 1ginlar gibi dis faktorlerin varliginda mikroorganizmalar yiizey

antijenlerini ve koloni morfolojilerini degistirebilmektedir. Basta Candida tiirleri

olmak tlizere mantarlarda konak hiicredeki sartlara uyum saglamak icin asagida yer

verildigi tizere iki farkli fenotipik degisim gosterebilmektedir:

Kolonilerdeki White-Opaque (w-0) renk degisimi: Koloni diizeyi ve
mikroskobik olarak hiicrelerin uzamis sekilde ya da kiiresel farkli

goriintiilerine sebep olur. 10 siklikta gerceklesir.

Smooth (s) tipinden, migelyal forma (yildiz tipi, halka tipi) degisim (koloni
morfolojisi):  Antifungallere karst diren¢ gelisiminde rol aldig
ongoriilmektedir. In vivo kosullarda da gerceklesen bu degisim, 102-1073

siklikta gergeklesmektedir [51,52].
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2.5.5. Biyofilm Olusturma

Canli veya cansiz yiizeylere yapisarak tutunabilen, olusturduklar1 okzopolisakkarit
yapidaki matrikste hareketsiz yasayan mikroorganizmalarin meydana getirdigi
yapilardir [53]. Biyofilm olusturabilen mikroorganizmalar olumsuz ¢evre kosullarina

daha direnglidir [54]. Biyofilmlerin genel 6zelliklerine asagida yer verilmektedir [55]:

e Canli/cansiz yiizeylere tutunabilmektedir.

e Oldukca yavas meydana gelmektedir.

e Biyofilmlerden ortaya ¢ikan planktonik hiicreler konak immiin sisteminin
yetersiz oldugu durumlarda akut infeksiyon meydana getirmektedir.

e Biyofilm icerinde yer alan hiicreler antikor etkisine kars1 korunmaktadir.

e Antimikrobiyal tedaviler biyofilmi tamamen yok edememektedir.

Tedavi siireglerinde kullanilabilen sant, kateter, stent ve protez gibi tibbi araglar
mantarlarin  kolonize olmasmna ve Dbiyofilm meydana getirmesine zemin
hazirlamaktadir. Biyofilm olusumunun konak savunmasina ve antifungallere direng

gostermesi, hastaligin patogenezini ve gidisatini etkilemektedir [56].

2.5.6. Siderofor Uretimi

Mantarlar tiremek i¢in demire gereksinim duymaktadir. Ortamdaki demir miktarinin
azalmasiyla, mantarlar diisik molekiil agirlikli sideroforlar olusturarak patojenik
ozelliklerini arttirabilirler [57].

2.5.7. Enzimler

Mantarlar, sentezleyerek salgiladiklar1 ¢esitli enzimlerle konak hiicre zarinda
fonksiyon bozukluguna neden olarak dokuda ilerleyebilmektedir. Konak hiicre zariin

yap1 taslar1 olan lipit ve proteinler, bu enzimlerin temel amacidir. Alblimin,

laktoperoksidaz, laktoferrin ve miisin gibi substratlar1 da sindirebilmektedirler [49].
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Proteinaz enzimleri; insanda bulunan hemoglobin, albiimin, keratin, kolajen, laminin
gibi bir¢ok proteini lizize ugratmaktadir. Salgisal aspartil proteinaz (SAP) gen ailesi
tarafindan kodlananan salgisal aspartil proteinazlar, lezyon bolgesindeki konak
proteinlerini (salgisal IgA, hemoglobin, albiimin, keratin) yikarak invazyon, konak
savunmasindan kacis ve doku hasar1 gibi mekanizmalarla mantar patogenezinde yer
alan viriilans faktdrlerindendir [58,59]. Ozellikle fosfolipaz enzimlerin membran
fosfolipitlerini pargalayarak epitelyal hiicrelere tutunmada rol aldigi, konak epitel
hiicre membranin1 bozup doku hasarina neden oldugu ve hifin sitoplazmaya
ulagsmasina kolaylastirict etki gosterdigi, dolayisiyla viriilansa katkida bulunduklari

belirtilmektedir [60].

2.6. MANTAR ENFEKSIYONLARI VE SINIFLANDIRILMASI

Mantarlarin neden oldugu hastaliklarin patogenezi; alerji, toksisite ve infeksiyon

mekanizmalar ile a¢iklanmaktadir [61].

Alerji; kiif sporlarinin inhalasyonuyla solunum hastaligi olarak tanimlanmaktadir.
Dogada serbest yasayan mantarlarin havadaki sporlarinin inokiilasyon veya solunum
yoluyla alinmasi insanlar i¢in kuvvetli alerjen olabilmekte ve asiri duyarlilik
reaksiyonlarina yol agabilmektedir. Alerjenler en ¢ok konjunktivit, rinit, bronsiyal
astim, alveolit veya genellesmis pndmoniye, lirtiker ve sistemik anaflaksiye sebep

olabilmektedir.

Toksisite; bazi filamentdz mantarlarin besinler {izerinde tremesi sonucunda
olusturdugu mikotoksinlerin (patulin, sitrinin, aflatoksin, okratoksin A) insanlar
tarafindan alinmasiyla olusmaktadir. Bu mikotoksinler deri duyarliligina, bobrek
fonksiyonlariin bozulmasina, nekroz, bagisiklik yetmezligi ve norotoksik etkiye de
yol agabilmektedir. Pek ¢ok mikotoksinin uzun siireli etkisi, karacigerde kanser
olusumuyla iliskilendirilmektedir. En iyi bilinen ve karsinojen &zellikte olan toksin

aflatoksindir.
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Infeksiyon; insanlarda infeksiyon etkeni mantarlar, viicuda giris sonrasinda konak
savunma mekanizmalari

potansiyeline ragmen yasamini siirdiiren, bulundugu alandaki maddeleri pargalayacak

enzimlere

ve doku

sahip mikroorganizmalardir.

icindeki

azalmis

Mantar

infeksiyonlar bes grupta incelenmektedir (Cizelge 2.3).

Cizelge 2. 3. Mikoz etkenlerinin siiflandirilmasi [62,63].

Mikoz

Etken

Yiizeyel

Kutanoz

Subkutandz

Sistemik

Firsatct

Pityriasis versicolor
Ak piedra

Kara piedra

Tinea nigra

Dermatofitoz

Deri, mukoza ve tirnak
kandidozu

Sporotrikoz
Kromoblastomikoz
Migetoma

Feohifomikoz

Koksidioidomikoz
Histoplazmoz
Blastomikoz
Parakoksidioidomikoz

Sistemik kandidoz
Kriptokokkoz
Aspergilloz
Hiyalohifomikoz
Mukormikoz
Pndémosistis pndmonisi
Penisilloz
Feohifomikoz

Malessezia tiirleri
Trichosporon beigelii
Piedra hortae
Hortaea werneckii

Epidermophyton, Trichophyton ve Microsporum

Candida tiirleri

Sporothrix schenckii
Fonsecaea pedrosoi, Phialophora verrucosa
P. boydii, Madurella mycetomatis

Exophiala, Bipolaris, Exserohilum tiirleri

Coccidioides posadasii, Coccidioides immitis
Histoplasma capsulatum

Blastomyces dermatitidis

Paracoccoidioides brasilensis

Candida tiirleri

C.gattii, C.neoformans

Aspergillus tirleri

Fusarium, Paecilomyces, Trichosproron
Rhizopus, Lichtheimia, Zigomisetler
Pneumocystis jiroveci

Penicillium marneffei

C.bantiana, Alternaria, Cladosporium,
Bipolaris, Exserohilum tiirleri
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2.6.1. Yiizeyel Mikozlar

Yiizeyel mikozlar deri, tirnak, sa¢ ve mukoza gibi viicut boliimlerinde sag¢ ve derinin
dis tabakalariyla sinirhidir. Hiicresel immiin yaniti nadiren uyarirlar ve genellikle
kozmetik sorunlara yol acarlar. Baslica dort farkli yilizeyel mikoz tablosu

goriilebilmektedir [64]:

e Pitriasis versikolor (Tinea versikolor, Samyeli) [65,66]
e Tineanigra [67]

e Kara piedra [68]

e Ak piedra[69]

2.6.2. Kutanoz Mikozlar

Kutan6z mikozlar, yiizeyel keratinize dokuyu (tirnak, deri ve sag) infekte eden
mantarlar tarafindan olusturulur. Etken, kirk civarinda benzer mantarlarin olusturdugu
dermatofitlerdir. Dermatofitler, keratinofilik mantarlardir ve keratini substrat olarak

kullanabilirler.

Deri kazintisinda hiyalen, dallanan septali hiflerin ve artrokonidya zincirlerinin
gosterilmesi ile karakterizedir. Kiiltiirde ¢ogu tiiriin morfolojik 6zelikleri birbirine
yakindir ve tanimlama zordur. Koloni goriiniimii ve mikroskobik morfolojideki ince
degisiklikler ve az sayidaki vitamin ihtiya¢ farklarina gore tiir diizeyinde ayrimlari

saglanmaya calisilir. Kutan6z mikoz etkeni olan dermatofitler:

e Epidermophyton; deri ve tirnakta infeksiyon etkenidir.
e Trichophyton; deri, sa¢ ve tirnaklarda infeksiyon etkenidir.

e Microsporum; deri ve sagta infeksiyon etkenidir.

Dermatofitler yaygin infeksiyonlardandir ve dermatofit infeksiyonlarini1 tanimlamak
icin “tinea” terimi kullanilmaktadir. Olusan lezyonlar yuvarlak, ortasi soluk ve

oldukca kasintilidir. En sik rastlanan dermatofit infeksiyonlar1 asagida verilmektedir:
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e Tinea pedis (atlet ayagi) [64]

e Tinea ungium (onikomikoz) [64]
e Tinea manum [64]

e Tinea barbae [70]

e Tinea korporis [64]

e Tinea kapitis [64]

e Tinea favosa (favus) [64]

e Tinea kruris [64]

2.6.3. Subkiitan Mikozlar

Subkiitan mikozlara neden olan mantarlar toprakta ve ¢liriiyen bitkilerde
bulunmaktadir. Toprakta ve bitkilerde bulunan etken, travma (diken, kiymik, sirik,
yabanci cisim) yoluyla viicuda girerek travmaya acik yerlerde (ayak, bacak, kalga, el,
kol) infeksiyon olusturabilmektedir. Infeksiyon derialti dokusu ile simirlidir ancak
nadiren sistemik yayilim gosterebilir. Genellikle derin {ilserli lezyonlar olustururlar.
Tedavileri zordur, hayati tehdit eden hastaliklar olusturabilir ve gogunlukla cerrahi

girisim gerektirir. Subkiitan mikozlar alt1 grupta incelebilmektedir:

e  Sporotrikoz (giil bahgivani hastaligi) [64]
e Kromoblastomikoz [71]

e Feohifomikoz [64]

e  Migetoma (madura ayagi) [72]

e Rinosporodioz [64]

e Lobomikoz [64]

2.6.4. Sistemik (Endemik) Mikozlar

Sistemik mikoz etkeni mantarlar, dogada ve toprakta yaygin olarak bulunmaktadir ve
bu grupta Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis ve
Paracoccidioides brasiliensis bulunmaktadir. Bu dort patojen dimorfiktir ve

infeksiyonlar1 endemik cografi bolgelerde sinirlidir (Cizelge 2.4).
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H.capsulatum, B.dermatitidis ve P.brasiliensis dokuda tomurcuklanan maya seklinde

gortiliirken C.immitis sferiil seklinde goriilmektedir. Etkenler inhalasyonla alinir ve

akcigerlerde primer akciger mikozunun olusumuna sebep olabilirler. Akcigerlerden

kan ve lenf yoluyla diger organlara ve deriye tropizim gosteren etkenler deride

graniilomatdz/yangisal infeksiyon odaklarmin olusumuna yol acabilir. Laboratuvar

tanist etkenin mikroskobik analizi, izolasyonunu ve antikorlarin saptanmasi

seklindedir. Tedavide amfoterisin B ve azoller kullanilabilmektedir.

Cizelge 2. 4. Sistemik mikozlar [64].

Etyoloji Ekoloji Cografi dagilhim
Histoplazmoz H.capsulatum Yarasa ve kuslarin Ohio, Missouri ve
yasam alani; alkali Mississippi nehir vadileri;
toprak Orta Afrika
Koksidiomikoz C.posadasii Toprak, kemiriciler ABD’nin giiney batisindaki
veya kurak bolge, Meksika, Orta
C.immitis ve Giiney Amerika
Blastomikoz B.dermatitidis Bilinmiyor Mississippi, Ohio ve
ABD’nin giiney dogusu
Parakoksidioidomikoz ~ P.brasiliensis Bilinmiyor Orta ve Giiney Amerika

2.6.5. Firsat¢1 Mikozlar

Mantar infeksiyonlar1 deri veya akcigerlerde lokalize olmasina karsin sistemik olarak

da firsat¢1 infeksiyonlar olusturabilmektedir ve alti grupta incelenebilmektedir [14]:

e Kandidoz [73-103]

e Aspergilloz [104-113]
e  Mukormikoz [64]

e Kriptokokkoz [64]

e  Pneumocystis pndmonisi [64]

e Penisillioz [64]
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Kandidoz

Candida tiirleri; deri, gastrointestinal sistem, genitotiriner sistemde normal insan
florasinin bir par¢asidir ancak firsatg1 patojenler olarak da nitelendirilebilmektedir. Ek
olarak Candida’larin kendilerine 6zel viriilans faktorleri de infeksiyon patogenez ve
seyrinde 6nem arz etmektedir [74,75]. Candida cinsine ait bir¢ok tiiriin olusturdugu

cok c¢esitli infeksiyonlarin tiimiine kandidoz veya kandidiyazis denilmektedir.

Kandidoz i¢in risk faktorleri Cizelge 2.5’te 6zetlenmektedir [73].

Cizelge 2. 5. Kandidoz riskini arttiran faktorler.

Gastrointestinal kolonizasyonu arttiran

faktorler

Paranteral beslenme
Antiasid veya simetidin tedavisi
Antibiyotik kullanilmast
Diyareler

Sistemik immiin sistemi etkileyen faktorler

Ileri yas

Bobrek yetmezligi
Notropeni

AIDS

Diabetes mellitus

Iyatrojenik faktorler

Uzun siiren cerrahi girisimler
Uriner kateter
Acrteryal kateter

Santral venoz kateter

Candida infeksiyonlar: agagidaki gibi siniflandirilabilmektedir [76-78]:

A) Yiizeyel Candida infeksiyonlar

a) Candida Vulvovajiniti ve Balanit

b) Candida Ozofajiti
¢) Oral Kandidiyazis

e Akut pseudomembrandz oral kandidiyazis

e Kronik hiperplastik kandidiyazis

¢ Kronik atrofik kandidiyazis
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B) Primer Kuten6z Kandidiyazis
a) Diyaper ras
b) Intertrigo
€) Ayak parmak aralarinin Candida infeksiyonu
d) Konjenital kutendz kandidiyazis
¢ Kronik mukokutandz kandidiyazis

¢ Onikomikoz ve paronisi

C) Invaziv Candida infeksiyonlar
a) Trombofilebit
b) Gastrointestinal kandidiyazis
¢) Pulmoner kandidiyazis
d) Kronik dissemine kandidiyazis
e) Akut dissemine kandidiyazis

D) Merkezi Sinir Sistemi infeksiyonlar
a) Beyin apsesi ve metastatik ensefalit
b) Menenjit

E) Kardiyovaskiiler Infeksiyonlar
a) Endokardit
b) Perikardit
c) Miyokardit

F) Uriner Sistem Infeksiyonlar
a) Renal Kandidiyazis
b) Alt Uriner infeksiyon

G) Kemik ve Eklem Infeksiyonu

a) Artrit
b) Osteomiyelit
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Siklikla tanimlanan ve infeksiyonlarin %90’inda etken Candida tiirleri arasinda

asagida belirtilen etkenler yer almaktadir [79];

e Candida albicans (C.albicans)

e Candida tropicalis (C.tropicalis)

e Candida parapsilosis (C.parapsilosis)

e Candida glabrata (C.glabrata)

e Candida krusei (C.kruset)

e Candida kefyr (C.kefyr)

e Candida lusitaniae (C.lusitaniae)

e Candida dubliniensis (C.dubliniensis)

e Candida guilliermondii (C.guilliermondii)

e Candida rugosa (C.rugosa)

C.albicans, daha yaygin tanimlanan tiir olsa da non-albicans tiirlerinde artig rapor

edilmektedir ve epidemiyolojilerinin degisim gosterdigi bildirilmektedir [80].

Candida albicans: Akut, subakut ve kronik infeksiyon etkenidir ve iki serotipe
ayrilmaktadir. Klinik izolatlarda serotip A daha sik ancak immiin sistemi baskilanmis
hastalarda serotip B’nin insidansinda artig bildirilmektedir. Hidrolitik enzimleri ve
dimorfizim gosterme potansiyeli sebebiyle viriilanst en yiiksek tiir olarak dikkat
cekmektedir [81]. Germ tiip ile misir unlu Tween 80 agarda klamidospor olusturmast
en tipik ozelligidir [82,83]. Kolonileri krem renginde, S tipi ve diizgiin kenarlidur.
Ayrica kanli agar ve EMB agarda kolonilerin kenarlari yildiz formunda

gortilebilmektedir.

Candida tropicalis: Non-albicans tiirlerinde en sik tanimlanan firsatgi mayadir.
Solunum sistemi infeksiyonlari, endokardit, peritonit, keratit, vajinit, osteomiyelit ve
onikomikozda etken oldugu bildirilmistir. Hematolojik malignensi tanili hastalarda
onemli infeksiyon etkenlerdendir [84]. SDA’da ylizeyi diiz veya piirtiiklii, krem veya
beyaz renkli, S tipi koloni goriiniimiindedir. Misir unlu Tween 80 agarda psddohif,

blastosporlar ve nadiren klamidospor olusturabilirler [85].
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Candida dubliniensis: Oral floranin {iyesi oldugu ve immiin sistemi baskilanmis
hastalarda agiz lezyonlarinda etken oldugu 6ngériillmektedir. C.albicans ile koloni
morfolojisi ve mikroskobik goriiniim olarak benzerdir. Klamidosporlarinin daha bol

ve 45°C'de tireyememesi ayirici 6zelligidir [86,87].

Candida glabrata: Idrar yolu infeksiyonlari, yenidogan fungemileri ve
immiinostipresif konak infeksiyonlarinda 6nemli bir etkendir. SDA’da krem renginde,
yumusak ve parlak koloniler olusturan kiigiik, oval, tek tomurcuklu maya formudur
[88-90].

Candida guilliermondii: Cevresel mantar, insan saprofiti ve ciddi infeksiyonlarin
etkeni olarak nadir kandidoz vakalarmin %1-3"inii olusturan firsat¢1 bir mayadir.
Siklikla onkolojik hastalarda ve kanser, hematoloji servislerinden izole edilmistir.
SDA’da kolonileri diiz veya burusuk, beyaz renktedir. Misir unlu Tween 80 agarda
yalanct hiflerin ¢evresinde kiiciik blastospor kiimeleri olusturur, yalanci hifler kisa ve

az sayidadir [91,92].

Candida kefyr (pseudotropicalis): Kulak, tirnak, gastrointestinal sistem, {iriner sistem
ve vajinal infeksiyonlarda etken olmakla birlikte tibbi 6neme sahip tiirler arasinda
prevalansi daha disiktir. Akut, subakut ve kronik infeksiyonlara neden
olabilmektedir. SDA’da krem renginde, yumusak kivamli, S tipi koloniler olusturur.
Misir unlu Tween 80 agarda yalanci hifler ve bunun etrafinda uzun, genellikle hiften
ayrilip birbirine paralel dizilim gosteren blastokonidiyumlar gézlenir. EMB’de metalik

yesil refle olusturur ve tiir taniminda kullanilabilir [93-96].

Candida parapsilosis: Ozellikle subungual bélgelerde ve normal deri florasinda
bulunur. Kateter ile iligkili infeksiyonlarin ve fungemilerin 6nemli etkenlerindendir.
Endoftalmit, endokardit, septik artrit ve peritonit gibi hastaliklarda etken olarak
tanimlanabilmektedir. En 6nemli mikroskobik 06zelligi arada iri hiflerin meydana

getirdigi dev hiicrelerin bulunmasidir [73,97,98].
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Candida lusitaniae: Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda etken mayalardir.
1979 yilinda akut 16semili bir hastada tanimlanmistir. Ardindan idrar, bronkoalveolar
lavaj sivisi, kan ve periton sivi dahil olmak iizere bobrek, vajina ve cilt gibi insan
viicudunun ¢esitli bolgelerinden de izole edildigi saptanmistir. Diger Candida tiirlerine
gore prevalansi daha disiikk olsa da amfoterisin B, flusitozin ve flukonazol gibi

antifungal ajanlara karsi kolay direng gelistirmesiyle 6nem arz etmektedir [99-101].

Candida’larin tanimlanmas1 makroskopik ve mikroskopik inceleme ve biyokimyasal
analiz seklindedir. Morfolojik olarak koloni yapisi, sekli, goriiniimii, rengi ve kokusu,
hif veya pseudohif olusumu, germ tiip veya klamidospor olusturma ozellikleri,
biyokimyasal olarak da karbonhidrat fermentasyon ve asimilasyonu, nitrat
asimilasyonu ve iire hidrolizi incelenmektedir [102]. Serolojik testler, florojenik testler
ile hizli tan1 yontemleri, ticari otomatize sitemler ve giiniimiizde kullanim alan1 artan
molekiiler teknikler Candida tiirlerinin tespiti ve tanimlanmasinda kullanilan
yontemlerdendir. Taksonomi, tan1 ve epidemiyolojide molekiiler tabanli teknolojiler,
mantar tiirlerinin tanimlanma ve tanimlanma bi¢imini gelistirerek tiirler arasi ve tiir i¢i
filogenetik iliskilerin iyilestirilmesine ve ge¢miste kullanilan fenotipik siniflandirma
ve tanimlama yOntemlerinden kaynaklanan taksonomik hatalarin diizeltilmesine
olanak tanimistir. 2023 yilinda yayinlanan bir ¢alisma ile Candida krusei, Candida
glabrata, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae ve Candida rugosa sirasiyla
Pichia kudriavzevii, Nakaseomyces glabrata, Meyerozyma guilliermondii, Clavispora

lusitaniae ve Diutina rugosa olarak degistirildigi bildirilmistir [103].

2.7. MANTARLARIN LABORATUVAR TANISI

Hastanin anemnez ve fizik muayene bulgulari ile mikoz 6n tanisi diistiniildiigiinde, 6n
tanty1 laboratuvar bulgulari ile dogrulamak amaciyla uygun yer ve bdlgeden, uygun
zaman, yontem ve sekilde klinik 6rnek alinarak onerilen en kisa siirede laboratuvara
ulagtirllmalidir. Hastanin  yakin zamanda seyahat oOykiisii olup olmadig,
immiinsiipresyon durumu ve hastalik ge¢misi, yakin zamanda hastanede yatis ve
operasyon gec¢irme gibi mantar infeksiyonlarina zemin olusturabilecek durumlarin
varligi bakimidan hasta bilgileri kaydedilerek, laboratuvar bilgilendirilmelidir.

[114,115].
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Klinik 6rnekler laboratuvara ulastirilirken, sivi 6rnekler daima kapali ve steril kaplarda
olmalidir. Kan 6rnekleri kan kiiltiirii siselerine, serolojik testler i¢in alinan kanlar ise
antikoagiilansiz tliplere alinmalidir. Yara ve doku oOrneklerinden izolasyon igin
aspirasyon veya biyopsi Ornekleri tercih edilmelidir [116]. Laboratuvara klinik
ornekler ulastiktan sonra en kisa siirede c¢aligilmali, doku ve siiriintii 6rneklerinin

kurumasi engellenmelidir [117].

Mantar infeksiyonlarinin tiir diizeyinde tanimlanmasinda boyali/boyasiz mikroskobik

inceleme, kiiltiir, serolojik ve molekiiler yontemler kullanilabilmektedir [114].

2.7.1. Mikroskobik inceleme

Mikroorganizmalarin tespitinde mikroskobik inceleme basit ve hizli bir uygulamadir.
Bu yontem ile klinik drnekte fungal patojenin varligi kolay ve hizlica saptandigi gibi
kiiltir yontemi i¢in de uygun besiyeri se¢iminde yonlendirici olabilmektedir.

Gonderilen her klinik 6rnek i¢in uygulanmasi onerilmektedir [116].

2.7.1.1. Direkt Mikroskobik inceleme

Mantar infeksiyonlarmin analizinde genellikle daha kisa siireli ve daha diisiik maliyetli
testler olarak bilinmektedir [118]. Potasyum hidroksit (KOH) veya serum fizyolojik
soliisyonu vajinal sekresyonlar, deri ve tirnak kazintisi gibi doku artiklar1 ve hiicreler
igeren numunelerde; doku elemanlarinin ¢éziinmesinde ve mantarlarin daha goriiniir
hale gelmesinde etkindir [119]. Klinik 6rneklerin KOH veya serum fizyolojik ile
hazirlanan preparatlarda tomurcuklanan maya hiicreleri, gercek ve yalanci hif yapilari

tespit edilebilmektedir.

2.7.1.2. Boyah Mikroskobik inceleme

Hastalarin  klinik Ornekleri  oncelikle temiz lam {izerine yayilarak, Ornegin
sabitlenmesiyle preparat hazirlanmalidir. Preparat asagida yer alan gesitli boyama

yontemleri ile boyanarak mikroskopta incelenmektedir [120,123]:
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e Gram Boyama

e Cini Miirekkebi

e Giemsa Boyama

e Kalkoflour Beyazi

e Laktofenol Pamuk Mavisi Boyama
e Gomori Metanamin Gilimiisleme

e Periyodik Asit Schiff (PAS)

e Hematoksilen Eosin

2.7.2. Kiiltiir Yontemi

Mikroskobik inceleme ile patojen etkeni tiir diizeyinde tanimlamak her zaman yeterli
bir yontem olmayip, ileri yontem ve testlere ihtiya¢ duyulabilmektedir. Kiiltiir
yonteminin avantaji, saf/tek tiir olarak elde edilen etkenin tanimlanmasina ve gerekli
durumlarda antimikrobiyal duyarlilik testlerinin yapilabilmesine olanak saglamasidir.

Mantarlarin tanisinda kullanilan besiyerleri Cizelge 2.6°da verilmektedir.

Mantar kiiltiirtinde en sik kullanilan besiyeri Sabouraud dekstroz agar (SDA)’dir.
SDA’dan daha az glukoz igeren patates dekstroz agar (PDA)’da mikoloji
laboratuvarlarinda kullanilabilmektedir [121]. Genel besiyerlerine ek olarak segici bir
besiyerine ekilmesi de onerilmektedir [121,124]. Maya mantarlarinin iretilebilmesi
icin kromojenik besiyerleri de giiniimiizde kullanilmakta olup, sik rastlanan Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata ve Candida krusei gibi tiirler bu
besiyerinde farkli renklerde koloniler olusturmasina dayali olarak tanimlamada taniy1

destekleyicidir [121,125].
Kan kiiltiirlerinde mantarlarin tanimlanmasi igin, genellikle otomatik kan kiiltiirii

sistemleri kullanilmakta olup, genellikle 1-7 giin inkiibasyon sonrasinda ¢ogu tiir
tanimlanabilmektedir [117].
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Cizelge 2. 6. Mantar tanisinda kullanilan besiyerleri.

Sabouraud Dekstroz Agar

Zeytin Yagl Dekstroz Agar

Sabouraud Glukoz Buyyon
Chromagar

Littman Oxgall Agar
Beyin Kalp Infiizyon Agar

Misir Unlu Agar

Malt Ekstrakt Agar
Yulaf Unlu Agar

Piringli Besiyeri

Czapek Agar

Dermatofit Test Medium
Sisteinli Kanli Agar
Salvin YP Ortam

Saphi Agar

Thioglucolate Besiyeri
Nitrat Rediiksiyon Ortami
Kazein Agar

Tiaminli Kanli Agar

Mantarlar kiiltiiriinde kullanilan genel besiyeridir.
Malassezia furfur tespitinde yararlanir.

Candida tiirlerinin tanimlanmasinda kullanilir.

Candida tirlerinin tespit ve ayriminda kolaylastiricidir.
Patojenik baz1 mantarlar ve dermatofitlerde fonksiyoneldir.
Histoplasma ve Blastomyces’in izolasyonunda kullanilir.

Candida albicans’ta klamidospor olusturmak i¢in kullanilir.
Mantarlarin mikroskobik tanisinda lam kiiltiiriinde de faydalidir.

Bir¢ok mantari izole etmede kullanilan genel besiyeridir.
Streptomycates izolasyonunda kullanilir.

Dermatofitler igin kullanilir. Microsporum auodini ile
Microsporum canis ayriminda kullanilir.

Penicillium, Aspergillus tanisinda kullanilir.

Dermatofitlerin ayrimi i¢in kullanilan indikatorli besiyeridir.
Mantarlarin maya formunu devam ettirmede kullanilir.
Histoplasma capsulatum i¢in kullanilir.

Dokulardan Histoplasma capsulatum ve Blastomyces dermatitidis
izolasyonunda kullanilir.

Aktinomigeslerin izolasyonunda kullanilir.
Aktinomigeslerin tanisinda kullanilir.
Nacardia ile Streptomyces ayriminda kullanilir.

Dermatositlerin mikrokonidi formasyonunda kullanilir.
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Mantarlarin tanimlanmasi i¢in manuel ve otomatize identifikasyon sistemleri de
yaygin olarak kullanilmaktadir. Manuel identifikasyon testleri koloni morfolojisi,
ireaz ve fenoloksidaz enzimlerinin saptanmasi, karbonhidrat asimilasyon testleri gibi

yontemleri kapsamaktadir.

Auxacolor (Bio-Rad), API 20C AUX (bioM¢érieux), Candifast (ELITech Group), ID
32 C (bioMérieux), RaplID Yeast Plus (Remel) testleri ve UniYeast-Tek (Remel) ticari
olarak iiretilmis karbonhidrat asimilasyon testleridir [126,127,128].

Otomatize identifikasyon sistemlerine ise Biolog YT Microplate (Biolog), Sherlock
MIS (MIDI, Inc.), MicroScan Rapid YS (Siemens), Vitek YBC (bioMérieux), Vitek 2
YBC (bioMérieux) 6rnek olarak verilebilmektedir [128,129].

2.7.3. Serolojik Testler

Mantarlar zayif antijenik yapiya sahip olsa da serumda sirkiile olan antijen ve
antikorlarin saptanmasi, uygulanan deri testleriyle birlikte taniya katki saglamaktadir.
Ek olarak, tedaviye yanitin izlenmesi ve hastalik prognozunun Ongoriisiinde yol
gostericidir. Yalniz antijene kars: yiiksek antikor titresi tespit edilerek ardindan iki-ii¢
hafta sonra alinan drnekte titre artisinin gosterilmesi serolojik testlerin anlamli kabul

edilebilmesi igin gereklidir [130].

2.7.3.1. Antikorlarin Gésterildigi Testler

Antikor arama testlerinin pozitif antikor varliginin kolonizasyonunu ve infeksiyonunu
ayiramamasi, notralizen antikorlarin  bulunabilmesi, antijen 1ile antikorlarin
uzaklastirilabilmesi, mannan antikorunun dalak ve karaciger tarafindan siiratle kandan
uzaklastirilmasi ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde antikor olusmamasi nedenli

kullanim1 ve duyarliligi diigiik olmakla birlikte taniy1 destekleme potansiyelindedir

[131].
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2.7.3.2. Antijenlerin Gosterildigi Testler

Serum veya viicut sivilarinda mantar antijenlerinin veya metabolik {iriinlerinin
aranmasina yonelik testler daha degerlidir [110]. Mantarlar duvar yapisinin 6nemli bir
bileseni olan 1,3-beta-D-glukanin serumda tespiti, “panfungal” bir test olarak invaziv
mikozlarin tanisina katki saglamaktadir. 1,3-beta-D-glukan testi etken mantar1 ayirt
edememekle birlikte, riskli hasta gruplarinda invaziv mikoz tanisinda yiiksek
duyarlilik ve 6zgilliige sahiptir [ 132]. Galaktomannan antijeninin serumdaki titresinin
belirlenmesinin ve ardisik drneklerde titrede artis saptanmasinin invaziv aspergillozun
erken tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistir. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda
(hematolojik malignite, kemik iligi veya solid organ transplantasyonu, kortikosteroid
ve benzer immiin sistemi baskilayic1 tedaviler) invaziv aspergillozun prospektif

taramasi, tanisi ve tedavi takibinde onerilmektedir [132,133].

2.7.4. Molekiiler Yontemler

Molekiiler yontemlerdeki gelismeler, mantar infeksiyonlarnin tanisi iizerinde de
onemli bir etki olusturmustur [119]. Kiigiik ve biiyiik ribozomal alt tiniteleri arasinda
bulunan tiire 6zgilil “internal transcribed spacer (ITS)” ve biiylik ribozomal alt
tinitesinin (26S) “D1/D2 bolgeleri” mantarlarin tanimlanmasinda kullanilan yaygin iKi
DNA bolgesidir. Bu bolgeler tiir diizeyinde cesitlilik gdsteren zincir heterojenitesi
icermektedir [134]. En 6nemli avantajlari, klinik o6rnekte az miktarda niikleik asit
bulundugunda bile 6zgiil tespit potansiyelleridir. Ancak mantar hiicrelerindeki saglam
ve polisakkaritten zengin hiicre duvari, klinik 6rneklerde konak materyaline gore az
miktarda bulunan etken mantarin DNA’sinin yeterli miktarda ve uygun saflikta elde
edilmesini giiclestirmektedir. Hedeflenen gen bolgesi de belirli tiirlere/cinslere 6zgii
veya “panfungal” olabilmektedir. Hastalik etkeni mantarlarin ¢ogunun hastanin
mikrobiyotasinin iiyesi olmast nedeniyle, test sonucunun hastalik lehine
yorumlanabilmesi i¢in esik degerleri belirlenmis kantitatif test sonuclar1 gerekli
olabilmektedir. Ayrica, mantarlarin dogada yaygin olarak bulunmalari, O6rnegin
kontaminasyondan korunmasi i¢in ek Onlemlerin alinmasini zorunlu kilmaktadir
[119,120,128]. Tiim bu sorunlara karsin, tanida fayda saglayan ve kullanimi 6nerilen

niikleik asit temelli test ve yontem gelistirme ¢abalar1 devam etmektedir [135,136].
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2.7.5. Diger Yontemler

Mantar infeksiyonlarinin tanisinda gelistirilmeye calisilan testler de bulunmaktadir.
Bunlar arasinda “in situ hibridizasyon”, “microarray” ve “proteom temelli testler”
bulunmaktadir [136]. Genis spektrumlu polimeraz zincir reaksiyonu trlinlerini
Iyonizasyon-kiitle spektrometrisi ile birlestiren bir yontem de tanimlanmigtir
[136,137]. Serolojik proteom analizi, rekombinant cDNA ekspresyon kiitiiphaneleri
ve antijenik protein microarray gibi deneysel asamadaki yontemler ile tanmida

kullanilabilecek biyobelirte¢ ¢alismalari siirdiiriilmektedir [136].

2.7.6. Antifungal Duyarhhk Testleri

Son yillarda konak faktorlerinde, mantar spektrumunda ve antifungal direng
oranlarinda ¢arpici degisiklikler olugsmustur. Antifungal duyarlilik testlerinin asagida

yer alan durumlarda uygulanmasi 6nerilmektedir [138];

e Mantar direncinin 6ngoriildiigii ve/veya duyarli oldugu bilinen antifungal ile
tedaviye cevap verilmedigi olgularda
e Yeni ilaglarin kullanildigi durumlarda

e Immiin sistem yetmezligi bulunan hastalarda sistemik infeksiyon gelistiginde

Standart bir antifungal duyarlilik testi asagidaki 6zelliklerde olmalidir [139]:

e Duyarli popiilasyonda direng gelisimini belirleyebilmeli ve tedavi sonuglarin

ongorebilmelidir.
e  Tekrarlanabilirligi yiiksek olmali, giivenilir ve uyumlu sonug verebilmelidir.
e Ucuz ve kolay uygulanarak kisa siirede sonug vermelidir.

e  Yeni bulunmus deneysel ilaglarin tedavi edici potansiyelini dngdrmelidir.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde kurulan Clinical and Laboratory Standars Institute
(CLSI) ile belirlenen antifungal standardizasyon yontemlerinden giiniimiizde siklikla

yararlanilmaktadir [138]:

a) Diliisyon Testleri
e Referans Sivi Makrodiliisyon Testi
e Referans Sivi Mikrodiliisyon Testi
b) Kolorimetrik Mikrodiliisyon Testi
c) Agar Diflizyon Testi
o E-test
e Disk Diflizyon Testi
d) Agar Diliisyon Testi
e) Flow Sitometri Testi

f) Ticari Antifungal Duyarlilik Sistemleri

Gliniimiizde antifungal duyarlilik testlerinin giivenilir ve kisa siireli bir sekilde
uygulanmasini amaglayan, kullanima hazir ticari sistem ve kitler gelistirilmektedir.

Mikrodiliisyon yontemini esas alan ticari sistemler asagida verilmektedir:

e ATB Fungus (bioMerieux, Fransa)
e VITEK Compact System
e Fungitest (Bio-Rad SDP, Fransa)

e Candifast (International Microbio/Stago Group, Italya)

2.8. ANTIFUNGAL ILACLAR

Antifungal ajanlar mukoza, deri ve organlarin lokal veya sistemik mantar
infeksiyonlarina karsi etkili, oral veya paranteral yoldan uygulanan bilesiklerdir.
Antifungal ajanlarm gelisimi 1939 yilinda Oxford tarafindan griseofulvin’in
antifungal aktivitesinin kesfiyle baslamistir. Ardindan Wolley 1944°te ilk azol olan
benzimidazol’u, Elson 1944’te propamidin’in fungistatik 6zelliginin oldugunu rapor
etmistir. Hazen ve Brown 1950 yilinda ilk poliyen makrolid antifungal olan nistatini

tretmistir. 1955’te amfoterisin B, dokuz yil sonra oral ajan olan 5-flourositozin
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kesfedilmistir. Mikonazol ve klotrimazol 1969, ekonazol 1974, ketokanazol 1981,
flukonazol 1990, itrakonazol 1992, kaspofungin ve vorikonazol 2001, mikafungin
2005 ve anidulafungin ve posakonazol 2006 yilinda kesfedilerek tedavide
kullanilmaya baslanmistir [140-150]. Nistatinin lipozomal formu, yeni triazol grubu
ajanlar, ekinokandinler, nikomisin Z, sordarin ve azasordarin tiirevleri de giiniimiizde
aragtirma ve gelistirme asamasindadir [147]. Ancak antifungal tedavide
kullanilabilecek ilag sayist halen ¢ok simirlidir. Bu ilaglarin kullanimi, ilaglarin
toksitesi veya uygun olmayan farmakokinetik 6zelliklerine bagli olarak ¢esitli ilaglarla
etkilesimleri nedeniyle oldukga kisitli, mevcut antifungal ilaglara karsi goriilen

direncte giderek artig gostermektedir.

2.9. ANTIFUNGAL DIRENC

Antifungal direng; kalitimla, duyarli olan bir izolatin direng edinmesiyle ve Klinik
olarak kazanilabilmektedir [151]. Bakterilerdeki ila¢ direncinin hizla gelisip
yayilmasinin aksine, antifungal diren¢ daha yavas gelismektedir. Bu nedenle bu
enfeksiyonlarin etkin yonetilmesinde merkezlerin izole ettigi suslar igin diizenli

araliklarda periyodik duyarlilik ve direng oranlarini saptamasi 6nerilmektedir.
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOD

Bu calisma klinik orneklerden izole edilen mantar tiirlerinin arastirilmasi, tiir
dagilimlarinin ve sikliklarmin belirlenmesi, izole edilen mantarlarin antifungal

duyarliliklarinin tespit edilip istatiksel olarak degerlenmesi amaciyla yapilmistir.

3.1. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE TARIiHi

Bu arastirma, Ocak 2023 — Ekim 2023 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanligi
Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesinde yapilmistir. Calismada tiir tanimlamalari
ve analizleri Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda;
kullanilan besiyerleri, ekim islemi ve antifungal duyarlilik testleri Karabiik

Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.2. ARASTIRMA EVREN VE ORNEKLEMIi

Aragtirma evrenini T.C. Saglik Bakanligi Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesine
Ocak 2023 ve Ekim 2023 tarihleri arasinda bagvuran hastalara ait Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilmis klinik 6rneklerde mantar varligi saptanan 100 (54 erkek-

46 kadin) hasta olusturmaktadir.
3.3. ARASTIRMA iZINLERI
Bu calisma Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 19/12/2022 tarihinde 2022/1170 numarali karari
ile onaylanmustir. Calisma tek merkezli olarak, “Iyi Klinik Uygulamalar® yonergesine

uygun sekilde gergeklestirilmistir.
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Laboratuvarda yapilan tiim analizlerin uygulanmasinda “Kisisel Koruyucu
Ekipmalar1”na (KKE) dikkat edilerek ¢alisiimistir. T.C. Karabiik 11 Saglik Miidiirliigii,
Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimliginden bilimsel arastirma izni

alinmustir.

3.4. VERILERIN TOPLANMASI

Arastirma verilerimiz klinik orneklerin (kan, idrar, BAL, ETA, abse, kulak, vajen,
balgam) toplanmasi, orneklerin laboratuvarda analize alinmasi ve laboratuvar
sonuglarinin degerlendirilmesi ile elde edilmistir. Hastalara ait demografik ve klinik

veriler hastane otomasyon sistemi araciligtyla toplanmistir.

3.4.1. Klinik Ornekler

Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina goénderilen ve
caligmaya dahil edilme kriterlerine uyan hastalara ait klinik 6rnekler mantar pozitifligi

bakimindan incelenmis ve pozitiflik tespit edilen 6rnekler ¢alismaya dahil edilmistir.

3.4.2. Laboratuvar Verileri

Kiaf ve maya pozitifligi saptanan klinik 6rneklerde antifungal duyarlilik/direng

calisilmis ve sonuglar kaydedilmistir.

3.4.3. Demografik ve Klinik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalara ait yas, cinsiyet gibi demografik bilgilerin yan1 sira
klinik Ornegin gonderildigi servis/poliklinik ve klinik bulgulara iligkin verilere
Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari Otomasyon

Sistemi lizerinden erisilmis ve ¢alisma i¢in gerekli bilgiler kaydedilmistir.
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3.5. LABORATUVAR ANALIZLERI

Yogun bakim tiiniteleri ve cesitli servislerden Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilmis olan klinik 6rneklerde identifikasyon ve

antifungal duyarlilik testleri yapildi.

3.5.1 identifikasyon Testleri

Kan o6rneklerinin tiir tanim1 amaciyla kan kiiltiir siseleri ve BD BACTEC FX (BD
Diagnostics, Sparks, MD) otomatize sistemi kullanildi (Sekil 3.1). BACTEC™ FX,
sise tabanindaki sensor yardimiyla florojenik prensibe gore dl¢limleme yapar ve cihaz

istasyonundan her on dakikada bir okuma ve degerlendirme yapmaktadir.

Sekil 3. 1. BD BACTEC FX otomatize sistemi.

Kan disindaki idrar, ETA, BAL, abse, balgam, kulak ve vajen gibi klinik 6rnekler ise
SDA, EMB ve Kanli Agar besiyerlerine ekildi; 24-48 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Ardindan %5 koyun Kanli Agar (bioMe'rieux, Fransa) ve EMB Agar’da
(bioMe rieux, Fransa) iireyen ve boyama incelemesinde mantar saptanan kolonilerden
tekrar SDA’ya pasaj yapildiktan sonra 37°C’de 24-48 saat inkiibe edilerek saf maya
ve kiif kolonileri degerlendirmeye alindi. Tanimlamada BD Phoenix™ M50 otomatize
sistemi kullanildi. BD Phoenix™ M350, igerdigi kromojenik ve florejenik substratlarla

cins ve tiir diizeyinde bakteri ve maya identifikasyonu yapabilen otomatize bir
sistemdir (Sekil 3.2).
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Sekil 3. 2. BD Phoenix™ M50 otomatize sistemi.

3.5.2. Antifungal Duyarhhik Testi

Kan 6rneklerinin tiir tanim1 ve antifungal duyarlilik tespiti amaciyla BD BACTEC FX
otomatize sistemi kullanilmis olup kan disindaki klinik 6rnekler icin ATB Fungus 3
stripi kullanildi. ATB Fungus 3 stripi Candida ve Cryptococcus neoformans’ in yari
kat1 medium i¢inde mikrodiliisyon referans metoduna benzer sartlarda EUCAST ve
CLSI/NCCLS tavsiyelerine gore antifungal ajanlara karsi duyarlilik ve direncin

saptamasini amaglayan bir Kittir.

3.5.2.1. Test Prosediirii ve Kit Icerigi

Test edilecek mayalar ile bir siispansiyon hazirlandiktan sonra kiiltiir besiyerine
transfer edilerek stripe ekilmekte ve inkiibe edilmektedir. Inkiibasyondan sonra,
kiiptillerde tireme okunmasi, gozle veya ATB cihazi ile veya mini API ® aleti ile
otomatik &lgiilerek, elde edilen sonuclar MIK (Amfoterisin B [AMB], Flukonazol
[FCA], (Flusitosin [5FC]), itrakonazol [ITR], Vorikonazol [VRC]) ve/veya duyarli,

doza bagli duyarli veya direngli olarak susun siniflamasi yapilmaktadir.

Kit igeriginde, ayr1 ayr1 paketlenmis ATB Fungus 3 stripi, inkiibasyon kapagi, ATB

F2 Medium ampiilleri ve sonu¢ semasi bulunmaktadir.
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Saf maya kolonilerinden 2 McFarland’a esdeger bir bulaniklik seviyesine sahip bir
slispansiyonu hazirlamak i¢in de APl NaCl %0,85 Medium veya APl Suspension
Medium test oncesi temin edilmektedir. Calismamizda API Suspension Medium

kullanilmustir.

2 McFarland’a esdeger bir bulaniklik seviyesine sahip suspension hazirlandiktan
sonra, hazirlanan suspension kiiltiir besiyeri olan ATB F2 Medium’a aktarilmaktadir.
ATB F2 Medium igerigi asagidaki gibidir:

Yeast Nitrogen Base 6,79
Glucose 6,50
Asparagine 159
Disodium phosphate 250
Trisodium citrate 250
Potassium nitrate 550
Agar 159
Demineralized water 1000 mi
pH: 6,5-6,8

ATB F2 Medium’a aktarildiktan sonra ATB F2 Medium, stripteki kiiptillere esit
miktarda koyulup, inkiibasyonun ardindan sonuglar degerlendirilmektedir. ATB
Fungus 3 stripinde, 16 ¢ift kiipiil bulunmakta, ilk kiipiil ¢ifti antifungal ajan icermeyip
tireme kontrolii islevinde, diger kiipiil ¢iftlerinde ise MIK ve/veya klinik duyarlilik
kategorisini saptayabilen farkli konsantrasyonlarda bes antifungal ajan bulunmaktadir.
Antifungal ajanlar igeren kuyucuklardan 5-flusitozine ait iki, amfoterisin B’ye ait alti,
flukonazol i¢in sekiz, itrakonazole ait altt ve vorikonazol igin sekiz kuyucuk
ayrilmistir. Testte antifungal ajanlar igin belirlenen MIK deger araliklari sirasiyla;
amfoterisin B i¢in 0.5-16, flusitozin i¢in 0.5-64, flukonazol i¢in 1-128 ve itrakonazol

i¢in 0.125-4 ve vorikanozol igin ise 0.06-8 mg/1’dir.
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3.5.2.2. inokulumun Hazirlanmas ve inkiibasyon

1. Strip ambalajindan ¢ikarilarak, stribin ¢ikintili pargasi iizerine test edilecek sus

numarasini kaydedildi.

2. API® NaCl %0,85 medium ampiilii agilarak, SDA’da yeni iiremis 18-24 saatlik
taze kiiltiirlerden saf koloniler bek alevinin yaninda 6ze ile alinarak (Sekil 3.3),
McFarland standart kitindeki bulaniklik standard: ile 2 McFarland’a esdeger bir

bulaniklik seviyesine sahip bir slispansiyon hazirland1 (Sekil 3.4).

3. Bu siispansiyon hazirlandiktan hemen sonra mikropipet kullanarak bu

stispansiyondan 20 pul alinarak ATB F2 Medium ampiiliine eklendi (Sekil 3.5).

Sekil 3. 4. ki McFarland’a esdeger bir bulaniklik seviyesine sahip siispansiyon
hazirlanmasi.
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Sekil 3. 5. ATB F2 Medium ampiiliine aktarim.

4. Kabarcik olusumundan kaginarak, mikropipet ile ATB F2 Medium homojenize
edildi.

5. Ardindan, mikropipet kullanarak (yaklasik 3x10* maya/ml veya 4x10°
maya/kiiptil) ATB Fungus 3 stripindeki her bir kiipiil i¢ine 135 pl ATB F2 Medium
dagitilarak strip inokiile edildi (Sekil 3.6).

6. Strip lizerine kapak yerlestirilerek strip, hava ge¢irmez, nem emen kagit

bulunan Genbox tipi bir kavanoza koyuldu.

7. Candida i¢in 24 saat (+ 2 saat) ve Cryptococcus neoformans igin 48 saat (+ 6
saat) 35°C (£ 2°C) ’de aerop kosullarda inkiibasyona birakild.

Sekil 3. 6. ATB Fungus 3 stripindeki her bir kiipiil icine ATB F2 Medium’un
aktarilmasi.
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3.5.2.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi
Kontrol kiipiiliinde iremenin yeterli olup olmadigini kontrol edilerek, Candida suslar1
i¢in iireme yetersizligi durumunda ya da 24 saat inkiibasyondan sonra stripi okumak

gii¢ veya imkansiz oldugunda ayni sartlarda 24 saat daha inkiibe edilmistir.

MiK Saptanmasi (AMB, FCA, ITR, VRO):

Strip altina siyah bir pano koyularak her kiipiildeki iireme gozlemlendi (Sekil 3.7).
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Sekil 3. 7. Ureme kontrolii ve antifungal degerlendirme.

Her antifungal ajan i¢in, en alt konsantrasyondan baglayarak ve tireme degerini kontrol
kiipiilii ile karsilastirarak asagidaki gibi puanlama yapilarak elde edilen sonuglar

kaydedilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3. 1. ATB Fungus 3 sisteminde skorlama.

Durum Puan
Uremede azalma goriilmemesi 4
Uremede hafif azalma 3
Uremede belirgin azalma 2
Cok diisiik iireme 1
Ureme saptanmamasi 0

Amfoterisin B (AMB) i¢in, MIK tam iireme inhibisyonu saglayan en diisiik
konsantrasyona gelmektedir (puan ="0").
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Flukonazol (FCA), itrakonazol (ITR) ve vorikonazol (VRC) igin, kuyruklu lireme
olasilig1 mevcut oldugundan, MiK, "2", "1" veya "0" puan ile elde edilen antifungal
ajanin en alt konsantrasyonunun karsiligidir.

Flusitozin (5FC) Degerlendirmesi:

Gozle okuma yapilarak her bir kiipiildeki treme gozlemlendi. Flusitozin iki

konsantrasyonda degerlendirildi.

Cizelge 3. 2. ATB Fungus 3 ile flusitozin degerlendirmesi.

Ureme Puam Sonuclar Sus
c C c C
0/1/2 0/1/2 - - S DUYARLI
3/4 0/1/2 + - I ORTADUYARLI
3/4 3/4 + + R DIRENCLI

Bu skorlamaya gore (Cizelge 3.2), 5-flusitozin, vorikonazol, itrakonazol ve flukonazol
i¢in puanlamanin “2”, “1” veya “0” olarak degerlendirildigi kuyucuga denk gelen MIK
degeri, amfoterisin B de ise puanlamanin “0” olarak tespit edildigi kuyucuga denk

gelen MIK degeri dikkate alinarak MIK degerleri belirlendi.

Sonuglar CLSI (NCCLS)’in belirledigi MIK degerleri dogrultusunda duyarli (S), doza
bagh duyarli (I) ve direngli (R) olarak degerlendirildi. Amfoterisin B i¢in MIK aralig1
belirlenmezken MIK>2 mg/l degerler direngli kabul edildi. Candida krusei,
flukonazole kars1 dogal direngli bir tiir oldugundan test sistematik olarak direngli kabul
edildi. Flukonazole ve/veya itrakonazole duyarli sonug veren Candida glabrata suslari
bu ajanlara intrinsic azalmig duyarlilhiga sahip oldugundan orta duyarli olarak

degerlendirildi (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3. 3. Candida tiirleri i¢in CLSI/ NCCLS’in belirledigi smir MIK degerleri

(mg/l).
S I R
Flusitozin <4 8-16 >32
Amfoterisin B ND ND ND
Flukonazol <8 16 —32 > 64
Itrakonazol <0.125 0.25-0.5 >1
Vorikonazol <1 2 >4

(ND: belirlenmedi)

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Analizlerde IBM SPSS (Statistical Package for Social Science) 27 programi (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler, sayisal degiskenler
i¢in; ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenlerde; frekans olarak verilmistir.
Gruplar arasinda siklik bakimindan fark bulunup bulunmadigi, Ki-kare ve Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. p degerinin 0,05’in altinda oldugu degerler
anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Bu ¢alismada, Ocak 2023- Ekim 2023 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanligi Karabiik
Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran hastalara ait yogun bakim ve cesitli
Kliniklerden Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen ve mantar iiremesi saptanan
kan, idrar, vajen, BAL, balgam, kulak, ETA ve apse gibi toplam 100 klinik 6rnekte,

mantarlarin tiir dagilimlar1 ve antifungal duyarliliklar1 aragtirilmastir.

Calismaya dahil edilen klinik 6rneklerde mantar liremesi saptanan hastalarin 46’sin1
(%46) kadin, 54’ini (%54) erkek hastalar olusturmaktadir. Mantar pozitifligi ile

cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmemistir (p>0,05).

Calismaya dahil edilen hastalarin yas araligi 10-95 yas; yas ortalamasi 72,44 yas olarak
saptanmistir. Yas araliklart 0-18; 19-25; 26-35; 36-45; 46-55; 56-65, 66-75; 76-85 ve
86 yas ve tizeri olarak gruplandirilmistir. 0-18 yas grubunda on yasinda bir kadin hasta
bulunurken, 19-25 yas grubunda hasta bulunmadigi goriilmektedir. 26-35 yas
grubunda iki kadin hasta, 36-45 yas grubunda bir kadin ve iki erkek olarak ii¢ hasta;
46-55 yas grubunda bir kadin, dort erkek olmak iizere toplam bes hasta, 56-65 yas
grubunda sekiz erkek hasta; 66-75 yas aras1 grupta 16 kadin hasta ve 18 erkek hasta
olmak tizere toplam 34 hasta, 76-85 yas aras1 grupta 18 kadin 16 erkek toplam 34 hasta,
85 yas tlizeri grupta ise 7 kadin 6 erkek olarak toplam 13 hasta bulunmaktadir.
Calismaya dahil edilen, klinik 6rneklerinde mantar {iremesi tespit edilmis hastalarin
%81’inin (81/100) 65 yas tizeri oldugu goriilmiis; yas ile (>65yas) mantar pozitifligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0,05).

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi Cizelge 4.1°de

gosterilmektedir.

40



Cizelge 4. 1. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi.

n Yiizde (%)
Yas 0-18 1 1
19-25 0 0
26-35 2 2
36-45 3 3
46-55 5 5
56-65 8 8
66-75 34 34
76-85 34 34
86 ve lizeri 13 13
Toplam 100 100
Cinsiyet Kadin 46 46
Erkek 54 54
Toplam 100 100

Calismaya dahil edilen Klinik 6rneklerin %50’sini kan kiiltiirii (50/100), %40’ 1 idrar
kiiltiri (40/100), %2’sini ETA (2/100), %2’sini apse (2/100), %2’sini BAL (2/100),
%1 ini kulak (1/100) ve %1 ini vajen kiiltiirii (1/100) olusturmaktadir. Calismamizda
kan ve idrar 6rnekleri, 6rnek dagiliminin %90’ olusturmaktadir. Caligmaya dahil

edilen klinik 6rneklerin dagilimi Cizelge 4.2°de belirtilmistir.

Cizelge 4. 2. Calismaya dahil edilen klinik 6rneklerin dagilima.

Klinik Ornek n Yiizde (%)
Kan 50 50
Idrar 40 40
ETA 2 2
Apse 2 2
BAL 2 2
Balgam 2 2
Kulak 1 1
Vajen 1 1
Toplam 100 100
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Calismaya dahil edilen klinik 6rnekler %66 (66/100) ile en yiiksek oranda yogun
bakim {initelerinden gelen 6rneklerin oldugu tespit edilmistir. Yogun bakim iiniteleri
disindaki orneklerin; iiroloji %13 (13/100), dahiliye %5 (5/100), acil %2 (2/100),
goglis hastaliklart %2 (2/100), enfeksiyon hastaliklart %2 (2/100), palyatif bakim
servisi %2 (2/100), kadin dogum %1 (1/100), nefroloji %2 (2/100), perinatoloji %1
(1/100), ¢ocuk hastaliklart %1 (1/100), kardiyoloji %1 (1/100), kulak burun bogaz
hastaliklar1 %1 (1/100), aile hekimligi %1 (1/100) ve ortopedi %1 (1/100) olmak iizere
cesitli servislerden geldigi goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen Orneklerin

gonderildigi klinik birimler Cizelge 4.3 de gosterilmistir.

Cizelge 4. 3. Calismaya dahil edilen 6rneklerin klinik birimlere gére dagilimi.

Klinik 6rneklerin gonderildigi birimler n Yiizde (%0)
Yogun Bakim 66 66
Uroloji 13 13
Dahiliye 5 5
Palyatif Bakim Servisi 2 2
Acil 2 2
Gogiis Hastaliklart 2 2
Enfeksiyon Hastaliklar1 2 2
Nefroloji 1 1
Perinatoloji 1 1
Cocuk Hastaliklar1 1 1
Kardiyoloji 1 1
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar 1 1
Aile Hekimligi 1 1
Ortopedi 1 1
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 1 1

Toplam 100 100

Calismada mantar pozitifligi tespit edilen 6rneklerde toplam dokuz farkli mantar tiirii
tanimlanmistir. En yaygin tir %33 (33/100) ile C.albicans olarak tespit edilmistir.
Ikinci en yaygin tiir %22 (22/100) ile C.tropicalis'tir. C.glabrata %17 (17/100) ile
ticlincti sirada yer alirken, C.parapsilosis %16 (16/100) ile doérdiincii sirada
gelmektedir.
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Tanimlanan diger tirler ise C.kefyr %4 (4/100), S.cerevisiae %4 (4/100),
C.dubliniensis %2 (2/100), C.lusitaniae %1 (1/100) ve son olarak C.krusei %1 (1/100)
olarak tespit edilmistir. Tanimlanan mantar tirlerinin dagilimi Cizelge 4.4°de

verilmistir.

Cizelge 4. 4. Tanimlanan mantar tiirlerinin dagilima.

Tamimlanan Mantar Tiirleri n Yiizde (%)
C.albicans 33 33
C.tropicalis 22 22
C.glabrata 17 17
C.parapsilosis 16 16
C.kefyr 4 4
S.cerevisiae 4 4
C.dubliniensis 2 2
C.lusitaniae 1 1
C.krusei 1 1
Toplam 100 100

Tanimlanan mantar tiirlerinin hastalarin cinsiyetine gore dagilimi incelendiginde,
C.albicans kadinlarda %54,5 (18/33), erkeklerde %45,5 (15/33) oraninda goriilerek,
dengeli dagilim izlenmistir. C.tropicalis erkeklerde %81,8 (18/22) oran ile %18,2
(4/22) oraninda tespit edilen kadinlardan daha yiiksek bir oranda saptanmustir.
C.glabrata kadinlarda %52,9 (9/17), erkeklerde %47,1 (8/17); C.parapsilosis
kadinlarda %43,8 (7/16), erkeklerde %56,3 (9/16) oranindadir. C.kefyr iki kadin (2/4)
ve iki erkek (2/4) olarak her iki cinsiyette de esit dagilim (%50) gostermistir.
S.cerevisiae, dort ornek igerisinde li¢ kadin (%75) ve bir erkekte (%25) tespit
edilmigtir. C.dubliniensis yalnizca iki kadinda tespit edilmis, erkeklerde ise
rastlanmamistir.  C.lusitaniae sadece bir erkekte bulunurken, kadinlarda hig
rastlanmamistir. C.krusei ise sadece bir kadinda bulunurken, erkeklerde hig
rastlanmamistir. Cinsiyetlere gore mantar tiirlerinin dagiliminda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamuistir (p=0,669). Tanimlanan mantar tiirlerinin cinsiyete gore

dagilimi Cizelge 4.5’de verilmistir.
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Cizelge 4. 5. Tanimlanan mantar tiirlerinin cinsiyete gore dagilima.

Kadin Erkek Toplam
n Yiizde (%) n Yiizde (%)
C.albicans 18 54,5 15 45,5 33
C.tropicalis 4 18,2 18 81,8 22
C.glabrata 9 52,9 8 47,1 17
C.parapsilosis 7 43,8 9 56,3 16
C kefyr 2 50 2 50 4
S.cerevisiae 3 75 1 25 4
C.dubliniensis 2 100 - - 2
C.lusitaniae - - 1 100 1
C.krusei 1 100 1
Toplam 46 54 100

Calismaya dahil edilen hastalarda tanimlanan etkenlerin yas dagilimina bakildiginda;
C.albicans ¢oktan aza dogru sirasiyla 66-75 yas, 76-85 yas, 85 yas lstii, 56-65 yas, 46-
55 ve 36-44 yas grubunda dagilimi goriiliirken, 35 yas altinda tanimlanmamistir ve 65
yas Ustiinde %81,1 oraninda saptanmustir. C.tropicalis ¢oktan aza dogru 76-85 yas, 66-
75 yas, 85 yas istii, 56-65 yas, 46-55 ve 36-45 yas grubunda dagilimi tespit edilerek,
35 yas altinda saptanmayip, 65 yas tistiinde %86,4 oraninda tanimlanmustir. C.glabrata
coktan aza dogru sirasiyla 76-85 yas, 66-75 yas, 85 yas iistii ve 46-55 yas, 26-35 yas,
0-18 yas grubunda tanimlanmistir. Calismamizda 0-18 yas grubunda tek etken
C.glabrata olarak tespit edilmis olup, tespit edilen yas 10 olarak dikkat ¢ekmistir.
C.glabrata 65 yas istiinde %82,4 oraninda tanimlanmis olup, diger etkenlerle
karsilastirildiginda daha genis yas araliklarinda tespit edilmistir. C.parapsilosis ¢oktan
aza dogru sirastyla 66-75 yas ve 76-85 yas, 56-65 yas, 36-45 yas ve 26-35 yas
grubunda tespit edilerek, C.parapsilosis 65 yas iistiinde %75 oraninda tanimlanmustir.
C.kefyr goktan aza dogru sirasiyla 66-75 yas, 76-85 yas ve 85 yas istiinde tespit
edilmis olup, 65 yas iistiinde %75 oraninda tanimlanmistir. S.cerevisiae ¢oktan aza
dogru sirastyla 76-85 yas ve 66-75 yas grubunda saptanarak, saptanan tiim etkenler 65
yas ustiidiir. C.dubliniensis 66-75 yas ve 85 yas tstii grupta tanimlanirken, saptanan
tiim etkenler 65 yas ustiidiir. C.lusitaniae sadece bir hastada tespit edilmis olup; hasta
56-65 yas grubunda yer almaktadir. C.krusei de sadece bir hastada tespit edilmis olup,
66-75 yas grubunda yer almaktadir.
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Tanimlanan mantar tiirlerinin yasa gore dagiliminda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamis olmakla beraber (p=0,951), 65 yas iistii mantar tiir ¢esitligi ve oranlari
bakimindan potansiyel risk altindadir. Tanimlanan mantar tiirlerinin yasa gore

dagilimi Cizelge 4.6’da gosterilmektedir.

Cizelge 4. 6. Tanimlanan mantar tiirlerinin yaga gore dagilima.
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C.albicans 1 2 3 12 10 5 33
C.tropicalis - - - 1 1 1 7 9 3 22
C.glabrata 1 - 1 - 1 - 4 7 3 17
C.parapsilosis - - 1 1 2 6 6 16
C.kefyr - - - - - 1 2 1 4
S.cerevisiae 1 2 4
C.dubliniensis 1 1 2
C.lusitaniae 1 - 1
C.krusei 1 1
Toplam 1 0 2 3 5 8 34 34 13 100

Klinik orneklerde saptanan mantar tiirlerinin geldigi birimlere gore dagilimi
incelendiginde, C.albicans yogun bakimda %63,6 (21/33), servislerde %36,4 (12/33)
oraninda bulunmustur. Servis dagilimi %41,7 (5/12) iroloji, %16,7 (2/12) dahiliye,
%8,3 (1/12) acil, %8,3 (1/12) enfeksiyon hastaliklar1, %8,3 (1/12) kardiyoloji, %8,3
(1/12) ortopedi ve %8,3 (1/12) palyatif bakim servisi seklindedir. C.tropicalis yogun
bakimda %54,5 (12/22), servislerde %45,5 (10/22) oraninda tespit edilirken, Klinik
servisler ve yogun bakim iinitelerinde saptanma oranlari birbirine yakin olarak
degerlendirilmistir. Servis dagilimi %50 (5/10) iiroloji, %20 (2/10) dahiliye, %10
(1/10) gogiis hastaliklar, %10 (1/10) aile hekimligi ve %10 (1/10) KBB seklindedir.
C.glabrata, yogun bakimda %76,5 (13/17), servislerde %23,5 (4/17) oraninda tespit
edilmistir ve servis dagilimi %25 (1/4) tiroloji, %25 (1/4) g6giis hastaliklari, %25 (1/4)
cocuk hastalar1 ve %25 (1/4) perinatoloji seklindedir. C.parapsilosis yogun bakimda
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%56,3 (9/16), servislerde %43,8 (7/16) oraninda saptanmis olup, servis dagilimin
%28,6 (2/7) tiroloji, %14,3 (1/7) kadin dogum, %14,3 (1/7) acil, %14,3 (1/7) dahiliye,
%14,3 (1/7) nefroloji ve %14,3 (1/7) palyatif bakim servisi olusturmaktadir. C.kefyr
yogun bakimda %75 (3/4), servislerde %25 (1/4) oraninda tespit edilirken, tespit edilen
bir 6rnek enfeksiyon hastaliklari servisindedir. S.cerevisiae (4/4), C.dubliniensis (2/2),
C.lusitaniae (1/1) ve C.krusei (1/1) tiirleri ise sadece yogun bakimda bulunmus,
servislerde tespit edilmemistir. Klinik servislere gore tanimlanan mantar tiirlerin
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,237). Klinik

birimlere gore mantar tiirlerinin dagilimi Cizelge 4.7°de verilmistir.

Cizelge 4. 7. Klinik birimlere gore mantar tiirlerinin dagilimi.

Yogun Bakim Servisler Toplam
n Yiizde (%) n Yiizde (%)
C.albicans 21 63,6 12 36,4 33
C.tropicalis 12 54,5 10 455 22
C.glabrata 13 76,5 4 23,5 17
C.parapsilosis 9 56,3 7 43,8 16
C.kefyr 3 75 1 25 4
S.cerevisiae 4 100 4
C.dubliniensis 2 100 - - 2
C.lusitaniae 1 100 1
C.krusei 1 100 1
Toplam 66 34 100

Tespit edilen mantar tiirlerinin klinik o6rneklere gore dagilimi incelendiginde;
C.albicans en sik idrar (16/33) 6rneklerinde, daha sonra kan (14/33), apse (1/33), bal
(1/33) ve balgam (1/33) orneklerinde saptanmig, diger Klinik orneklerde
tanimlanmamustir. C.tropicalis idrar (10/22), kan (9/22), ETA (1/22), apse (1/22) ve
kulak siiriintii (1/22) o6rneklerinde tespit edilmis olup, diger klinik orneklerde
saptanmamustir. C.glabrata kan (11/17), idrar (4/17) bal (1/17) ve vajen (1/17)
orneklerinde tanimlanmis, diger 6rneklerde saptanmamistir. C.parapsilosis kan (9/16)
ve idrar (7/16) orneklerinde tanimlanirken, diger orneklerde tespit edilmemistir.
C.kefyr kan kiiltiiriinde tanimlanmayan tek tiir olarak tespit edilmis, saptanan dort

ornegin 3’1 idrar 6rneginde 1’1 balgam kiiltiiriinde tanimlanmistir. S.cerevisiae olarak
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izole edilen dort 6rnegin tamami kan kiiltiiriinde tanimlanmistir. C.dubliniensis kan
(1/2) ve ETA (1/2) olarak iki Ornekte saptanmis olup diger Orneklerde
tanimlanmamustir. C.lusitaniae olarak tanimlanan bir ornek ile C.krusei olarak
saptanan bir 6rnek de kan kiiltiiriinden izole edilmistir. Tanimlanan mantar tiirlerinin
klinik 6rneklere gore dagilimi bakimindan kan ve idrar orneklerinde daha yiiksek
oranda mantar etkeninin tespit edildigi goriilmiis ancak klinik 6rnek ile tiir dagilimi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,637). Tanimlanan

tiirlerinin klinik 6rneklere gore dagilimi Cizelge 4.8’de verilmistir.

Cizelge 4. 8. Tanimlanan mantar tiirlerinin klinik 6rneklere gore dagilimi (n).

Kan fdrar ETA Apse BAL Balgam Kulak Vajen Toplam

C.albicans 14 16 - 1 1 1 - - 33
C.tropicalis 9 10 1 1 - - 1 - 22
C.glabrata 11 4 - - 1 - - 1 17
C.parapsilosis 9 7 - - - - - - 16
C.kefyr - 3 - - - 1 - - 4
S.cerevisiae 4 - - - - - - - 4
C.dubliniensis 1 - 1 - - - - - 2
C.lusitaniae 1 - - - - - - - 1
C.krusei 1 - - - - - - - 1
Toplam 50 40 2 2 2 2 1 1 100

Tanimlanan mantar tiirleri amfoterisin B, flusitozin, itrakonazol, vorikonazol ve
flukonazol duyarhilik sonuglari; MIiK degerleri EUCAST standartlar1 kullanilarak
duyarli, doza bagli duyarl ve direngli olarak degerlendirilmistir [152].

Calismamizda amfoterisin B direnci %14 (14/100) olarak tespit edilmistir.
Amfoterisin B direng oranlar1 C.albicans %6,1 (2/33), C.tropicalis %27,3 (6/22),
C.glabrata %11,8 (2/17), C.parapsilosis %6,3 (1/16), C.kefyr %25, S.cerevisiae %50
(2/4) oraninda saptanmis olup, C.dubliniensis, C.lusitaniae ve C.krusei igin direng
saptanmamistir. Tanimlanan mantar tiirlerinin amfoterisin B direng profili Cizelge

4.9’da gosterilmistir.
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Cizelge 4. 9. Tanimlanan mantar tiirlerinin amfoterisin B direng profili.

Duyarh Direncli Toplam

n Yiizde (%) n Yiizde (%)
C.albicans 31 93,9 2 6,1 33
C.tropicalis 16 72,7 6 27,3 22
C.glabrata 15 88,2 2 11,8 17
C.parapsilosis 15 93,8 1 6,3 16
C.kefyr 3 75 1 25 4
S.cerevisiae 2 50 2 50 4
C.dubliniensis 2 100 2
C.lusitaniae 1 100 1
C.krusei 1 100 1
Toplam 86 14 100
(p: 0,402)

Caligmamizda flukonazol direnci %18 (18/100) olarak tespit edilmistir. Flukonazol
icin C.albicans %87,9 (29/33) duyarli, %6,1 (2/33) doza bagli duyarli, %6,1 (2/33)
direngli tespit edilmistir. C.tropicalis %63,6 (14/22) duyarli, %36,4 (8/22) direngli
saptanirken C.glabrata %17,6 (3/17) oraninda direngli olarak degerlendirilmistir.
EUCAST Versiyon 10.0 Breakpoint rehberine gore direngli C.glabrata izolatlart
disinda biitiin C.glabrata’lar doza bagli duyarli olarak degerlendirilmektedir. Bu
nedenle ¢aligmamizda duyarli C.glabrata susu bulunmamakta ve doza bagli duyarlilik
oran1 %82,4 (14/17) olarak tespit edilmistir. C.parapsilosis flukonazole %93,8 (15/16)
duyarh, %6,3 (1/16) direngli, tanimlanan C.kefyr, C.dubliniensis ve C.lusitaniae
izolatlarda direng saptanmamis ve duyarliliklar1 %100 olarak tespit edilmistir. C.krusei
flukonazole dogal direncgli oldugundan sistemik olarak tanimlanan tiir direngli kabul
edilmistir. Tespit edilen dort S.cerevisiae izolatinin 3’1 (%75) flukonazole direngli
bulunarak duyarlilik oran1 %25 olarak kaydedilmistir. Tanimlanan mantar tiirlerinin

flukonazol direng profili Cizelge 4.10°da gosterilmektedir.
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Cizelge 4.10. Tanimlanan mantar tiirlerinin flukonazol direng profili.

Duyarh Direncli Doza bagh duyarh Toplam
n (%) n (%) n (%)

C.albicans 29 87,9 2 6,1 2 6,1 33
C.tropicalis 14 63,6 8 36,4 - - 22
C.glabrata 3 17,6 14 82,4 17
C.parapsilosis 15 93,8 1 6,3 - - 16
C.kefyr 4 100 4
S.cerevisiae 1 25 3 75 4
C.dubliniensis 2 100 - - - - 2
C.lusitaniae 1 100 1
C.krusei - - 1 1 1
Toplam 66 18 16 100
(p: 0,402)

Calismamizda vorikonazol duyarlilig1 %74 (74/100), doza bagli duyarlilik %3 (3/100)
ve direng %23 (23/100) olarak tespit edilmistir. Vorikonazol i¢in C.albicans %15,2
(5/33) direngli, % 84,8 (28/33) duyarli saptanirken C.tropicalis %54,5 (12/22) duyarli,
%13,6 (3/22) doza bagli duyarli ve %31,8 (7/33) oraninda direngli saptanmuistir.
C.glabrata %64,7 (11/17) oraninda duyarli, %35,3 (6/17) oraninda direngli,
C.parapsilosis %87,5 duyarli (14/16), %12,5 (2/16) direngli olarak degerlendirilmistir.
Tespit edilen dort S.cerevisiae izolatinin %751 (3/4) direngli bulunarak duyarlilik
orani %25 olarak kaydedilmistir. Tanimlanan C.kefyr, C.dubliniensis, C.lusitaniae ve
C.krusei izolatlarinda diren¢ saptanmamis olup duyarliliklart %100 olarak tespit
edilmistir. Tanimlanan mantar tiirlerinin vorikonazol direng profili Cizelge 4.11°de

gosterilmektedir.
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Cizelge 4. 11. Tanimlanan mantar tiirlerinin vorikanazol direng profili.

Duyarh Direncli Doza bagh duyarh  Toplam
n (%) n (%) n (%)
C.albicans 28 84,8 5 15,2 - - 33
C.tropicalis 12 54,5 7 31,8 3 13,6 22
C.glabrata 11 64,7 6 35,3 - - 17
C.parapsilosis 14 87,5 2 12,5 - - 16
C.kefyr 4 100 4
S.cerevisiae 1 25 3 75 4
C.dubliniensis 2 100 - - - - 2
C.lusitaniae 1 100 1
C.krusei 1 100 1
Toplam 74 23 3 100
(p: 0,822)

Calismamizda itrakonazol direnci %30 (30/100) olarak tespit edilmistir. itrakonazol
i¢in C.albicans %15,2 (5/33) direngli, %84,8 (28/33) duyarl saptanirken C.tropicalis
%45,5 (10/22) duyarli, %4,5 (1/22) doza bagli duyarli, %50 (11/22) direngli olarak
saptanmigtir. C.glabrata %52,9 (9/17) oraninda direngli olarak degerlendirilmistir.
EUCAST Versiyon 10.0 Breakpoint rehberine gore direngli C.glabrata izolatlar
disinda biitiin C.glabrata’lar doza bagli duyarli olarak degerlendirilmektedir. Bu
nedenle ¢alismamizda itrakonazole duyarli C.glabrata susu bulunmazken, doza baglh
duyarlilik %47,1 (8/17) olarak degerlendirilmistir. C.parapsilosis %81,3 (13/16),
duyarli, %6,3 (1/16) doza bagl duyarh, %12,5 (2/16) direngli olarak saptanmuistir.
Tespit edilen dort S.cerevisiae izolatlarmin %751 (3/4) itrakonazola direngli
bulunarak duyarlilik oran1 %25 olarak kaydedilmistir. Tanimlanan C.kefyr,
C.dubliniensis, C.lusitaniae ve C.krusei izolatlarda diren¢ saptanmamig ve
duyarliliklart %100 olarak tespit edilmistir. Tanimlanan mantar tiirlerinin itrakonazol

direng profili Cizelge 4.12’de gosterilmektedir.
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Cizelge 4. 12. Tanimlanan mantar tiirlerinin itrakonazol direng profili.

Duyarh Direncli Doza bagh duyarh  Toplam

n (%) n (%) n (%)
C.albicans 28 84,8 5 15,2 - - 33
C.tropicalis 10 45,5 11 50 1 4,5 22
C.glabrata - - 9 52,9 8 47,1 17
C.parapsilosis 13 81,3 2 12,5 1 6,3 16
C.kefyr 4 100 - - - - 4
S.cerevisiae 1 25 3 75 - - 4
C.dubliniensis 2 100 - - - - 2
C.lusitaniae 1 100 - - - - 1
C.krusei 1 100 - - - - 1
Toplam 60 30 10 100
(p: 0,182)

Calismamizda flusitozin direnci %7 (7/100) olarak tespit edilmistir. Flusitozin direng
oranlart C.albicans i¢in %6,1 (2/33), C.tropicalis i¢in %9,1 (2/22), C.glabrata icin
%11,8 (2/17) olarak saptanirken tanimlanan bir C.krusei izolat1 direngli tespit
edilmistir. C.parapsilosis, C.kefyr, S.cerevisiae, C.dubliniensis ve C.lusitaniae i¢in
flusitozin direnci saptanmamistir. Tanimlanan tiirlerinin flusitozin direng¢ profili

Cizelge 4.13’de gosterilmektedir.

Cizelge 4. 13. Tanimlanan mantar tiirlerinin flusitozin direng profili.

Duyarh Direncli Toplam
n Yiizde (%) n Yiizde (%)
C.albicans 31 93,9 2 6,1 33
C.tropicalis 20 90,9 2 9,1 22
C.glabrata 15 88,2 2 11,8 17
C.parapsilosis 16 100 - - 16
C.kefyr 4 100 - - 4
S.cerevisiae 4 100 - - 4
C.dubliniensis 2 100 - - 2
C.lusitaniae 1 100 - - 1
C.krusei - - 1 100 1
Toplam 93 7 100
(p: 0,972)
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Tanimlanan C.albicans ve albicans digi Candida tiirlerinin antifungal duyarlilik
profilleri karsilastirilmis olup elde edilen veriler Cizelge 4.14’de gosterilmektedir. Bu
sonuglara bakarak C.albicans amfoterisin B duyarlilig1 ve direnci sirasi ile % 93,5 ve
%6,5 saptanirken C.albicans dis1 diger Candida’larin duyarliligi ve direnci sirasi ile
%84,6 ve %15,4 olarak tespit edilmistir. Flusitozin duyarlilik ve direng oranlari
C.albicans ve C.albicans dis1 Candida’lar i¢in sirasi ile %93,5, %6,5 ve %92,3, %7,7
olarak saptanmistir. C.albicans i¢in itrakonazol duyarliligi %83,9, direnci %16,1
olarak saptanirken C.albicans dis1 Candida larda itrakonazol duyarliligi %50,8, doza
bagli duyarlilik %15,4 ve direngc %33,8 olarak tespit edilmistir. C.albicans igin
vorikonazol duyarliligi %83,9, direnci %16,1 olarak saptanirken C.albicans disi
Candida’larda vorikonazol duyarlilig1 %72,3, doza bagl duyarlilik %4,6 ve direng
%23,1 olarak kaydedilmistir. Son olarak C.albicans i¢in flukonazol duyarliligi %87,1,
doza bagli duyarlilik %6,5 ve direng¢ %6,5 olarak saptanirken C.albicans disi
Candida’larda flukonazol duyarlilig1 %58,5, doza bagl duyarlilik %21,5 ve direng
%20 olarak tespit edilmistir.

Cizelge 4.14. C.albicans ve diger Candida tiirlerinin antifungal duyarlilik profilleri.

C.albicans Non-albicans Candida
n Yiizde (%) n Yiizde (%)
AMFOTERISIN B Duyarli 29 93,5 55 84,6
Direngli 2 6,5 10 154
FLUSITOZIN Duyarlt 29 93,5 60 92,3
Direngli 2 6,5 5 1,7
ITRAKONAZOL  Duyarli 26 83,9 33 50,8
Direngli 5 16,1 22 33,8
Doza bagli duyarli - - 10 15,4
VORIKONAZOL  Duyarli 26 83,9 45 72,3
Direngli 5 16,1 15 23,1
Doza bagl duyarli - - 3 4,6
FLUKONAZOL Duyarh 27 87,1 38 58,5
Direngli 2 6,5 13 20
Doza bagl duyarli 2 6,5 14 215
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BOLUM 5

TARTISMA

Mantar infeksiyonlar1 bagisiklik sistemi zayif, baskilanmis veya uzun donem
hastanede yatis1 bulunan hastalarda 6nemli infeksiyon etkenlerindendir. Kemik iligi
ve organ transplantasyonu, cerrahi girisimler, immiinstipresif tedavi, geriatrik hastalar,
prematiir bebekler, kortikosteroidlerin, genis spektrumlu antibiyotiklerin, Sitotoksik,
kemoterapotik ajanlarin ve intravaskiiler kateter kullanimi1 mantar infeksiyonlar1 i¢in
risk olusturma potansiyelindedir. Giiniimiizde de yasam siiresinin uzamasi, yogun
bakim servislerinde uzun siireli kalis, cerrahi girisimler, yaniklar, cerrahi girisimler,
intravendz kateterler, genis spektrumlu antibiyotik ve steroid kullanimi, nétropent,
AIDS ve hiicresel immiin yetmezlik durumlar ile de iligkili olarak 6zellikle kandidemi
olmak iizere mantar infeksiyonlarinin insidansindaki artis dikkat cekici olarak
degerlendirilmektedir.  Bu  infeksiyonlarin  ¢ogunlugu da  nozokomiyal
infeksiyonlardir. Bu infeksiyonlar i¢ginde Candida‘lara bagli fungemiler 6n sirada yer
almakta ve nozokomiyal mantar infeksiyonlari morbidite ve mortalitedeki artigin
onemli bir sebebi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu artisa paralel olarak her merkezin

kendi verilerini 6ngdrmesi 6nem arz etmektedir.

Yapilan caligmalar incelendiginde mantar {iremesi saptanan hastalarin cinsiyet
dagiliminda anlamli bir iliski saptanmadig1 gériilmektedir. iran'in baskenti Tahran'da
Kasim 2016 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda gerceklestirilen calismada [153],
incelenen 490 hastanin 293'4 erkek (%59,8), 197'si (%40,2) kadin olarak tespit
edilmistir. Dogu Cin'in Shandong kentinde 2018'den 2021'e kadar mantar
enfeksiyonlarinin degerlendirildigi ¢alismada [154], 5348 mantar izolati analiz
edilerek hastalarin %51,93" erkek, %48,07'si kadin olarak rapor edilmistir. Ocak
2010-Kasim 2011 tarihleri arasinda iilkemiz Yiiziincii Y1l Universitesinde tanimlanan
mantarlarin analiz edildigi ¢alismada [155], hastalarin %58’i kadin, %42’si erkek
olarak tespit edilmistir. Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda Karabiik Egitim ve
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Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen 803 hastaya ait 996
klinik 6rnegin dahil edildigi ¢alismada [156], %52,4'i (421/803) kadin, %47,5'
(382/803) erkek olarak bildirilmistir.

Caligmamizin cinsiyet dagilimin ise %46 kadin, %54 erkek hasta olusturmaktadir.
Literatiire benzer sekilde cinsiyetler arasinda anlami bir farklilik tespit edilmemis olup

her iki cinsiyette mantar saptanmasi agisindan potansiyel risk altindadir.

Mantar iiremesi saptanan hastalarin yas dagilimina bakildiginda; Tahran'daki Amir-
Alam ve Imam Humeyni Hastanelerinde Kasim 2016 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda
gerceklestirilen calismada [153], incelenen 490 hastanin yas ortalamas1 47,2+3,8 yil
ve %34,1’inin 50 yas istii oldugu rapor edilmistir. Dogu Cin'in Shandong kentinde
2018'den 2021'e kadar mantar enfeksiyonlarinin degerlendirildigi ¢aligmada [154],
5348 mantar izolat1 analiz edilerek hastalarin yas araligi 0-102, yas ortalamasi 66
olarak tespit edilmis olup, erkek ve kadin hastalarin yas ortalamalari sirasiyla 67 ve 63
olarak saptanmustir. Ulkemizde Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda Karabiik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen 803 hastaya
ait 996 klinik ornegin dahil edildigi ¢alismada [156], hastalarin yas ortalamasi 76 (0-
99) olarak tespit edilerek, 0-20 yas aras1 14, 21-40 yas 35, 41-60 yas aras1 117, 61-70
yas aras1 150 ve 71 yas ve lizeri 487 hasta oldugu belirtilmistir.

Calismamizda ise yas ortalamasi 72,44, yas araligi 10-95 olarak saptanmustir. 0-18 yas
grubunda on yasinda bir kadin hasta bulunurken, 19-25 yas grubunda hasta
bulunmadig1 goriilmektedir. 26-35 yas grubunda iki kadin hasta, 36-45 yas grubunda
bir kadin ve iki erkek olarak ii¢ hasta; 46-55 yas grubunda bir kadin, dort erkek bes
hasta, 56-65 yas grubunda sekiz erkek hasta; 66-75 yas arasi grupta 16 kadin hasta ve
18 erkek hasta olmak tizere toplam 34 hasta, 76-85 yas aras1 grupta 18 kadin 16 erkek
toplam 34 hasta, 85 yas iizeri grupta ise 7 kadin 6 erkek olarak toplam 13 hasta
bulunmaktadir. Olgularin %19’i 65 yas alt1, %81°1 65 yas iistii olarak tespit edilmis;
yas ile (>65yas) mantar pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilmistir (p<0,05).
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Calismamizda yas artisina paralel olarak mantar saptanma oranlarinin da arttig
diisiiniilmektedir. Ozellikle geriatrik olgularda mantar infeksiyonlariin géz 6niine

alinmasi Onerilmektedir.

Klinik &rneklerin dagilimi incelendiginde; Iran’da Kasim 2016 ile Aralik 2018
tarihleri arasinda gergeklestirilen ¢calismada [153], klinik 6rnek dagilim oranlar1 %33,3
BAL, %15,3 balgam, %14,5 nazal sinis, %6,9 yara, %6,3 ETA, %4,9 idrar, %4,5
biyopsi, %3,7 kan, %1,8 apse, %0,6 BOS, %0,6 kulak, %0,6 vajinal siiriintii, %0,2
mide asidi ve %0,2 plevra sivisi seklindedir. Dogu Cin'in Shandong kentinde 2018'den
2021'e kadar mantar enfeksiyonlarinin degerlendirildigi calismada [154], klinik
orneklerin %41,59’u idrar, %40°1 kan, %7,33’1i salgi, %5,28°1 vajen, %5,17’si BAL,
%2,78’1 abdominal s1vi ve %2,74’ irin olarak bildirilmistir. Ocak 2011-Haziran 2012
tarihleri arasinda iilkemiz Erciyes Universitesi Mikoloji Laboratuvarma gonderilen
3905 klinik 6rnegin degerlendirildigi ¢alismada [157], klinik 6rneklerin dagilimini
%49,6 (556) BAL, %24,2 (271) balgam, %10,2 (114) kan kiiltiirii, %4,6 (51) vajinal
stirtintii, %4,4 (50) idrar, %2,6 (30) doku, %1,9 (22) ETA, %0,80 (9) plevral sivi,
%0,53 (6) periton s1visi, %0,35 (4) mide aglik s1visi, %0,28 (3) gaita, %0,26 (3) tirnak,
%0,18 (2) apse ve %0,1 (1) BOS olusturmustur. Ankara’da Subat 2013-Subat 2014
tarihlerinde yatan hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden {ireyen 187 mantar izolatinin
retrospektif olarak incelendigi ¢alismada [158], klinik 6rnek dagilimini %64,17 idrar,
%19,78 kan, %5,34 ETA, %3,2 yara, %2,67 balgam, %2,13 periton, %1,60 katater,
%1,06 abse olusturmustur. 2008-2019 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesinde
21813 klinik Ornegin degerlendirildigi c¢alismada [159], klinik Ornek dagilimini
sirastyla idrar (%45,0), alt solunum yolu (%30,7) ve kan (%6,8) olusturmustur. Ocak
2019-Aralik 2020 tarihlerinde Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina basvuran 803 hastadan elde edilen toplam 996 klinik 6rnegin dahil
edildigi calismada [156], idrar %49 (488), kan %27,6 (276), ETA %11,8 (%118), yara
%2,9 (29), balgam %2,6 (26), dis kulak %1,8 (18), vajen %1,7 (17), kateter %1,2 (12),
BAL %1,1 (11) ve plevral sivi %0,1 (1) oraninda dagilim géstermistir.

Calismamizda ise klinik 6rneklerinin %50°si kan, %40°1idrar, %2’si ETA, %2’si apse,
%2’si BAL, %2’si balgam, %1°’i kulak ve %1’i vajen dagilim gostermistir. Kan ve

idrar 6rneklerinin ¢alismamizda en ¢ok dagilimi gosterdigi tespit edilmistir.
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Klinik 6rneklerin gonderildigi birimler degerlendirildiginde, Mart 2015-Subat 2016
tarihleri arasinda Dicle Universitesinde yapilan calismada, klinik 6rneklerin
%86,2’smin hastanede yatmakta olan, %13,8’inin ise ayaktan tedavi alan hastalara ait
oldugu, hastanede yatan hastalarin %65,7’sinin yogun bakim tinitelerinde, %20,5’inin
Kliniklerde yatan hastalara ait oldugu bildirilmistir [160]. Ocak 2019-Aralik 2020
tarihleri arasinda Karabilk Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina bagvuran 803 hastadan elde edilen toplam 996 klinik 6rnegin dahil
edildigi ¢calismada [156], suslarin %90'indan fazlas1 yatan hastalardan izole edilirken,
%9'u ayaktan tedavi goren hastalardan izole edilmistir. Ayrica ayni ¢alismada suslarin
%69,4'i yogun bakim iinitelerinden izole edilirken, bunu dahiliye (%5,5), palyatif
bakim (%5), tiroloji (%3,6) ve ortopedi ve travmatoloji kliniklerinin (%2,1) takip ettigi
bildirilmistir.

Caligmamizda ise klinik Orneklerin %66°tis1 yogun bakimdan %34°1 ise cesitli
servislerden gonderilmistir. Yogun bakim iiniteleri en yiliksek orana sahipken,
servislerde iiroloji ve dahiliye takip etmektedir. Diger boliimlerden gogiis hastaliklari,
nefroloji, enfeksiyon hastaliklari, acil, kadin hastaliklar1 ve dogum, ¢ocuk hastaliklari,
kardiyoloji, KBB, aile hekimligi, ortopedi ve palyatif bakim servisi gibi servislerden
gelen klinik 6rnek sayilart ise %1,0-%2,0 arasinda degisen oranlarda dagilim
gostermistir. Caligmaya dahil edilen 6rneklerin invazif islevlerin daha sik yapildig:
yogun bakim finitelerinden gelmesinin tir dagilimini etkiledigi diistiniilmiistiir.
Cerrahi klinikler ve yogun bakim initelerinde Kkateter gibi biyomateryallerin

kullaniminda infeksiyon kontrol 6nlemlerine 6zen gosterilmelidir.

Mantarlarin dogadaki cesitliligine oranla, klinik 6rneklerde tanimlanan tiirler oldukca
sinirhdir. Insan simbiyotikleri olarak tanimlanan Candida’lar insanlarda goriilen
mantar hastaliklarinin biiyiik béliimiinden sorumlu tiirlerdir. Izole edilen mantar
suslarinin dagilim1 incelendiginde; Ocak 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesinde klinik 6rneklerin degerlendirildigi ¢alismada [157], C.albicans
%75,6; C.glabrata %12,8; C.parapsilosis %3,57; C.krusei %2,94; C.kefyr %2,9;
C.tropicalis %1,7; C.lusitania %0,18; C.pelliculosa %0,9; C.lipolytica %0,9;
C.norvegensis %0,9 ve C.zeylanoides %0,9 oraninda tanimlanmistir. Diyarbakir’da

Ocak 2012 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda yapilan ¢aligmada [8], C.albicans %71;
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C.glabrata %8,7; C.tropicalis %8,7; C.parapsilosis %7,3; C.dubliniensis %2,9;
C.guilliermondii %1,4 oraninda bildirilmistir. Ocak 2013-Aralik 2014 tarihleri
arasinda Cukurova Universitesinde kan kiiltiirlerinden izole edilen suslarm %33,9°u
C.parapsilosis; %27,5’i C.albicans; %16’s1 C.tropicalis; %9,6’s1 C.glabrata; %3,2’si
C.kefyr; %3,2’si C.lusitaniae; %1,7°si C.krusei; %1,4’t C.famata, %1.,4’i
C.sphaerica; %0,7’si C.dubliniensis; %0,3 oranlarinda C.haemulonii, C.norvegensis
ve C.pelliculosa olarak tanimlanmustir [161]. Mart 2015-Subat 2016 tarihleri arasinda
Dicle Universitesinde izole edilen izolatlarn %60,3’i C.albicans; %15,5’i
C.tropicalis; %9,1°’i C.parapsilosis; %6,4’ti C.glabrata; %4,4’i C.kefyr; %2,3’i
C.lusitaniae; %1’i C.krusei; %0,7’si C.utilis; %0,3’t C.guilliermondii olarak
tanimlannustir [160]. 2008-2019 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesinde yapilan
calismada [159], C.albicans (%57,0) ve C.glabrata kompleksin (%12,3) en sik
saptanan maya mantarlar1 oldugu, kiif mantarlarinda ise en sik A.fumigatus kompleks
(%50,4) ve diger Aspergillus tiirlerinin (Aspergillus flavus kompleks, Aspergillus
niger kompleks, Aspergillus terreus kompleks ve tanimlanamayan Aspergillus tiirleri;
%31,3) oldugu bildirilmistir.

Calismamizda ise toplam dokuz farkli mantar tiri tanimlanmistir. C.albicans,
C.tropicalis, C.parapsilosis ve C.glabrata en sik goriilen Candida tiirleri olarak
calismamizda da ilk dort sirada yer almistir. En yaygin tiir %33 oraniyla C.albicans,
ikinci en yaygin tiir %22 oran ile C.tropicalis olarak tespit edilmistir. C.glabrata %17
oraniyla tgilinci sirada yer alirken, C.parapsilosis %16 ile dordiincii sirada
gelmektedir. Diger tiirler arasinda, C.kefyr %4, S.cerevisiae %4, C.dubliniensis %2,

C.lusitaniae %1 ve son olarak C.krusei %1 oraninda tespit edilmistir.

Son yillarda birg¢ok iilkede yapilan ¢aligmalar klinik 6rneklerden izole edilen mantar
tiirlerinin epidemiyolojisinde degisim oldugunu gostermektedir. 2008-2019 yillari
arasinda Hacettepe Universitesinde tanimlanan klinik &rneklerin degerlendirildigi
caligmada [159], izolat say1sinin 791’°den tanimlanan yillar arasinda 3380°e ytikseldigi,
2008-2013 ile 2014-2019 donemlerinin karsilagtirildiginda iireme saptanan Ornek
sayisinin 2,5 kat arttigi, tim Ornek tiirlerinde sayr olarak artis gozlemlendigi

bildirilmistir.
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Yine son yillarda birgok iilkede yapilan ¢aligmalar izole edilen Candida tiirlerinin de
epidemiyolojisinde bir degisim oldugunu gostermektedir. Bu degisim NAC (Non-
albicans Candida) tiirlerinin baskinhiginin C.albicans’tan daha hizli oldugu
yoniindedir [162,163]. 2016 yilinda yayinlanan 10 yillik retrospektif bir derlemede,
Candida tiirlerinin 2004-2013 yillart arasinda tiir dagilimmin degisimi ortaya
konulmustur. C.albicans tiiri %53 ile en sik izole edilen tiir olurken bunu %16,2 ile
C.glabrata, %7,9 ile C.parapsilosis ve %7,5 ile C.tropicalis takip etmekteyken
ozellikle NAC tiirleri arasinda yillar icerisinde onemli artislar meydana gelmis ve
bunlar listelenmistir. Buna gore izole edilme orani; en fazla artan tiir C.parapsilosis
olurken (2004’te %5,7’den 2013'te %8.,4’¢), en az artan tiirler C.kefyr (%5,8’den
%6,7’ye) ve C.krusei (%3,5’den % 4,4’¢) olarak ¢alismada bildirilmistir [164].

Calismamizla ayn1 merkez olan Karabiik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvuran 803 hastadan elde
edilen toplam 996 klinik 6rnegin degerlendirildigi calismada [156], C.albicans %48,7,
C.tropicalis %16,5, C.parapsilosis %10,6, C.glabrata %9, S.cerevisiae %b5,7,
C.lusitania %3,3, T.asahii %3, C.kefyr %2,2, C.krusei %0,8 ve T.mucoides % 0,1
oraninda tespit edilirken ¢alismamizda C.albicans %33, C.tropicalis %22, C.glabrata
%17, C.parapsilosis %16, C.kefyr %4, S.cerevisiae %4, C.dubliniensis %2,
C.lusitaniae %1 ve son olarak C.krusei %1 oraninda tespit edilerek degisimler
gozlenmistir. T.asahii ve T.mucoides ¢alismamizda tespit edilmezken albicans dis1
Candida’larda artis gdzlenmistir. Bu durum tiir dagiliminin, ayn1 merkezde bile yillar
icinde degisebilecegini dogrulamaktadir. Bu durum epidemiyolojik caligsmalarin,
saglik politikalarinin  ve yoOnetiminin giincellenmesi  gerektigini  gostermesi

bakimindan 6nem teskil etmektedir.

Tanimlanan mantar tiirlerinin cinsiyete gore dagiliminin incelendigi ¢alismalar sinirl
olmakla birlikte; 01.01.2020 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda Mersin Universitesinde
kan kiiltiirlerinden elde edilen izolatlarin degerlendirildigi ¢alismada [165], orani
coktan aza dogru C.parapsilosis kompleks, C.albicans, C.tropicalis, C.glabrata
kompleks ve C.krusei seklinde olan izolatlarin kadin ve erkeklerde orani sirasiyla
%70,8-%29,2; %72,4-%27,6; %68,8-%31,2; %26,7-%73,3; %50-%50 olarak
bildirilmistir.
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Calismamizda ise, en gok saptanan tiir olan C.albicans kadinlarda %54,5 ve erkeklerde
%45,5 oraninda goriilmiistiir. Ikinci siklikta ki C.tropicalis’ in erkeklerde daha yiiksek
bir orana (%81,8) sahip olmasi1 dikkat ¢ekmistir. C.glabrata kadinlarda %52,9 ve
erkeklerde %47,1 ile dengeli bir dagilim gosterirken, C.parapsilosis kadinlarda %43,8,
erkeklerde %56,3 oranindadir. C.kefyr dort ornekte her iki cinsiyette de (%50) esit
dagilim gostermistir. S.cerevisiae ise kadinlarda %75 orani ile erkeklere gore daha
yiiksek bir oranda bulunurken, C.dubliniensis iki ornekle yalnizca kadinlarda,
C.lusitaniae sadece bir erkekte, C.krusei ise sadece bir kadinda tespit edilmistir.

Hastalarin cinsiyeti ile etkenler arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Diinya saglik orgiitiiniin belirttigi geriatrik yas gruplarina gére mantar tiir dagiliminin
ve antifungal diren¢ oranlarmin incelendigi calismalar olduk¢a smirhidir.
Calismamizda tanimlanan etkenlerin yas dagilimima bakildiginda; C.albicans ¢oktan
aza dogru sirasiyla 66-75 yas, 76-85 yas, 85 yas iistii, 56-65 yas, 46-55 ve 36-44 yas
grubunda dagilimi goriiliirken, 35 yas altinda tanimlanmamistir ve 65 yas listlinde
%381,1 oraninda saptanmistir. C.tropicalis ¢oktan aza dogru 76-85 yas, 66-75 yas, 85
yas ustii, 56-65 yas, 46-55 ve 36-45 yas grubunda dagilimi tespit edilerek, 35 yas
altinda saptanmamistir ve 65 yas tstiinde %86,4 oraninda tanimlanmistir. C.glabrata
coktan aza dogru sirasiyla 76-85 yas, 66-75 yas, 85 yas tistii ve 46-55 yas, 26-35 yas,
0-18 yas grubunda tanimlanmigtir. 0-18 yas grubunda saptanan tek etken C.glabrata
olarak tespit edilmis olup, tespit edilen yasin 10 olmasi1 dikkat ¢ekmistir. C.glabrata
65 yas tstiinde %82,4 oraninda tanimlanmis olup, diger etkenlerle karsilastirildiginda
daha genis yas araliklarinda tespit edilmistir. C.parapsilosis ¢oktan aza dogru sirasiyla
66-75 yas ve 76-85 yas, 56-65 yas, 36-45 yas ve 26-35 yas grubunda ve 65 yas listiinde
%75 oraninda tanimlanmistir. C.kefyr coktan aza dogru sirasiyla 66-75 yas, 76-85 yas
ve 85 yas lstiinde tespit edilmis olup, 65 yas tistiinde %75 oraninda tanimlanmastir.
S.cerevisiae ¢oktan aza dogru sirasiyla 76-85 yas ve 66-75 yas grubunda saptanarak,
saptanan tiim etkenler 65 yas ustiidiir. C.dubliniensis 66-75 yas ve 85 yas iistii grupta
tanimlanirken, saptanan tiim etkenler 65 yas Ustiidiir. C.lusitaniae sadece bir hastada
tespit edilmis olup; hasta 56- 65 yas grubunda yer almaktadir. C.krusei de sadece bir
hastada tespit edilmis olup, 66-75 yas grubunda yer almaktadir. Yas gruplar1 ve

etkenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.
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Geriatrik olgularda total ve periferal parenteral nutrisyon siiresi, santral vaskiiler
kateterler ve glikopeptid antibiyotik kullaniminin artan yas ile iligkili oldugu, >65yas
hastalarda o6zellikle Candida’lar olmak iizere mantar tiirlerinin arastirilmasi tavsiye

edilmektedir.

Klinik 6rnegin geldigi birim ve etkenlerin dagilimi incelendiginde; Ocak 2012-
Haziran 2014 tarihleri arasinda Kayseri’de kan Kkiiltlirlerinde saptanan izolatlarin
degerlendirildigi ¢alismada [166], yogun bakim tiniteleri ve cerrahi servis olgularinda
en sik saptanan tiiriin C.albicans, dahili servislerde ise C.parapsilosis oldugu
bildirilmistir. Cukurova Universitesi Merkez Laboratuvar: Mikrobiyoloji Biriminde
Ocak 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda ¢esitli servislerden gonderilen kan
kiiltiirlerinin degerlendirildigi c¢alismada [167], yogun bakim ve cerrahi servis
hastalarinda en sik saptanan tiir C.parapsilosis, dahili servis hastalarinda ise
C.albicans olarak tespit edilmistir. Mart 2015-Subat 2016 tarihleri arasinda Dicle
Universitesinde yapilan calismada [160], yogun bakimda yatan hastalarm %56,9’unda
C.albicans izole edildigi, sirasiyla C.tropicalis C.parapsilosis ve C.glabrata’nin
yogun bakim hastalarinda en sik {ireyen diger Candida tiirlerinin oldugu, klinikte yatan
hastalarin  %59’unda C.albicans, %14,8’inde C.kefyr, %11,5’inde C.tropicalis
tanimlandig1r bildirilmistir. 01.01.2020 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda Mersin
Universitesinde kan kiiltiirlerinden izole edilen tiirlerin degerlendirildigi calismada
[165], yogun bakim initelerinde C.parapsilosis %53,2; C.albicans %41,4;
C.tropicalis %93,8 ve C.glabrata %43,8 oraninda saptanirken servislerde
C.parapsilosis %8,5; C.albicans %31; C.tropicalis %6,3 ve C.glabrata %43,8
oraninda saptanmistir. Cocuk yogun bakim {initelerinde C.parapsilosis %23,4;
C.albicans %13,8; C.tropicalis %6,3 oraninda, ¢ocuk servislerde ise C.parapsilosis

%17; C.albicans %13,8; C.glabrata %6,3 ve C.krusei %100 oraninda tespit edilmistir.

Calismamizda ise yogun bakim finitelerinde C.albicans %63,6, C.tropicalis %54,5,
C.parapsilosis %56,3; C.glabrata %76,5, C.kefyr %75, S.cerevisiae, C.dubliniensis,
C.lusitaniae ve C.krusei %100 oraninda saptanirken servislerde C.albicans %36,4,
C.tropicalis %45,5, C.parapsilosis %43,8; C.glabrata %23,5 ve C.kefyr %25 oraninda
tanmmlanmustir.  S.cerevisiae, C.dubliniensis, C.lusitaniae ve C.krusei Kklinik

servislerde saptanmamustir.
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Candida tiirleri, yogun bakim hastalarinda en yaygin invaziv mantar enfeksiyonu
etkenidir ve yogun bakim {initelerinde kandidemi orani, yogun bakim iiniteleri disi

ortamlara kiyasla daha ytiksek seyretmektedir.

Mantar tiirlerinin klinik drnege gore dagilimi incelendiginde; Erciyes Universitesinde
Ocak 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda yapilan ¢alismada [157], en yliksek oranda
saptanan C.albicans’in; idrar (%94), balgam (%84,1), vajinal siiriintii (%74,5), BAL
(%73,5), ETA (%68,2), doku (%66,6) ve kan (%65,7) 6rneklerinden izole edildigi
bildirilmistir. 2008-2019 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesinde tanimlanan
izolatlarin degerlendirildigi ¢alismada [159], en sik mantar iiremesi goriilen klinik
ornek idrar (%45,0) olarak bildirilirken idrar 6rneklerinde C.albicans (%49,8),
C.glabrata kompleks (%15,6), C.tropicalis (%8,9) ve C.kefyr (%7,5) daha sik izole
edilmistir. Ayn1 ¢aligmada en sik mantar iiremesi gozlenen ikinci 6rnek tiirii olan alt
solunum yolu 6rneklerinde A.fumigatus kompleks en sik goriilen (%51,2) kiif mantari
olmustur. Kan 6rneklerinden izole edilen maya tiirlerinde ise, ilk siralar1 C.albicans
(%44,4), C.parapsilosis kompleks (%21,5) ve C.glabrata kompleksin (%13,0) aldig
belirtilmistir. Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesinde
izole edilen tiirlerin degerlendirildigi retrospektif ¢aligmada [168], C.albicans en fazla
%52,4 ile idrardan, ikinci olarak %9,7 ile kandan tanimlanmistir. Kan ve idrardan
C.parapsilosis tanimlama oranlari sirasiyla %55,4 ve %55,1 olarak saptanmustir.
C.tropicalis’in en ¢ok kandan (%64,7) ve ikinci olarak idrardan (%15,6) izole edildigi
bildirilmistir. Kan 06rneklerinden izole edilen Candida tiirlerinin  %52,1'i
C.parapsilosis, %31,9'unun C.albicans oldugu, steril viicut sivilarindan izole edilen
Candida tiirlerinin sayilarinin ise su sekilde oldugu bildirilmistir: Perikardiyal sividan
bir C.parapsilosis; plevral sividan bir C.albicans; eklem sivisindan 3 C.albicans;
periton stvidan 11 (10 C.albicans ve bir C.tropicalis). Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri
arasinda Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesinde Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen klinik 6rneklerin degerlendirildigi ¢alismada [156], en ¢ok tiir saptanan
idrar 6rneklerinde tamimlanma oranlari; %100 T.asahii, %87,7 S.cerevisiae, %63,6
C.kefyr, %60,6 C.lusitaniae, %48,8 C.glabrata, %48,5 C.albicans, %¢45,7
C.tropicalis, %37,5 C.krusei ve %17 C.parapsilosis olarak; ikinci siklikla tiir saptanan
kan 6rneklerinde; %22,9 C.albicans, %38,4 C.tropicalis, %54,9 C.parapsilosis, %31,1

C.glabrata, %1,8 S.cerevisiae, %21,2 C.lusitaniae, %4,5 C.kefyr ve %12,5 C.krusei;
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ticiincii siklikla tiir saptanan ETA 6rneklerinde; %15,9 C.albicans, %4,3 C.tropicalis,
%?7,5 C.parapsilosis, %11,1 C.glabrata, %8,8 S.cerevisiae, %12,1 C.lusitaniae, %22,7
C.kefyr ve %25 C.krusei olarak bildirilmistir.

Caligmamizda tespit edilen mantar tiirlerinin klinik orneklere gore dagilimi
incelendiginde; kan ve idrar orneklerinde en sik saptanan tiiriin C.albicans oldugu
tespit edilmistir. C.albicans en sik idrar (16/33) 6rneklerinde, daha sonra kan (14/33),
apse (1/33), bal (1/33) ve balgam (1/33) orneklerinde saptanmis, diger klinik
orneklerde tanimlanmamustir. C.tropicalis idrar (10/22), kan (9/22), ETA (1/22), apse
(1/22) ve kulak siirtintii (1/22) 6rneklerinde tespit edilmis olup, diger klinik 6rneklerde
saptanmamustir. C.glabrata kan (11/17), idrar (4/17) bal (1/17) ve vajen (1/17)
orneklerinde tanmimlanmig, diger 6rneklerde saptanmamistir. C.parapsilosis kanda
(9/16) ve idrar (7/16) 6rneklerinde tanimlanirken, diger 6rneklerde tespit edilmemistir.
C.kefyr kan kiiltiriinde tanimlanmayan tek tiir olarak tespit edilmis, saptanan dort
ornegin 3’1 idrar 6rneginde 1’1 balgam kiiltiirinde tanimlanmustir. S.cerevisiae olarak
izole edilen dort 6rnegin tamami kan kiiltiiriinde tespit edilmistir. C.dubliniensis kan
(1/2) ve ETA (1/2) olarak iki Ornekte saptanmig olup diger Orneklerde
tamimlanmamistir. C.lusitaniae olarak tanimlanan bir 6rnek ile C.krusei olarak
saptanan bir 6rnek de kan kiiltiirtinden izole edilmistir. Tanimlanan mantar tiirlerinin
klinik orneklere gore dagilimi bakimindan kan ve idrar orneklerinde daha yiiksek
oranda mantar etkeni tespit edildigi goriilmiis ancak klinik ornek ile tiir dagilim

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamastir.

Mantarlarin  6karyotik hiicre yapisinda olmalari, antifungallerin sl etki
spektrumlar ve ciddi toksik yan etki olusturma potansiyeli sebebiyle infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek ilag sayist smirlidir. Bu nedenle invaziv fungal
infeksiyonlarinin tedavisinde hala sorunlar yasanmakta ve yiiksek mortalite oranlari
ile birlikte seyredebilmektedir. Fungal infeksiyonlarda etken olan mantarlarda
bolgesel farkliliklar gozlenebilmekle birlikte; bildirilen direng oranlarindaki
degisiklikler dikkat cekicidir. Epidemiyolojik ve antifungal duyarlilikta meydana
gelen bu degisiklikler tiir diizeyinde tanimlama ve antifungal duyarlilik profillerinin

takip edilme gerekliligini ortaya koymustur.
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Amfoterisin B, polyen tiirevi bir antifungal ila¢ olup, Candida tiirlerinde amfoterisin
B’ye karsi direng daha az siklikla bildirilmektedir. Ancak C.krusei, C.glabrata,
C.lusitaniae ve C.guilliermondii tiirlerinin amfoterisin B’ye kars1 duyarliligin azaldig:
da rapor edilmektedir [19]. Bayram ve ark. [155], Candida tiirlerinde amfoterisin B
direncini tiim izolatlarda %3, C.parapsilosis’te %7,5, C.albicans’ta %]1,7 oraninda
saptarken, C.glabrata ve C.tropicalis suslarinda direng tespit edilmemistir. Etiz ve
ark.’nin [161] c¢alismasinda, amfoterisin B’ye karsi C.albicans izolatlarinin iig
tanesinde, C.parapsilosis ve C.glabrata’nin birer tanesinde direng tespit edilmistir.
Karvar ve Delialioglu ¢aligmalarinda [165], amfoterisin B direncini tiim izolatlarda
%10, C.tropicalis’te %18,8, C.glabrata’da %18,8, C.albicans’ta %10,3,
C.parapsilosis’te %4,3 oraninda bildirmistir. Algi ve ark. g¢alismalarinda [168],
C.krusei’de %14,6, C.albicans’ta %5, C.parapsilosis’te %2,6 ve C.tropicalis’te %2,3
oraninda amfoterisin B direnci tespit edilmistir. Sarigiizel ve ark. [166], amfoterisin B
direnci tiim izolatlarda %8.,4, C.krusei’de %40, C.parapsilosis‘te %389 ve
C.albicans’ta %5,9 olarak saptamistir. Marquez ve ark. [169], tiim izolatlarin
%11,1’inde amfoterisin B’ye karsi direng bildirmistir. Kooshki ve ark. [170],
amfoterisin B direncini tiim izolatlarda %39,1, C.albicans’ta %30,4, C.parapsilosis’te
%8,7 olarak rapor etmistir. Zer ve Balci [171], amfoterisin B’ye diren¢ oranini tiim
izolatlar i¢in %19,5; C.tropicalis i¢in %26, C.glabrata i¢in %25, C.parapsilosis igin
%19 ve C.albicans igin %16,52 olarak bildirmistir. Kilingel ve ark.’nin yaptiklar
caligmada [172], amfoterisin B direng orani tiim izolatlarda %7, C.glabrata’da %10,
C.albicans’ta %9 ve C.parapsilosis’te %7 olarak saptanmistir. Yilmaz Hanci ve
ark.’nin galismasinda [173], kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida izolatlarinda
amfoterisin B direnci %4,2 olarak tespit edilmistir. Calismalarinda, C.parapsilosis igin
%2 direng saptanirken, C.albicans, C.tropicalis ve C.glabrata igin direng
saptanmamistir. Bolgesel olarak amfoterisin B direncine hi¢ rastlanmayan veya c¢ok

diisiik seviyede bildirilen ¢aligsmalar da bildirilmistir [176,177].

Calismamizda amfoterisin B direng¢ orani tiim izolatlarda %14, C.albicans’ta %6,1,
C.tropicalis’te %27,3, C.glabrata’da %11,8, C.parapsilosis’te %6,3, C.kefyr’ de %25
ve S.cerevisiae’ de %50 olarak saptanmustir. C.dubliniensis, C.lusitaniae ve
C.krusei’de amfoterisin B direnci saptanmamistir. Bulgularimiz literatiirdeki

calismalara benzer olarak degerlendirilmistir.
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Flukonazol, kandidemi tedavilerinde toksisitesinin az olmasi ve genis etki spektrumu
ile yaygin olarak kullanimda olan bir antifungal olmakla birlikte bu yaygin kullanim
diren¢ oranlarinda artis1 da beraberinde getirmistir [45]. Garnacho-Montero ve ark.
[174], 6nceden flukonazol tedavisi alan hastalarda flukonazole direngli kandidemilerin
daha yaygin goriildiiglinii belirtmislerdir. Etiz ve ark. [161], flukonazol direncini %9
olarak bildirmistir. Calismada flukonazol direncinin degerlendirilen tiirlere gore
dagilmina bakildiginda, C.albicans izolatlarinin %1’inde direng goriiliirken,
degerlendirilen albicans disi Candida tiirlerinden C.parapsilosis izolatlarinin
%10’unda flukonazole karsi direng bildirilmistir. Karvar ve Delialioglu [165]
flukonazol direncini tiim izolatlarda %12,9, C.tropicalis’te %25, C.parapsilosis’te
%16,6, C.glabrata’da %6,7 ve C.albicans’ta %3,5 oraninda bildirilmistir. Al¢i ve
ark.’nin  ¢alismasinda [168], C.parapsilosis’te %25,4, C.albicans’ta %?2,5,
C.tropicalis’te %1,4 oraninda ve C.krusei flukonazole dogal direngli oldugundan
%100 oraninda direng tespit saptamistir. Ayrica ayni ¢alismada, C.albicans’ta %1,6,
C.parapsilosis’te %4,3, C.tropicalis’te %2,3 doza bagl duyarlilik bildirilmistir.
Sarigiizel ve ark. ¢alismalarinda [166], flukonazol direnci; C.albicans tiirlerinde %2,9,
C.parapsilosis tiirlerinde %10.4, oraninda saptanirken, C.glabrata ve C.tropicalis
suglarinin tamami flukonazole duyarli, C.parapsilosis suslarinin %9’u doza bagh
duyarli bulunmustur. Zer ve Balci’nin ¢alismasinda [171] ise tiim izolatlarin %27,3’1
flukonazole direngli bulunurken, tiirlere goére direng; C.albicans igin %22.6,
C.glabrata igin %50, C.parapsilosis i¢in %19, C.tropicalis i¢in %30.4 oraninda
saptanmistir. Boschman ve ark.’nin ¢alismalarinda [176], flukonazol direncini tiim
izolatlar i¢in %8,6, olarak bildirilmistir. Uluslararas1 Fungal Survayens Grubunun 12
yillik caligmasinda, flukonazol direnci %3, doza bagimli duyarlilik %7 olarak
saptanmugtir [177].

Calismamizda ise flukonazol direnci tiim izolatlar i¢in %18, C.albicans’ta %6,1,
C.tropicalis’te  %36,4, C.glabrata’da %17,6, C.parapsilosis’te %6,3 ve
S.cerevisiae’de %75 olarak tespit edilmistir. C.kefyr, C.dubliniensis ve C.lusitaniae
icin direng tespit edilmemistir. C.krusei flukonazole dogal direngli oldugundan
sistemik olarak tanimlanan tiir direngli kabul edilmistir. Verilerimiz diger caligmalarla
uyumlu olmakla birlikte C.albicans dis1 tiirlerde de azalan duyarlilig

desteklemektedir.
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Hastanemizde kandidemi siiphesi olan hastalarda tiir tanimlama ve antifungal
duyarlilik testleri yapilmadan, ampirik olarak flukonazol baslama kararinda dikkatli

olunmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Vorikonazol, flukonazolden tiiretilen triazol grubundan diger bir antifungal ilagtir.
Yapisinda olusan degisiklikten kaynakli olarak hedef enzim lanosterol demetilazi
inhibe edici etkisi artmis ve bu sayede mayalar ve bircok kiif mantarlarina etkili, genis
spektrumlu hale gelmistir [45]. Er ve ark.’nin ¢alismalarinda [178], tiim izolatlar igin
vorikonazol direnci %23,4, C.parapsilosis i¢cin %44,1, C.albicans i¢in %7 olarak
saptamig ve C.tropicalis izolatlarmin tamaminin vorikonazole duyarli oldugu
bildirilmistir. Etiz ve ark.’nin ¢alismasinda [178], vorikonazol direnci tiim izolatlar
icin %2, C.albicans igin %3,9 ve C.parapsilosis i¢in %2,1 olarak rapor edilmistir. Ayn1
calismada 45 C.tropicalis izolatinin tamami vorikonazole duyarli bulunurken
C.parapsilosis suslarinin %11,6’si doza bagli duyarli olarak bulunmustur. Oztiirk ve
ark.’nin ¢alismasinda [155], vorikonazol direnci C.albicans susunda %15,8 olarak
bulunurken, C.parapsilosis, C.glabrata ve C.tropicalis susunun tamami vorikonazole
duyarl olarak saptanmustir. Algi ve ark.’nin ¢alismasinda [168], C.albicans’ta %5,1,
C.parapsilosis’te %8,1 ve C.krusei’de %4,2 oraninda vorikonazol direnci tespit
edilmistir. Ayrica, C.albicans’ta %0,4, C.parapsilosis’te %15,7, C.tropicalis’te %0,9
ve C.krusei’de %0,4 oraninda doza bagli duyarlilik tespit edilmistir. Sarigiizel ve
ark.’nin ¢alismasinda [166], C.parapsilosis tiirleri %4,5 oraninda vorikonazole
direngli ve %9 oraninda doza baglh duyarli olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada
C.albicans, C.glabrata ve C.tropicalis suslarinin tamami vorikonazole duyarli olarak
bulunmustur. Yilmaz Hanci ve ark.’nin ¢alismasinda [ 173], vorikonazol direnci %22,5
oraninda tespit edilirken, vorikonazol direnci C.albicans i¢in %10, C.tropicalis igin

%50 ve C.glabrata i¢in %17 olarak saptanmustir.

Calismamizda vorikonazol direnci tim izolatlar i¢cin %23, C.albicans’ta %15,2,
C.tropicalis’te %31,8, C.glabrata’da %35,3, C.parapsilosis’te %12,5 ve
S.cerevisiae’de %75 olarak tespit edilmistir. C.krusei, C.kefyr, C.dubliniensis ve
C.lusitaniae igin direng tespit edilmemistir. C.tropicalis %13,6 oraninda doza bagh
duyarli saptanmistir. Elde ettigimiz verilerin literatiirle uyumlu olurken, artan

duyarlilik oran1 dikkat ¢cekmektedir.
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ftrakonazol, lipofilik triazol grubundan olup kapsiil veya soliisyon iginde oral ve
intravendz olarak kullanilmaktadir ve genis bir antifungal aktiviteye sahiptir. Er ve
ark.’nin ¢alismasinda [178], itrakonazole diren¢ orami tiim izolatlar i¢in %17,1,
C.parapsilosis i¢in %25, C.albicans i¢in %]15,8 olarak bildirilmistir. Kuzucu ve
ark’nin yaptig1 bir ¢alismada [179], %31 oraninda itrakonazol direnci bildirilmistir.
Kogoglu ve ark’nin yaptig1 ¢alismada [180], %17,6 oraninda itrakonazol direnci
bildirilmistir. Bayram ve ark’nin ¢alismasinda [155], itrakanazol direnci %49 olarak
bulunmustur. Karvar ve Delialioglu [165] calismalarinda, itrakonazol direncini tim
izolatlar i¢in %7,5, C.parapsilosis i¢in %6,2, C.albicans i¢in %3,4, C.tropicalis igin
%18,8 olarak tespit etmistir. Izci Yilmiz ve ark.’nin ¢alismasinda [182], itrakonazole
diren¢ tiim izolatlarda %26,6, C.albicans ic¢in %20, C.parapsilosis i¢in %22,
C.tropicalis i¢in %75 ve Trichosporon spp i¢in %50 olarak rapor edilmistir. Yilmaz
Hanci ve ark.’nin galismasinda [173], diren¢ oranlar1 itrakonazol i¢in %8,3 tespit
edilirken C.albicans i¢in %3, C.tropicalis i¢in %25, C.parapsilosis igin %5 ve

C.glabrata i¢in %8 oraninda saptanmustir.

Calismamizda itrakonazol direnci %30 olarak saptanmuistir. Direng oranlar1 C.albicans
icin %15,2, C.tropicalis i¢in %50, C.glabrata i¢in %52,9, C.parapsilosis i¢in %12,5
ve S.cerevisiae i¢in %75 oraninda bulunurken C.kefyr, C.dubliniensis, C.lusitaniae ve
C.krusei’ de direng gdzlenmemistir. itrakonazol direncindeki yiiksekligin, suslarin
yogun bakim kaynakli olup antifungal duyarlilik sonuclarinin beklenmeden ampirik

olarak antifungal ila¢ baslanilmasina bagli olabilecegi tahmin edilmektedir.

Flusitozin direnci ile yapilan galigmalara bakildiginda ise; Adiloglu ve ark.’nin API
ATB FUNGUS sistemi ile yaptiklart ¢alismada [183], flusitozin direncini %2,6
oraninda bulurken, Bayram ve ark.’nin ¢alismasinda [155], flusitozine %4 oraninda
direng saptanmistir. Almanya’da yapilan bir ¢alismada [184] flusitozin’e %4,5
oraninda direng goriiliirken, italya’daki bir calismada [185] bu oran %4,2 olarak
bulunmustur. Izci Yilmiz ve ark.’nin ¢alismasinda [182], flusitozine direng tespit
edilmezken Siitgti ve ark.,’nin c¢alismasinda da [186], flusitozine direng

saptanmamuistir.
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Calismamizda ise flusitozin direnci %7 oraninda saptanmistir. Direng oranlari
C.albicans igin %6,1, C.tropicalis i¢in %9,1, C.glabrata i¢in %11,8 ve C.krusei igin
%100 oraninda tespit edilmistir. C.parapsilosis, S.cerevisiae, C.kefyr, C.dubliniensis,
ve C.lusitaniae igin diren¢ gézlenmemistir. Flusitozinin etki spektrumunun dar olmasi,
hepatotoksisite ve kemik iligi depresyonu gibi yan etkilerinden dolay1 kullaniminin

kisitlanmasi gibi sebeplerle direng oraninin diisiik kalabilecegi tahmin edilmektedir.
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BOLUM 6

SONUCLAR

Calismamuiza dahil edilen hastalarin %46°si kadin, %541 erkek olmak birlikte
cinsiyetler arasinda anlami bir farklilik tespit edilmemis olup her iki cinsiyet

mantar saptanmasi agisindan potansiyel risk altindadir.

Calismamizda ise yas ortalamasi 72,44, yas aralig1 10-95 olarak saptanmustir.
Mantar tliremesi tespit edilen hastalarin %81’inin 65 yas tizeri oldugu
goriilmiis; >65yas ile mantar pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur. Ozellikle geriatrik olgularda mantar infeksiyonlarinin goz

Online alinmas: tavsiye edilmektedir.

Calismamizda mantar tiirlerinin daha ¢ok kan ve idrar kiiltiirlerinde saptandigi

tespit edilmisgtir.

Klinik 6rneklerin %66’tis1 yogun bakimdan %34°l ise cesitli servislerden
gonderilmistir. Ozellikle cerrahi klinikler ve yogun bakim {initelerindeki
hastalarda kateter ve diger cerrahi aletlerin bakimi ve kullaniminda, hastane

infeksiyon kontrol 6nlemlerine dikkat edilmesi 6nem arz etmektedir.

Calismamizda toplam dokuz farkli mantar tiirii tanimlanmis olup, Candida

tirlerinin en ¢ok izole edilen tiirler oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Klinik 6rneklerde en sik izole edilen tiir %33 oraniyla C.albicans olarak tespit
edilmistir. Tkinci en yaygin tiir %22 oran ile C.tropicalis'tir. C.glabrata %17
orantyla {igiincli sirada yer alirken, C.parapsilosis %16 ile dordiincii sirada
gelmektedir. Diger tiirler arasinda, C.kefyr %4, S.cerevisiae %4, C.dubliniensis

%2, C.lusitaniae % ve son olarak C.krusei %1 oraninda tespit edilmistir.
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Calismamizla ayn1 merkezde olan Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda
yapilan ¢alisma [160] ile kendi giincel verilerimizi kiyasladigimizda, meydana
gelen epidemiyolojik degisiklikler tiir diizeyinde tanimlanma ve merkezlerin

belirli periyotta verilerini glincellemesi gerektigini dogrulamistir.

Calismamizda tanimlanan mantar tiirlerinin hasta cinsiyetine gére dagilimina
bakildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte ikinci
siklikta tanimlanan C.tropicalis’in erkeklerde daha yiiksek bir orana (%81,8)

sahip olmasi dikkat ¢ekmistir.

Calismamizda farkli mantar tiirlerinin yasa gore dagilimi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. >65yas hastalarda 6zellikle

Candida’lar olmak {izere mantar tiirlerinin arastirilmasi tavsiye edilmektedir.

Calismamizda mantar tiir dagilimi ile klinik 6rnekler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Candida tiirleri, yogun bakim hastalarinda en yaygin invaziv mantar
enfeksiyonu etkenidir ve yogun bakim iinitelerinde kandidemi orani, yogun

bakim tinitesi disina kiyasla daha yiiksek seyretmektedir.

Klinik 6rneklerden izole edilen tiirlerinin siklik dagilimlar1 ve direng oranlari

tilkeler, bolgeler, hastanelere ve boliimlere gore degisiklik gostermektedir.

Amfoterisin B direnci tiim izolatlarda %14 oraninda saptanmustir.

Calismamizda flukonazol direnci tiim izolatlar i¢in %18 oraninda tespit
edilmemistir. Verilerimiz diger ¢aligmalarla uyumlu olmakla birlikte
C.albicans dis1 tiirlerde azalan duyarliligi desteklemektedir. Hastanemizde
kandidemi siiphesi olan hastalarda tiir ve antifungal duyarlilik profilleri tam
belirlenmeden 6nce ampirik olarak flukonazol baslama kararinda dikkatli

olunmas1 gerektigi diistiniilmektedir.
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Calismamizda vorikonazol direnci tiim izolatlar i¢in %23 tespit edilmemistir.

Calismamizda itrakonazol direnci %30 oraninda saptanmistir. Itrakonazol
direncindeki ytiksekligin, suslarin yogun bakim kaynakli olup antifungal
duyarlilik sonucglarmin beklenmeden ampirik olarak antifungal ilag

baslanilmasina bagli olabilecegi tahmin edilmektedir.

Calismamizda flusitozin direnci %37 oraninda saptanmustir.

Hastane ve yogun bakim finitelerinde kalig siirelerinin uzamasi, invaziv
girisimlerin artmasi ve uzun siireli uygunsuz/bilingsiz genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi mantar infeksiyonlarmi arttirmaktadir. Proflaktik
antifungal  kullanimi1  ise  antifungal direng  gelisimine  zemin
olusturabilmektedir. Hastanelerin servis ve klinik drneklere gore izole edilen
mantar tiirlerini ve antifungal duyarlilik profillerinin belirlemesi, tedaviye yon
verilmesi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Antifungal direng profillerinin bolgesel
ve periyodik takibi mantar infeksiyonlarinin ampirik tedavilerinde yol gosterici

olacaktir.
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