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Ocak-Mart 2002 DERIN MIKOZ LABORATUARINDA TUR DAGILIMI; KANTARCIOGLU VE YUCEL

MIKROBIYOLOJi VE KLINiK MiKROBiYOLOJi ANABILiM DALI DERIN MiKOZ
LABORATUARINDA 01 NiSAN 1999- 27 MART 2001 ARASINDA AYRILAN
MAYA VE KUFLERIN TUR DAGILIMLARI VE DUYARLILIK PATERNI *

A. Serda KANTARCIOGLU, Ayhan YUCEL

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

Results.- A total of 146 yeast and 12 mould strains were isolated. C. albicans strains was %66.4
(97/146), and non-albicans Candida species were %33.6 (49/146). The frequency of various yeast
species identified was Candida catenulata 1 (0.7%), C. glabrata 6 (4.1%), C.kefyr 4 (2.7%), C. krusei
6 (4.1%), C. lipolytica 3 (2.0%), C. lusitaniae 1 (0.7%), C.parapsilosis 8 (5.5%), C. rugosa 2 (1.4%),
C. tropicalis 12 (8.2%), M. furfur 1 (0.7%), T.beigelii 3 (2.0%), Cryptococcus neoformans 2 (1.4%).
The frequency of mold species identified Aspergillus flavus 4 (33.3%), A. fumigatus 2 (16.6%), A.
niger 3 (25%), A.versicolor 1 (8.3%), Cladosporium cladosporioides 1 (8.3%), Scopulariopsis candida
1 (8.3%) and Cladosporium sp 1 (8.3%). Resistance to fluconazole (MIC > or = 64 micrograms/ml)

as per NCCLS criteria was observed in 21 C. albicans (21.6%), 19 non-albicans Candida strains
(38.8%); resistance to itraconazole (MIC > or = 1 micrograms/ml) in 31 C. albicans (32.2%), 15 non-
albicans Candida strains (30.6%) and resistance to flucytosine (MIC > or = 32 micrograms/ml) in 5 C.
albicans (5.1%), 7 non-albicans Candida strains 7 (14.3%).

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

for patient management.

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

antarlarin dogada yaygin
olarak bulunmalarina kar-
sin insanin yiiksek doga di-
renci sebebiyle saglikl kisi-
lerde derin mikoz olusturmalar1 olduk¢a
zordur. Bu sebeple yakin zamanlara ka-
dar dermatomikoz, onikomikoz, otomi-
koz, keratit gibi ciddi morbidite ve mor-
talite sebebi olmayan yiizeyel infek-
siyonlara yol agmislardir. Oysa son yil-

larda bagisikligi baskilanmig hastalarda
sistemik mikozlarin prevalensinin de-
gistigi, yasami tehdit eden komplikas-
yonlar olarak baglica morbidite ve mor-
talite sebebi oldugu bildirilmektedir.
Bu konunun 6ncelikle gézlemlendigi
hasta grubu hematolojik maligniteli ve
kemik iligi nakli olan hastalar olmus-
tur. Bu sebeple baslangicta bu mantar-
larin sadece ndtropenik hastalarda 6-
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nemli olabilecegi diisiiniilmiisse de ge-

¢en zaman igerisinde bagisikligi bozuk

diger hasta gruplarinda da ortaya ¢ikti-

¥6  Organ nakli alanlar
(06zellikle bagisikligin baskilandig:

g1 gorillmiistiir.

transplantasyon sonrasi donemde); ma-
lign timorll hastalar (6zellikle 16semi
ve lenfoma); bagisiklik ve metabolizma
diizenini zayiflatan gesitli etkilere ma-
ruz kalanlar (sistemik lupus erythe-
matosus ve diger kollagen vaskiiler has-

CERRAHPASA TIP DERGISI

gore farkli belirtiler ve klinik sonuglarla
seyrettigi, etkenin tanimin zaman ve uz-
manlik gerektirdigi anlasiimaktadir.
Boylece eskiden yalnizca Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis, Paracoccidioides
brasiliensis, Penicillium marneffeii gibi
birkag tiirle sinirli kabul edilen “primer
patojen mantar” kavraminin bugiin ar-
tik kapsaminin genisledigi ve dnceden
saprofit olarak diistiniilen Aspergillus
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taliklar, diabetes mellitus ile alkol ve
diger damar ig¢i ilag kullanicilar); yapay
protez kullananlar; ¢esitli destek tedavi-
leri alan yogun bakim hastalar1 biiyiik
Olclide mantar infeksiyonu alma riski
tasimaktadirlar. 7 Ozellikle yakin za-
manlarda dikkati ¢ceken uzun sureli
nétropeninin, yogun bakimda kalmanin,
solid timdr veya AIDS tedavisi alanla-
rin ve organ nakli yapilmis kisilerin risk
altinda olduklar1; AIDS’in ve sitotoksik
kemoterapinin yayginlagsmasiyla 16semi
ve diger kanserlilerde yagami tehdit e-
den fakat tanim1 ve tedavisi zor ve dola-
yistyla prognozu kotii olan endojen veya
eksojen kaynakli mantar infeksiyon-
larinin goriilme sikliginin arttigi; 16semi
hastalarinda infeksiyona bagl dliimle-
rin %25’inin sebebinin derin mikozlar
oldugu; viicut direnci kirilmig kimseler-
de derin mikoz etkeni olarak ¢esitli cins-
lerden toprak saprofiti ve/veya curikel
mantarlarin giderek daha siklikla ayril-
dig1; bu infeksiyonlarin klinik ve labora-
tuar taniminin duyarl ve 6zgiil olmadi-
81, erken tanimin genelde ¢ok smurl kal-
dig1 yoniindeki bildirimlerin sayis1 da
dikkati ¢cekecek bigimde artmaktadir.

Bagisiklig1 baskilanmamis kisilerde-
ki derin mikozlara iliskin bildirimler in-
celendiginde ise etkenlerin viriilan
Cryptococcus neoformans kdkenlerinden
baska, ekseri ¢esitli tiirlerden feoid veya
hiyalen hifomisetler yani hifli mantarlar
oldugu, infeksiyonun mantarin giris ka-
pisina, viriilansina ve tutulum yerine

fumigatus ve baska hifomisetlerin de bu
grupta degerlendirilmeye baslandigi
dikkati cekmektedir. g1

Diger yandan profilaksi ve tedavide
kullanilan antifungal sayis1 heniiz ol-
dukga smirlidir; ampirik tedavide altin
standart goziiyle bakilan amfoterisin
B’nin uzun siireli kullaniminda bobrek-
lerde yan etkilerinin gorilmesi, azol
antifungallere intrensek veya kazanil-
mig direng bildirimleri 21215 fjle ilgili ya-
ymlarin da sayis1 giderek artmaktadir.

1990’a kadar fazla antifungal segene-
ginin bulunmadig1 ve heniiz klinik u-
yumlulugu arastirilmis in vitro duyarli-
lik deneylerin sinirli oldugu ve edinilmis
ila¢ direncinin klinik basariy1 etkileyen
o6nemli bir etmen oldugunun ortaya kon-
mami§ olmasi dolayisiyla azollerin kul-
lanima girmesinden dnce antifungal du-
yarlilik deneyleri i¢in klinik gereksinim
duyulmamigtir. Antifungal ilaglarda se-
ceneklerin az olmasinin yani sira;
1980’lere kadar ayrilan mikoz etkenleri-
nin sinirli olmast; antifungal ilaglara
kars1 direncin fazla goériilmemesi;
Candida albicans’mn baslica patojen ola-
rak kullanilan antifungallere duyarlili-
gin1 korumasi gibi durumlar da giderek
degismistir. 1416 Antifungal duyarlilik de-
neyleri, ayrilan mantara en etkili ve en
dar etki alanina sahip en iyi antifungalin
se¢imine olanak tanirlar. Birden ¢ok ilag
seceneginin bulundugu veya koékenin bazi
ilaglara direng¢ gelistirmesi durumunda bu
deneyler yararli goriilmektedir.
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National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS)’in 6nce
mayalar icin standart referans yontemi
(M27-A) ortaya koymast ve Rex ve ark.
nin ¥ ozellikle flukonazol (FKZ) ve
itrakonazol (ITZ)’iin Candida tiirleri
karsisindaki breakpoint’lerini yorumla-
malarindan sonra hifli mantarlar i¢in
Ongorulen standart yontem (M38-P) ek-
lenmistir. '8  Bugiin artik klinik mikro-
biyoloji laboratuarlarinda genis bir yel-
pazedeki mayalar ve kifler igin glveni-
lir in vitro duyarlilik testlerinin yapal-
mas! miimkiin hale gelmistir. 1720

Bu ¢aligmanin amaci, Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Kliniklerinden Mikrobiyo-
loji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 Derin Mikoz Laboratuarina génde-
rilen klinik drneklerdeki mantar turleri-
nin spektrumunu ve ayrilan maya ve
kiiflerin antifungal duyarlilik paternini
karakterize etmektir.

YONTEM VE GERECLER

Bu ¢alismada, 01 Nisan 1999-27 Mart
2001 arasinda Cerrahpaga Tip Fakiiltesi ¢e-
sitli kliniklerinden Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Derin Mikoz
Laboratuaria génderilmis olan klinik or-
neklerden ayrilan maya ve kiifler incelen-
mistir. Tki y1llik bir dénemde, farkl klinik -
lerdeki derin mikoz siipheli hastalardan
(176 kadm, 201 erkek, yas araligt <1-79, or-
talama yas 39) alinan toplam 384 ¢esitli 6r-
nek laboratuarimiza génderilmistir. Ornek-
ler 23 BOS, 6 konjunktiva struntisd, 1 vit-
roz sivi, 14 kulak aspirasyonu, 11 burun sal-
gis1, 8 bogaz/farinks salgisi, 72 balgam, 42
BAL, 11 plevra sivisi, 1 plevral empiyem, 46
agiz boslugu, 3 mide aspirati, 22 digki, 11
periton diyaliz stvisi, 38 idrar, 5 vagina sal-
gisl, 2 iiretra salgisi, 6 kan, 3 perikard sivi-
s1, 36 abse/pii, 18 biyopsi, 1 deri kazintisi, 2
deriden eksiida, 1 kateter, 1 sinovyal sivi-

dan olusmaktadir.

kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
(1, %0.3), akcigerde nodiil/kaviteler (8, %
2.2), akut miyeloid l6semi (AML) (7, %2),
akut lenfositik 16semi (ALL) (12, %3.4), mul-
tipl miyelom (2, %0.06), nétropeni (11, %
3.1), kanser (6, %1.7), akciger kanseri (12, %
3.4), kronik bobrek yetmezligi (6, %1.8), nef-
ropati (2, %0.6), hemodiyaliz (3, %0.9), kat1
organ nakilleri (2, %0.6), cerrahi girisim (7,
%2), yogun bakim iinitesinde yatis (2, %7),
Uriner kateter (11, %3.1), kemoterapi (7,

%?2), radyoterapi (4, %1.1), trombotik trom-
bositopenik purpura (TTP) (1, %0.3), diabe-
tes mellitus, (14, % 4), uzun siireli / genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi (75, %
21.3), kortikosteroidler (12, %3.3), Behget
hastalig1 (3, %0.9), kronik lezyonlar / iilser-
lesmeler (7, %2), beyaz plaklar (7, %2), gebe-
lik (3, %0.9), nekroz (2, %0.6) dur.

Ornekler Sabouraud dekstroz agar, gu-
kulata agar, Brain Heart Infusion agar
plaklarda ayrildiktan sonra maya ve kiif
mantarlari tanim i¢in kendi gruplari icinde
tarif edilmis klasik mikoloji yontemlerine
uygun bigimde morfoloji, fizyoloji ve esey 0-

zellikleri incelenerek tanimlanmaistir. 21-28

Verilerin degerlendirilmesinde; uygun
muayene maddelerinde etkenin varligimin
gosterilmesine ve bunun kiltirdeki Greme
ile dogrulanmasina 6zen gosterilmis; pozitif
klinik belirti ve bulgularla (radyografi veya
patoloji) uyumluluk titizlikle dikkate alin-

mustir. Idrar kiiltiirlerinde 10 3-10 4 CFU/mI

arasindaki koloni sayimu ile birlikte hasta-
nin cinsiyeti ile genel durumu ve 6rnekte

16kosit goriilmesi géz 6niinde tutulmustur.

Kdokenlerin amfoterisin B (ampB), fluko-
nazol (FKZ), itrakonazol (ITZ), ketokonazol
(KTZ), mikonazol (MKZ), flusitozin (5-FC)
ve terbinafin (TBF) karsisindaki antifungal
duyarliliklar1 mayalar ve kiifler igin sirasty-
la NCCLS M27-A ve M38-P makrodillisyon

yontemlerine gore belirlenmistir. 1819 Malas-

sezia furfur i¢in yontem modifiye edilmis se-

kilde uygulanmustir. 23  Miselli mantarlar
icin inokulum hazirlanmasinda konidyum

asintis1 kullanilmistir. Azoller ve 5-FC igin
L-glutamin (0.300 ml/L) eklenmis sodyum-
bikarbonatsiz RPMI 1640 besiyeri ve ampB
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Predispozan sebepler ve altta yatan has- icin Antibiotic Medium M-3 besiyeri 0.165 M
taliklar gegirilmis tiiberkiiloz (11, %3.1), morfolinepropanesulfonik asit (MOPS) ile
Page 4
10 CERRAHPASA TIP DERGISI Cilt (Say0) 33 (1)
Tablo I. Maya Kékenlerinin (n=146) Denenen Yedi Antifungal Madde KarsUsUnda
Referans Makrodiliisyon Yontemi (M27-A) ile Belirlenen MIC AralUklar0U

Mantar trleri MIC ARALI KLARI (mg/ml)

ampB FK T KT MK 5FC TBF
Candida albicans (n=97) <0.03->16 <0.125->64 <0.03->16 <0.03->16 <0.03->16 <0.125->64 <0.03->128
C. catenulata (n=1) 8 >64 0.5 2 >16 0.5 4
C. glabrata (n=6) 0.06-16 >64 <0.03->16 <0.03->16 <0.03->16 1-16 2-8
C. kefyr (n=4) 2-4 0.5->64 0.125-1 <0.03->16 <0.03-8 0.125-2 0.125->
C. krusei (n=6) 0.5->16 >64 0.5->16 0.06->16 0.125->16 0.125->16 <0.03->128
C. lipolytica (n=3) 0.06-0.5 0.125-2 <0.03-0.5 0.125-16 <0.03-1 0.125-1 0.06->128
C. lusitaniae (n=1) >16 >64 8 8 >16 2 >128
C. parapsilosis (n=8) <0.03-1 <0.125-1 0.125-0.5 2-16 0.25-1 0.25 2-4
C. rugosa (n=2) 1 4 0.06-0.25 <0.03-0.125 0.5-4 <0.125-0.25 0.06-0.5
C. tropicalis (n=12) 0.5->16 >64 <0.03->16 0.125->16 2->16 <0.125-32 32->128
Malassezia furfur (n=1) 0.5 2 0.125 0.06 16 0.125 16
Trichosporon beigelii (n=3) 16 0.25->64 0.03-8 0.06->16 0.125-16 2-32 1-128
Cryptococcus neoformans 1 <0.03 <0.03 <0.03 <0.03 >64 4
tamponlanarak (pH 7.0+0.1), %2 glukoz ka- BULGULAR

tilarak hazirlanmigtir. Maya ve miselli man-
tarlar icin NCCLS belgelerinde onerilen ka-

lite kontrol kokenleri ve referans kokenleri Iici yrllik ddnemde derin mikoz siip-

heli hasta materyallerinden ayrilan top-
klinik kokenler deneye alimmistir. Her de- lam olarak 146 maya ve 12 hifli mantar
ney serisinde mayalar icin Candida albicans kokeni, klasik mikoloji yontemleri kulla-

kullanilarak 6n deneyler yapildiktan sonra
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ATCC 90028 ve kdifler icin Paecilomyces
variotii ATCC 36257 kokenleri kontrol ola-
rak kullanilmigtir. Biitiin kdkenlerin anti-
fungal duyarliliklar hastadan ayrildiktan
sonra bekletilmeden incelenmis; siipheli du-

rumlarda deneyler tekrarlanmugtir.

Candida tiirlerinin ampB, FK, IT ve SFC
karsisindaki duyarliliklarinin yorumlanma-
sinda ve direng simirlarinin belirlenmesinde
referans M27-A belgesinde bildirilen kay-
naklara Y7 uyulmus; diger antifungaller ve
deneye aldigimiz bir kisim mantarlar i¢in
heniiz direng sinirlar1 bilinmediginden, ha-
zirlanan ilag seyreltmelerinin en yiiksek yo-
gunlugunda baskilanmama durumu “yiiksek
MIC degeri” ve ilagsiz kontrol tiipiinde tire-
me olmasina ragmen en diigiik yogunlukta
irememe durumu da “diisiik MIC degeri”
olarak degerlendirilmistir.

nilarak tiir diizeyinde tanimlanmistir.
Candida tiirleri ayirdigimiz mantarlar
arasinda ilk sirada yer almis, ¢esitli ma-
yalarin karsilasma sikligi C. albicans 97
(%66.4), C. albicans dis1 Candida turleri
43 (%29.5), Candida dis1 mayalar 6 (%
4.1)dir.

Ayrilan ¢esitli maya tiirlerinin karsi-
lasma sikligi C. catenulata 1 (%0.7), C.
glabrata 6 (%4.1), C. kefyr 4 (%2.7), C.
krusei 6 (%4.1), Clipolytica 3 (%2.0), C.
lusitaniae 1 (%0.7), C. parapsilosis 8 (%
5.5), C. rugosa 2 (%1.4), C. tropicalis 12
(% 8.2), M. furfur 1 (%0.7), T. beigelii 3
(% 2.0), Cryptococcus neoformans 2 (%
1.4)’dir. Ayrilan kiif mantarlarinin sikli-
&1 Aspergillus flavus 4 (%33.3), A. fumi-

Ocak-Mart 2002 DERIN MIKOZ LABORATUARINDA TUR DAGILIMI; KANTARCIOGLU VE YUCEL

Tablo 1. Hifomiset Kokenlerinin (n=12) Denenen Yedi Antifungal Madde KarsUsUnda
Referans Makrodiliisyon Yontemi (M27-A) ile Belirlenen MIC AralUklarU

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

cladosporioides (n=1)
Cladosporium sp (n=1) 8 0.25

gatus 2 (%16.6), A. niger 3 (%25), A. Ver-
sicolor 1 (%8.3), Cladosporium cladospo-

Page 5
11
0.5-32 0.5-16 0.5-16 0.5->64 <0.03->128

32 8->16 >16 >64 0.25-8

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

lerinde 19 (%38.8), ITZ’e direng (MIC 31
mg/ml) C. albicans kdkenlerinde 31 (%
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rioides 1 (%8.3), Scopulariopsis candida
1 (%8.3) ve bir feoid hifomiset (% 8.3)’-
dir.

C. albicans kokenleri BOS’dan (%50),
balgamdan (%72.7), BAL’dan (%64.2),
cerahatten (%39.3), idrardan (%43.7),
digkidan (%13.3), agiz boslugundan
(%83.3) ve vagina orneklerinden (%75)
ilk sirada elde edilmistir. Kan 6rnekle-
rinden ayrilanlar arasinda ilk sirada C.
glabrata (%33.3) yer almis; Cr. Neo-
formans subkutan abse ve idrardan, M.
furfur Pityriasis versicolor lezyonla-
rindan ayrilmustir. iki A. flavus ve bir A.
niger balgamdan, A. versicolor BAL’dan,
A. fumigatus ve S. candida kulaktan, C.
cladosporioides pulmoner feohifomi-
kozdan ve tiir tanim1 devam etmekte o-
lan bir Cladosporium sp BOS’dan ayril-

mugtir.

Iki y1llik dénemde elde edilen toplam
146 maya ve 12 hifomiset kdkeninin
amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, mikonazol, flusitozin ve
terbinafin karsisinda belirlenen MIC a-
raliklar sirasiyla Tablo I ve Tablo 1I’de

sunulmustur.

NCCLS kriterlerine gore degerlendi-
rildiginde ¢aligmamizda FKZ igin direng
(MIC 364 mg/ml) C.albicans kdkenlerin-
de 21 (%21.6), albicans dis1 Candida tiir-

12

32), albicans dis1 Candida’larda 15 (%
30.6), 5-FC’e kars1 direng C. albicans ko-
kenlerinde 5 (%5.1), albicans dis1 Can-
dida’larda 7 (%14.3) dir.

Birden ¢ok antifungale in vitro di-
rengli bulunan kdkenler degerlendirildi-
ginde amp B’nin yan1 sira bir veya daha
¢ok azol antifungal maddeye direngli o-
larak siniflandirdigimiz Candida koken-
lerinin sayist 37°dir. Bunlarin 29’u amp
B ile birlikte FKZ’e direngli bulunmus-
tur. Bu kokenlerin 14’0 C. albicans’tir.
Bu durumla karsilagilan diger tiirler ve
rastlanan koken sayisinin o tiiriin top-
lam koken sayisina oranlari; C.cate-
nulata (1/1), C. glabrata (1/6), C.krusei
(5/6), C. lusitaniae (1/1), C.tropicalis
(6/12) olup C. kefyr, C. lipolytica, C.pa-
rapsilosis, C. rugosa kokenlerinde bu
duruma rastlanilmamustir.

Bu calismada referans makrodiliis-
yon yontemiyle FKZ’e direncli (MIC364
mg/ml) bulunan 44 Candida kdékeninin
icinde bir C. glabrata ve bir C. tropicalis
olmak {iizere ikisi yalnizca bu ilaca di-
reng gostermis; 17’si (17/44) ITZ’e de di-
rencli (MIC31 mg/ml); 18’i (18/44) KTZ’e;
17°si (17/44) MTZ’e yiiksek MIC degeri
(MIC>16 mg/ml) vermis; 13’tinde (13/44)
denedigimiz dort azolde bu durumla or-
tak olarak karsilagilmigtir.
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TARTISMA

Insanda infeksiyona sebep oldugu bil-
dirilmis Candida tiirleri igerisinde en
sik karsilasilan etken C. albicans’tir.
Calismamizda da iki yillik siire icinde
derin mikoz giipheli 6rneklerden ayrilan
maya kokenleri arasinda C. albicans en
sik karsilagilan etken (97/146) (%66.4)
olarak ortaya ¢ikmigtir. Ayrilan diger
maya kokenleri de ¢esitli Candida tlrle-
ri, Cryptococcus, Trichosporon ve Malas-
sezzia turlerine dahildir.

C. albicans disindaki Candida tirle-
rinin 6nemli etkenler arasindaki pay1-
nin artmakta oldugu; bunlarin halen
kullanilmakta olan azol antifungallere
daha az duyarli bulunmakta olduklari
ve bu durumun tedaviyi giiclestirmekte
oldugu bildirilmektedir. Modern mikolo-
ji laboratuarlarinin bu mantarlarin ay-
rilmasi, tanimlanmasi, tedavisi ve
epidemiyolojisi ile ilgili yonlerini aydin-
latmada 6nemli bir rol oynamalarinin
beklendigi vurgulanmakta; bir yandan
Ozellikle HIV infeksiyonlulardaki muko-
za infeksiyonlarindan ayrilmasiyla dik-
kati ceken C. dubliniensis gibi yeni tir-
ler tanimlanirken diger yandan C.
glabrata gibi turlerin patojenlik belirt-
genlerinin aragtirilmasinin geregi iize-

rinde dnemle durulmaktadir. %2

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

bulunmustur. s

Hematolojik maligniteli ndtropenik
hastalarda da Candida tiirlerinin siklik-
la ayrildigi, radyasyon terapisi alanlar-
da mukoza yiizeyinin tahribine bagli o-
larak orofaringeal ve/veya vulvovaginal

31

mikozlarla karsilagildigi, ayrica kanser,
bagisikligi baskilayici tedaviler, doku ve
organ nakilleri, cerrahi girisimler, tii-
berkiloz ve AIDS gibi vicut direncini
kiran sebeplerle ¢esitli firsatg1 mantar-
larin infeksiyon etkeni olabildigi birgok
kaynakta yazilmustir. 33-35

Tuberkilozun da makrofajlarla, mo-
nositler ve T hiicrelerinin birgcok fonksi-
yonunu baskilayarak hastalar firsatci
mantarlara yakalanmaya agik hale ge-
tirdigi diisiincesinden hareketle Isfa-
han’da tiiberkiiloz siipheli hastalarda
firsatg1 mantarlarin insidensinin arasti-
rildig1 bir ¢aligmada 200 hastadan 36
maya (%18), yedi hifli mantar (%3.5) ay-
rildig1; bunlarin tiirlere gére dagiliminin
C. albicans (%13), C. glabrata (%1.5), C.
tropicalis (%1.5), C. parapsilosis (%1), C.
krusei (%0.5), Rhodotorula rubra (%0.5),
Aspergillus fumigatus (%2), A. niger (%
0.5), Streptomyces griseus (%0.5) oldugu
bildirilmistir. %

Hastanede yatan hastalardan alt1 ay-
lik bir donemde ayrilan C. albicans ol-
mayan 161 Candida kokeninin dagili-
minn, antifungallere duyarhiliklarinin
ve tedavilerinin degerlendirildigi bir a-
rastirmada, en 6nde gelen tig tiiriin C.
glabrata (100), C. tropicalis (28) ve C.
krusei (15) oldugu bildirilmistir. C.
glabrata’da FKZ ve iTZ’e direncin sira-
styla %6 ve %17 oldugu, FKZ’e direngli
kdkenlerin %80’inin 1TZ’e ¢apraz direng-
li bulundugu belirtilmis, azollerle karsi-
lagsmaya bagl olarak C. glabrata’da
azollere duyarliligin anlamli olarak a-
zaldig1 ve bunun ardindan kolonize olan
hastalar arasinda seleksiyon meydana
geldigi one siirilmistiir. Aragtirmacilar;
antifungal duyarlilik deneylerinin rutin
olarak uygulanmasinin ancak bir azolle
tedavi edilmesi diisliniilenlerde direngli
kokenlerin belirlenmesi icin gerekli ol-
dugu diisiincesini 6ne siirmiiglerdir. 12
Yetmis C. albicans kokeninin en sik kul-
lanilan bes antifungale duyarliliginin
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incelendigi bir ¢alismada da tiim kdken-
lerin amp B ve 5-FC’in diisiik MIC’-
lerinde baskilandig1, kdkenlerden ticii-
niin azollere ¢apraz direng gosterdigi be-

lirlenmistir. B

Iki yillik dénemde laboratuarimiza
gonderilen klinik 6rneklerden ayrilan C.
albicans disindaki Candida tirlerinin
azollere duyarlilig1 incelendiginde, FKZ
ve ITZ bunlarin ikinci ve tiglincii sirada
duyarli bulunduklar1 antifungaller olup
ITZ, aym zamanda, bu kokenlerimizin
doza bagiml duyarli olarak ortaya ¢ikan
ilk siradaki antifungal olmus; bu kdken-
lerin birinci sirada duyarli bulunduklar
antifungal flusitozin olarak belirlenmis-
tir. Candida albicans kokenlerimizde de
bu siralamanin ayni oldugu belirlenmis-
tir ve C. albicans i¢in genig MIC aralik-
lar1 elde edilmistir.

FKZ’e direncli olup, kanserlilerde, 6-
zellikle hematolojik malignitelilerde
fungemilerden ayrilmakta ve notropenik
kimselerde yiiksek mortaliteye sebep ol-
dugu bilinen % C. krusei kokenlerinin
altis1 da makrodiliisyon yontemiyle
FKZ’e direngli bulunmustur. (MIC>64)

Iki yillik siirede laboratuvarimizda
klinik materyallerden alt1 C. glabrata
kokeni elde edilmistir. Bu mantarin in-
sanin mukozalarinda kommensal olarak
bulundugu kabul edilmekte; viicut di-

renci kirik kimselerde ve 6zellikle HIV

mada C. albicans dis1 tiirler igerisinde
bu mantarin sebep oldugu 6liim orani-
nin %83 e ulastigi, dolayisiyla dogru ta-
nimlanmasinin tedavi i¢in 6nem tasidigi

3 Derin mikoz laboratuari-

yazilmistir.
miza gonderilen klinik 6rneklerden iki
yil iginde 12 C. tropicalis (%8.2) kokeni
ayrilmistir. Bu mantar da normal flora

tiyelerindendir.

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

Hacettepe Universitesi hastanelerin-
de klinik 6rneklerden ayrilan maya tiir-
lerinin dagiliminin incelendigi bir calis-
mada C. albicans’in (%67.6) ilk sirada
yer aldigi, bunu sirasiyla C. glabrata (%
8.2), C. tropicalis (%7.9), C. krusei (%
6.9), C. kefyr (%4.1), Trichosporon spp.
(% 2.8), C. parapsilosis (%1.5), S.
cerevisiae (%0.5), C. zeylanoides (%0.3),
C. inconspicua’nin (%0.3) izledigi bildi-
rilmistir Bu ¢alismada C. glabrata ve C.
krusei’nin yuksek oranda elde edilmesi
tedavi ve profilaksi amacl olarak sik
kullanilan azol grubu antifungallere di-
rengli olmalariyla agiklanmis ve s6z ko-
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infeksiyonlularda sistemik infeksiyon-
lara sebep oldugu bildirilmektedir. C.
glabrata giderek énemli bir nozokomiyal
patojen olmaktadir. Bir¢ok kandidemili
olgu bildiriminde Candida tirleri iceri-
sinde ii¢ilincii sirada yer almakta; bir ¢a-

2 en sik rastlanilan C.

lismada da
albicans disi tiir olan C. tropicalis’in de
Oniine gecerek ikinci sirada oldugu bildi-
rilmektedir. C. glabrata’nin klinik agi-
dan 6neminin yalnizca karsilagma sikli-
ginin artmasi degil yiiksek mortalite o-

ranina da sahip olmasi oldugu, bir ¢alig-

14

(97/146) ve C. albicans dis1 Candida’lar
%33.6 (49/146) oranindadir. C. albicans’
sirastyla C. tropicalis %8.2,
parapsilosis %5.5,
C. krusei %4.1,
koz laboratuarimizda iki yillik donemde
klinik drneklerden etken olarak toplam
12 kiif mantar1 ayrilmgtir. Iki A. flavus
ve bir A. niger balgamdan, A. versicolor
BAL’dan, A. fumigatus ve S. candida
kulaktan, C. cladosporioides pulmoner
feohifomikozdan ve tiir tanimi1 devam
etmekte olan bir Cladosporium sp BOS’-

tan ayrilmustir.

Ug yillik bir siirede Uludag Universi-
tesi Hastanesine basvuran hastalarin
klinik 6rneklerinden ayrilan dermatofit
dis1 kiif mantarlarinin irdelendigi bir
caligmada 56 hastadan 143 kiif mantar1

CERRAHPASA TIP DERGISI

8 C. glabrata %4.1,
¢ jzlemektedir. Derin mi-

nusu hastanede potansiyel direncli Can-
dida tiirlerinin goériilme sikliginin 6nem-
li 6lgiilerde oldugu vurgulanmistir.

Turgut Ozal Tip Merkezi’nde gesitli
Klinik érneklerden elde edilen Can-
dida’larm tiir dagiliminin incelendigi
bir ¢alismada C. albicans %72, C. Albi-
cans dig1 Candida’lar %38 oraninda bu-

lunmustur. %

Anabilim Dalimiz derin mikoz labora-
tuarinda iki y1llik donemde klinik or-
neklerden ayrilan C. albicans’lar %66.4

olarak ortaya ¢ikarlar ve rutin ¢alisan
derin mikoz laboratuarlarinda kontami-
nasyonun 6nlenmesi olmazsa olmaz bir
42

kosuldur.

Beyrut’ta Amerikan Universitesi Tip
Merkezi’nde ayrilan Candida tlrlerinin
ampB, 5FC, KT, FZ ve IT karsisindaki
antifungal duyarlilik paterninin E test
yontemi ile belirlendigi bir ¢aligmada,
MIC degerleri NCCLS kriterlerine gore
yorumlanmig, C. albicans’larda FKZ ve
ITZ e direng sirastyla %6 ve %4, C.
tropicalis’te ITZ’e direng %17 oraninda
bulunmustur. ITZ’e doza bagimli duyar-
hilik C. albicans’ta %8, C. tropicalis’te
%58 oraninda gozlemlenmistir. Bir ki-
sim C. glabrata ve C. krusei kokenleri-
nin MIC degerleri 6zellikle azoller karsi-
sinda anlamli sekilde okunamamastir.
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ayrilmig,bunlarin 21’indeki iireme kli-
nik bulgularla desteklenmemis, mater-
yalin dogrudan mikroskopta incelenme-
sinde mantar gosterilememis, tekrarla-
nan drneklerde saptanamamis oldugun-
dan yalnizca 35 hastadan elde edilen
119 kéken anlamli bulunmus; 25 hasta-
da gelisen otomikoz olgularinda en fazla
izole edilen tlr A. niger olarak saptan-
mis; 10 hastada gelisen derin mikozlar-
dan ise en fazla ayrilan tiir A. fumigatus

olarak saptanmustir. “

Bilindigi gibi Aspergillus cinsi man-
tarlar gevrede cok bol bulunan saprofit
mantarlardir; ancak konagin savunma
sistemini agsmaya yarayacak gesitli
viriilens faktorlerine sahip olduklari
gosterilmektedir. Genelde tum viicut di-
renci kirik kisilerde yasami tehdit eden
bir mikoz olarak ortaya ¢ikan invaziv
aspergillozun, kanserlilerde ve kemik
iligi transplantasyonu yapilmis hasta-
larda baglica mortalite sebebi haline
geldigi dikkat ¢cekmektedir. 42

Diger yandan i¢ ve dis mekanlarin
havasinda da ¢ok bol bulunan bu man-
tarlar siklikla laboratuar kontaminanti

Bu ¢alismada ampB ve SFC’e {iniform
duyarlilik goriilmesine karsin bu iilkede
Candida izolatlar1 arasinda azollere di-
ren¢ oraninin %4-17 oldugu bildirilmis-
tir.

Hastanede yatan hastalardan elde
edilen C. albicans dig1 Candida kokenle-
rinin tir dagilimi ve antifungallere du-
yarliliklarinin incelendigi bir ¢caligmada
en onde gelen tir C. glabrata olarak
saptanmis, bu tiiriin kokenlerinde azol-
lerle karsilagsmaya bagli olarak azol du-
yarliliginin anlaml sekilde azaldig1 ve
ardindan seleksiyona ugrayan koken-
lerle kolonizasyon olustugu bildirilmis-
tir.

Venezuella’da HIV-pozitif hastalar-
dan elde edilen Candida turlerinin FKZ,
ITZ, KTZ, ampB ve TBF karsisindaki
direng siklig1 profili arastirilmis; C.
albicans’larin %10’u FKZ’e primer di-
rencli bulunmus, 6nceki FKZ tedavisine
bagl olarak direng %45, ITZ’e capraz
direng¢ %93 olarak saptanmis; bu yiliksek
oran FKZ’e ¢apraz direngle iliskilen-
dirilerek agiklanmis; C. tropicalis ko-
kenlerinde FKZ ve/veya ITZ direncinin

Ocak-Mart 2002 DERIN MIiKOZ LABORATUARINDA TUR DAGILIMI; KANTARCIOGLU VE YUCEL

%30 civarinda oldugu bildirilmis, yeni
tarihli yayimnlarda bu mantarla ilgili
antifungal direnci bildirimlerinin yay-
ginlastigina dikkat ¢ekilmistir.

nen Aspergillus kdkenlerinin ampB kar-
sisinda dar bir MIC aralig1 gosterdigi,
ITZ karsisindaki MIC degerlerinin daha
yiiksek oldugu ve direngli A. fumigatus
kokenleri saptandig: bildirilmistir.
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Anabilim Dalimiz derin mikoz labora-
tuarinda in vitro FKZ’e direngli (MIC364
mg/ml) bulunan 44 Candida kokeninin
icinde bir C. glabrata ve bir C. Tropica-
lis olmak iizere ikisi yalnizca bu ilaca
direng gostermis; 17’si (17/44) ITZ’e de
direncli (MIC31 mg/ml); 18’i (18/44)
KTZ’e; 17’si (17/44) MTZ’e yuksek MIC
degeri (MIC>16 mg/ml) vermis; 13’linde
(13/44) denedigimiz dort azolde bu du-
rumla ortak olarak karsilasilmistir.

Calismamizda; birden ¢ok antifun-
gale in vitro direncli bulunan kokenler
degerlendirildiginde bir polyen anti-
fungal olan amp B’nin yanisira bir veya
daha ¢ok azol antifungal maddeye di-
rengli olarak siniflandirdigimiz Candida
kokenlerinin sayis1 37°dir. Bunlarin 29’u
amp B ile birlikte FKZ’e direncli bulun-
mustur. Bu kokenlerin 144 C.albi-
cans’dir. Deneylerimizde amp B’nin yan
sira bir veya daha ¢ok azol antifungal
maddeye direngli bulunan diger
Candida turleri ve rastlanan koken sa-
yismin o tiiriin toplam koken sayisina
oranlart; C. catenulata (1/1), C. glabrata
(1/6), C. krusei (5/6), C. lusitaniae (1/1),
C. tropicalis (6/12) olup C. kefyr, C.lipo-
Iytica, C. parapsilosis, C. rugosa koken-
lerinde birden ¢ok antifungale direngle
kargilagilmamistir. Tedavi ve/veya pro-
filaksi amacl olarak yaygin kullanilan
bu major antifungallerle ilgili durum,
derin mikozlarda guvenilir ve tekrarla-
nilabilir sonu¢ aliabilecek standart
yontemler kullanilarak antifungal du-
yarlilik deneyleri yapilmasinin yararini
ve gerekliligini ortaya koymaktadir.

Klinik kokenli Aspergillus ve Fusar-
ium tiirlerinin ampB, ITZ ve vorikona-
zole duyarliliginin mikrodiliisyon yonte-
miyle arastirildig: bir ¢aligmada dene-

rin mikoz laboratuarimizda ayrilan
Aspergillus kokenlerinin sayica az ol-
makla birlikte denenen tim antifungal-
ler kargisinda tiirlere ve hatta kokenle-
re gore oldukga farkli MIC degerleri ver-

dikleri gdzlemlenmistir.

Calismamizda A. fumigatus’da ITZ’e
in vitro direngle karsilagilmistir. Deney-
lerimizde iki A. fumigatus kokeni FKZ,
ITZ ve MKZ’e yiiksek MIC degeri ver-
mis; bunlardan biri KTZ’e de yiiksek
MIC degeri gostermistir. Bagka arastir-
macilar tarafindan da A. fumigatus ko-
kenlerinde ITZ ve vorikonazole diisiik
diizeyde direng (iki veya ii¢ kat1 artmig
MIC’ler) ve posakonazol ve ravukona-
zole ¢apraz direng gozlemlendigi bildiril-

mistir. 647

A. fumigatus kokenlerinde ITZ diren-
ci hayvan modellerinde de dogrulanmis-
tir. Ayrica farkli Aspergillus tarlerinin
ITZ e duyarliliklarmin farkli oldugu dik-
kati ¢cekmektedir. Diger yandan in vitro
duyarlilik deneylerinde belirlenmemis
olmakla birlikte amp B’ye in vivo direng
gosteren A. fumigatus ve A. terreus ko-
kenleri de bildirilmektedir.
fumigatus’un klinik kokenlerinde 1TZ’e
kazanilmig direngle ilgili bildirimler de
bulunmaktadir. 5051
Onlemek icin Aspergillus’larin kiiltiirde
iiretilerek duyarlilik deneylerinin yapil-
mast Onerilmektedir.

Ancak in vitro duyarlilik deneylerin-
de besiyeri, inokulum hazirlanmasi,
inkiibasyon siiresi gibi kosullara bagl
olarak farklt MIC’ler elde edilebilmekte-
dir. Titizlikle uygulanan standartlagti-
rilmig antifungal duyarlilik deneylerin-
de Aspergillus turleri icin tekrarlanabi-
lir duyarlilik sonuglari elde edilebildigi
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gosterilmis ve boyle sonuglarin klinik

yanita isaret edebilecegi bildirilmistir.
49

Arastirmamizda elde edilen veriler-
den, derin mikoz etkenleri arasinda
Candida tiirlerinin bagigiklig1 zayif has-
talarda 6nemli patojenler olarak éne
¢iktig1 anlagilmaktadir. Diger yandan
antifungallere direnc problemi giderek
artmakta oldugundan, derin yerlesimli
mikozlardan ayrilan mantarlarin tiir
diizeyinde tanimlanmasi intrensek di-
rengli tlirler dolayisiyla hem klinik hem
de epidemiyolojik a¢idan 6nemli goriil-
mektedir.

Calisma sonuglarimiz, antifungallere
tedavi sirasinda direng gelistirme egili-
minde olan mayalarin ve ayrica simdilik
duyarliliklar1 kékene 6zgiil goriilen ¢e-
sitli kiiflerin antifungallere duyarlilik
deneylerinin yapilmasinin tedaviye yon
vermek agisindan gerekliligine isaret
etmektedir. Belirli merkezlerde anlamli
klinik 6rneklerden ayrilan mayalar ve
miselli mantarlarla ilgili ve standart
yontemlerle yapilan duyarlilik deneyleri
sonuglart ile merkezlerin duyarlilik
paternlerinin ortaya konmasi yurdu-
muzda derin mikozlarin tedavisine ve
epidemiyolojisine 151k tutabilecektir.

OZET

Bu ¢aligmanin amaci, Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Kliniklerinden Mikrobiyo-
loji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim

48,

amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, mikonazol, flusitozin ve
terbinafin karsisindaki
NCCLS referans M27-A ve M38-P yon-
temleri ile belirlenmistir.

Toplam 146 maya ve 12 kiif ayrilmis-
tir. C. albicans’lar %66.4 (97/146) ve C.
albicans dis1 Candida’lar %33.6 (49/146)
oranindadir. Ayrilan gesitli maya tiirle-
rinin karsilagsma siklig1 C. catenulata 1
(% 0.7), C. glabrata 6 (%4.1), C. kefyr 4
(% 2.7), C. krusei 6 (%4.1), C. lipolytica 3
(% 2.0), C. lusitaniae 1 (%0.7), C. Para-
psilosis 8 (% 5.5), C. rugosa 2 (% 1.4), C.
tropicalis 12 (% 8.2), M. furfur 1 (% 0.7),
T. beigelii 3 (% 2.0), Cryptococcus neofor-
mans 2 (%1.4)’dir. Infeksiyon etkeni o-
larak ayrilan kiif mantarlarinin siklig
Aspergillus flavus 4 (%33.3), A. Fumi-
gatus 2 (%16.6), A. niger 3 (%25), A.
versicolor 1 (%8.3), Cladosporium clado-
sporioides 1 (%8.3), Scopulariopsis can-
dida 1 (%8.3) ve Cladosporium sp 1 (%
8.3)"dir.

NCCLS kriterlerine gore degerlendi-
rildiginde ¢aligmamizda FKZ i¢in direng
(MIC 364 mg/ml) C. albicans kokenlerin-
de 21 (%21.6), albicans dis1 Candida
tiirlerinde 19 (%38.8), ITZ’e direng
(MIC 31 mg/ml) C. albicans kokenlerin-
de 31 (%32), albicans dig1 Candida’larda
15 (%30.6), 5-FC’e kars1 direng (MIC 332
mg/ml) C. albicans kdkenlerinde 5 (%
5.1), albicans dis1 Candida’larda 7 (%
14.3)’dir.

Bu ¢alisma Candida tiirlerinin bagi-
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Dali Derin Mikoz Laboratuarina génde- sikhgr zayif hastalarda 6nemli patojen-
rilen klinik érneklerdeki mantar tiirleri- ler olarak 6ne ¢iktig1 ve antifungallere
nin spektrumunu ve ayrilan maya ve tedavi sirasinda direng gelistirme egili-
kiiflerin antifungal duyarlilik paternini minde olan mayalarin ve ayrica simdilik
karakterize etmektir. duyarliliklart tiire/kdkene 6zgiil goriilen
cesitli kiiflerin antifungallere duyarlilik

Iki yallik bir siirede derin mikoz siip- deneylerinin yapilmasinin tedaviye yon
heli hasta materyallerinden ayrilan an- vermek agisindan yararliligina isaret
lamli maya ve kiiflerin tiir dagilimi ve etmektedir.

Page 11
Ocak-Mart 2002 DERIN MIKOZ LABORATUARINDA TUR DAGILIMI; KANTARCIOGLU VE YUCEL 17
KAYNAKLAR antifungal agents. Oral Microbiol Immunol

2000; 4: 245-248.
1. Dupont B. Changing prevalence in systemic

fungal infections. Abstracts of 5 th Congress of 14.Rex JH, Rinaldi MG, Pfaller MA. Resistance of
the European Confederation of Medical Candida species to fluconazole. Antimicrob
Mycology (3-6 June 1999, Dresden, Germany). Agents Chemother 1995; 39: 1-8.

Mycoses 1999; 42: 131. 15.McGinnis MR, Rinaldi MG. Antifungal drugs:

2. Lorf T, Braun F, Ruchel R, Muller A, Sattler B, mechanism of action, drug resistance,

Ringe B. Systemic mycoses during susceptibility testing, and assay of activity in
prophylactical use of liposomal amphotericin B biologic fluids. In: Lorian V (ed). Antibiotics in
(Ambisome) after liver transplantation. Mycoses Laboratory Medicine. Williams and Wilkins,
1999; 1-2: 47-53. Baltimore, 1996; 176-311.

3. Anaissie E. Opportunistic mycosis in the 16.Espinel-Ingroff A, Pfaller MA. Antifungal
immunocompromised host: experience at a agents and susceptibility testing. In: Murray P,
cancer center and review. Clin Infect Dis 1992; Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH
14: 43-53. (eds). Manual of Clinical Microbiology.

Washington DC: ASM Press, 1995; 1405.
4. Bodey GP, Rolston KVI. Deep fungal infections.

In: Armstrong D, Cohen J (eds). Infectious 17.Rex J, Pfaller M, Galgiani J, Bartlett MS,
Diseases. London: Moshy, 1999; 2.7.1-2.7.20. Espinel-Ingroff A, Ghannoum M, Lancaster M,
Odds FC, Rinaldi MG, Walsh TJ, Barry A.
5. van't Wout JW. Fungal Infections and Development of interpretive breakpoints for

antifungal drugs: has the age of antifungal
resistance dawned? Current Opinion 1n
Infection Diseases 1996; 9: 63-66.

antifungal susceptibility testing: conseptual
framework and analysis of in vitro-in vivo
correlation data for fluconazole, itraconazole,
and Candida infections. Clin Infect Dis 1997,
24: 235-247.

6. Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC,
Yolken RH (eds). Manual of Clinical
Microbiology. 6 " ed. Washington DC: asm 18.National Committee for Laboratory Reference

http://209.85.129.132/search?q=cache:http://www.ctf.edu.tr/dergi/online/2002v33/s1/021al.pdf[20.07.2009 15:43:20]



Cerrahpasa Tip Derg 2002; 33: 7-19

Press, 1995; 709-722.

7. Koneman EW, Allen SD, Janda WM,
Schreckenberger PC, Washington CW Jr (Eds).
Diagnostic Microbiology. Fifth edition.
Philadelphia: Lippincott, 1997;

8. Buchanan KL. What makes Cryptococcus
neoformans a pathogen? Emerging Infect Dis
1998; 4: 16-22.

9. Hamilton AJ, Goodley J. Virulence factors of
Cryptococcus neoformans. Curr Top Med Mycol
1996; 19-42.

10.Latgé JP. Aspergillus fumigatus and
aspergillosis. Clin Microbiol Rev 1999; 2: 310-
350.

11.Denning DW. Invazive aspergillosis. Clin Infect
Dis 1998; 26: 781-805.

12.Wong-Beringera A, Hindler J, Barankovic L,
Muehlbauer L, Steele-Moore L. Clinical
applicability of antifungal susceptibility testing
on non-Candida albicans species in hospitalized
patients. Diagn Microbiol Infect Dis 2001; 1: 25-
31.

13.Waltimo TM, Orstavik D, Meurman JH,
Samaranayake LP, Haapasolo M. In vitro
susceptibility of Candida albicans isolates from
apical and marginal periodontitis to common

18

25.Kwon Chung KJ, Bennett JE. Medical
Mycology. Philadelphia; Lea and Fabinger,
1992;

26.Cooper BH, Silva-Hutner M. Yeasts of Medical
Importance. In: Lennette EH, Balows A,
Hausler WJ, Shadomy HJ (eds). Manual of

Clinical Microbiology. 4 " ed. Washington DC:

asm Press 1985; 526-541.

27.de Hoog GS, Guarro J. Atlas of Clinical Fungi.

CERRAHPASA TIP DERGISI

Method for Broth Dilution Antifungal
Susceptibility Testing for Yeasts. Approved
Standard; Document M27-A National
Committee for Laboratory Standards.Villanova,
1997,

19.National Committee for Laboratory Standards.
Reference Method for Broth Dilution Antifungal
Susceptibility Testing of Conidium-Forming
Filamentous Fungi; Proposed Standard.
Document M38-P. National Committee for
Laboratory Standards. Wayne, 1998;

20.Ellis D, Pfeiffer T. Antifungal susceptibility
testing for clinical microbiology laboratory.
ISHAM Mycoses Newsletter 2001; 75: 3-4.

21.Kaufman L. Laboratory methods for the
diagnosis and confirmation of systemic mycosis.
Clin Infect Dis 1992; 14: 23.

22.Richardson MD, Kokki MH. New perspectives
in the diagnosis of systemic fungal infections.
Ann Med 1999; 31: 327-335.

23.Barnett JA, Payne RW, Yarrow D. Yeasts:
Characteristics and ldentification. 2 M ed.
Cmbridge: Cambridge University Press, 1990;

24.Lodder J. The Yeasts. A Taxonomic Study.
Amsterdam: North Holland Publishing Co,
1979.

Page 12

38.Fowler SL, Rhoton B, Springer SC, Messer SA,
Hollis RJ, Pfaller MA. Evidence for person-to-
person transmission of Candida lusitaniae in a
neonatal intensive-care unit. Infect Control
Hosp Epidemiol 1998; 19: 343-345.

39.Arikan S, Hasgelik G, Giinalp A. Hacettepe
Universitesi hastanelerinde klinik 6rneklerden
izole edilen maya tiirleri. Infeksiyon Derg 1998;
1: 97-102.

http://209.85.129.132/search?q=cache:http://www.ctf.edu.tr/dergi/online/2002v33/s1/021al.pdf[20.07.2009 15:43:20]

Cilt (Say0) 33 (1)



Cerrahpasa Tip Derg 2002; 33: 7-19

Centralbureau voor Schimmelcultures, Delft,
the Netherlands and Universitat Rovira i
Virgilli, Reus, Spain 1995;

28.Warren N, Kevin CH. Candida, Cryptococcus
and other yeasts of medical impotrance. In:
Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC,
Yolken RH (eds). Manual of Clinical
Microbiology. Washington DC: ASM Press,
1995; 723-737.

29.Nenoff P, Haustein UF. In vitro susceptibility
teting of Malassezia furfur against rilopirox.
Skin Pharmacol 1997; 10: 275-280.

30.Nenoff P, Oswald U, Haustein U-F. In vitro
susceptibility of yeasts for fluconazole and
itraconazole. Evaluation of a microdilution test.
Mycoses 1999; 42: 629-639.

31.0dds FC. Candida and Candidosis. London:
Bailliére Tindall 1988;

32.Coleman D, Sullivan D, Harrington B, Haynes
K, Henman M, Shanley Det.al. Molecular and
phenothypic analysis of Candida dubliniensis: a
recently identified species linked with oral
candidosis in HIV-infected and AIDS patients.
Oral Diseases 1997; 3: 96-101.

33.Wingard JR. Importance of Candida species
other than C.albicans as pathogens in oncology
patients. Clin Infect Dis 1995; 20: 115-125.

34.Granier F. Invazive fungal infections.
Epidemiology and new therapies. Presse Med
2000; 37: 2051-2056.

35.Sobel JD, Ohmit SE, Schuman P, Klein RS,
Mayer K, Mayer K, Duerr A, Vazquez JA,
Rampalo A, (HIV)-seropositive and at-risk HIV-
seronegative women. J Infect Dis 2001; 2: 286-
293.

36.Chadeganipour M, Shadzi S, Dehghan P, Bijary
J. The incidence of opportunistic fungi in
patients suspected of tuberculosis. Mycosis
2000; 43: 269-272.

37.Wingard JR. Importance of Candida species
other than C.albicans as pathogens in oncology
patients. Clin Infect Dis 1995; 20: 115-125.

40.Agel HE, Durmaz B, Refik M, Dikerel $. Turgut
Ozal Tip Merkezi’nde gesitli klinik &rneklerden
izole edilen Candida’larn tiirlere gére dagilimu.
Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1999; 4: 1-3.

41.Ener B, Akalin H, Akgaglar S, Helvaci S, Tore
O. Yiizeyel ve derin mikozlarda kiif mantarlari.
Infeksiyon Derg 1999; 13: 99-103.

42 Kantarcioglu AS, Yiicel A. Aspergillus tiirleri ve
invaziv aspergilloz: mikoloji, patogenez,
laboratuvar tanimi, antifungallere direng ve
duyarlilik deneyleri (Cerr Tip Fak Dergisine

sunulmustur)

43.Araj GF, Daher NK, Tabbarah ZA. Antifungal
susceptibility of Candida isolates at the
American University of Beirut Medical Center.
Int J Antimicrob Agents 1998; 4: 291-296.

44 Magaldi S, Mata S, Hartung C, Verde G, Deibis
L, Roldan I, Marcano C. In vitro susceptibility
of 137 Candida sp. isolates from HIV positive
patients to several antifungal drugs.
Mycopathologia 2001; 2: 63-68.

45.Arikan S, Lozano-Chiu M, Paetznick V, Nangia
S, Rex JH. Microdilution susceptibility testing
of Amphotericin B, itraconazole, and
voriconazole against clinical isolates of
Aspergillus and Fusarium species. J Clin
Microbiol 1999; 37: 3946-3951.

46.Manavathu EK, Cutright JL, Loebenberg D,
Chandrasekar PH. A comparative study of the
in vitro susceptibilities of clinical and
laboratory-selected resistant isolates of
Aspergillus spp. to amphotericin B,
itraconazole, voriconazole and posaconazole

(SCH 56592). J Antimicrob Chemother 2000; 46:

229-234.

47.Mosquera J, Warn P, Moore C, Denning D.
Azole cross resistance in Aspergillus fumigatus.

11 ™ European Congress of Clinical Microbiology

and Infection Diseases (1-4 April, 2001,
Istanbul) abstracts. In: Clinical Microbiology
and Infection 2001; 34.

48.Denning DW, Radford SA, Oakley KL, Hall L,
Johnson EM, Warnock DW. Correlation

http://209.85.129.132/search?q=cache:http://www.ctf.edu.tr/dergi/online/2002v33/s1/021al.pdf[20.07.2009 15:43:20]

Page 13



Cerrahpasa Tip Derg 2002; 33: 7-19

Ocak-Mart 2002 DERIN MIKOZ LABORATUARINDA TUR DAGILIMI; KANTARCIOGLU VE YUCEL

between in vitro susceptibility testing to
itraconazole and in vivo outcome of Aspergillus
infection. J Antimicrob Chemother 1997; 40:
401-414.

49.Denning DW, Venkateswarlu K, Oakley K,
Anderson MJ, Manning NJ, Stevens DA,
Warnock DW, Kelly SL. Itraconazole resistance
in Aspergillus fumigatus. Antimicrob Agents
Chemother 1997; 41: 1364-1368.

50.Denning DW, Warn P. Dose range evaluation of
liposomal nystatin and comparisons with

amphotericin B and amphotericin B lipid
complex in temporarily neutropenic mice
infected with an isolate of Aspergillus
fumigatus with reduced susceptibility to
amphotericin B. Antimicrob Agents Chemother
1999; 43: 2592-2599.

51.de Pauw BE. Clinical experiences with the new
antimycotic UK109 496 (Voriconazole) in
clinical trials. Abstracts of 5 " Congress of the
European Confederation of Medical Mycology
(3-6 June 1999, Dresden, Germany). Mycoses
1999; 42: 149-150.

http://209.85.129.132/search?q=cache:http://www.ctf.edu.tr/dergi/online/2002v33/s1/021al.pdf[20.07.2009 15:43:20]

19



	209.85.129.132
	Cerrahpasa Tip Derg 2002; 33: 7-19


