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VAJINITLI HASTALARDAN IZOLE EDILEN MAYA
TURLERININ ANTIFUNGALLERE DUYARLILIKLARI*

Umran SOYOGUL GURER!, Adile CEVIKBAS!, Cigdem IMAMOGLU!,
Nursal DASDELEN!, Aysegil YILDIRIM?, Koray DERICT!

OZET

Zeynep Kamil Hastanesi Kadm Hastaliklart ve Dogum Klinigine bagvuran vajinitli
hastalardan izole edilen 47 maya susunun tiir tayinleri API-20C sistemi ile yapilmg
ve bazi antifungallere in-vitro duyarliliklan aragtintmstir, Sirasiyla Candida albicans
(37), Ckefyr (3), C.glabrata (3), C.krusei (1), C.stellatoidea (1), Trichosporon
heigelii (2) tirleri saptanmgtir.

Flukonazol, klotrimazol ve nistatinin MIK degerlerinde difer caligmalarin
sonuglarna oranla yiikselme saptanmugir. Flukonazoliin MiK aralijn 0.10 - > 50,
klotrimazoliin MIK arahgi 0.02 - > 50, nistatinin MIK araligi 0.20 - > 50 pg/ml olarak
bulunmustur. Bu ¢aligmada incelenen maya suglar mikonazole duyarl: kabul edilmis
ve MIK araligiin 0.02 - 25 pg/ml oldugu saptanmigtir.

SUMMARY

The susceptibility of yeast species isolated from vaginitis patients to antifungal
agents.

Fourty-seven yeast strains isolated from vaginitis patients who attended Zeynep
Kamil Hospital, Obstetrics and Gynecologic Department were identified with the
API-20C yeast identification system and were investigated in-vitro susceptibility to
antifungal agents. Strains were identified as Candida albicans (37), C.kefyr (3},
C.glabrata (3), C.krusel (1), C stellatoidea (1) and Trichosporen beigelii (2).

The MIC range values of fluconazole, clotrimazole and nystatin were found to be
slightly higher than the values stated in some other studies. MIC range of fluconazole
was 0.10->50: of clotrimazole was (1.02->50; of nystatin was 0.20->50 pg/ml. In our
study all strains were found susceptible to miconazole with MIC range 0.02-25 pg/ml

GIRIS

Son 10 yilda mayalarla olan fungal infeksiyonlarin insidansmnin artigina paralel
olarak antifungal ilag kullamminda da artma olmustur. Ancak antifungal ilaglarin artan
oranda kullanilmasi infeksiyon etkeni mayalar arasinda direng gelismesine neden
olmaktadir (5).

Vajinal kandidiyaz seker hastalifinda, antibiyotik tedavisinde olanlarda ve
hamilelikte en sik goriilen infeksiyondur (24). Bugiin igin vajinal kandidiyazda topikal
etkili antifungal ilaglardan nistatin, imidazollerden mikonazol ve klotrimazol,
triazollerden ise tek doz oral flukonazol tedavi amactyla kullanilmaktadir 3.4).

* 2. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmugtue (2-6 Haziran 1997, Antalya).
§. Marmara Universitesi Bczacilik Fakiiltesi, Farmasitik Mikrobiyoloji Anabiiim Dali, istanbul.
2. Zeynep Kamit Kadin ve Cocuk Hastahklar Hastanesi, [stanbul.
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Mayalarm in-vitro kogullarda antifungal duyarhlik testlerini standardize etme
gabalan son yillarda yogunluk kazanmistir. Bu amagla yakin zamanda National
Commiitee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) tarafindan tamimlanan ve
maya mantarlarinin antifungal duyarlihgmr belirlemede kullanilan makrodiliisyon
yontemni pek ¢ok caligmada kullamimaktadir (15). Ancak bu yéntemle elde edilen
sonuglar i¢inde yiiksek minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) ile klinik bagansizlik
arasmda bir uyum saptanamamasi onemli sakincalar yaratmaktadir (1,18,19). Buna
kargin gesitli zaman araliklarinda mayalarin antifungallere in-vitro duyarliliklarmda bir
degigiklik olup olmadigimin bilinmesinin gerekliliini diisiinerek, bu ¢ahsmada vajinitli
hastalardan izole edilen wmaya tiirlerinin antifungallere duyarlihklan in-vitro
arastirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Zeynep Kamil Hastanesi Kadin Hastahiklar ve Dogum Poliklinigine
bagvuran vajinitli hastalardan izole edilen 47 maya susu kullanilms, tiir tayinleri API-
20C sistemi ile yapilmustir (12).

Tirleri belirlenen 47 maya susunun flukonazol, mikonazol, klotrimazol ve
nistatine in-vitro duyarlihklari, NCCLS (M27-P) standartlarina uygun olarak yapilan
makrodiliisyon ybntemi ile aragtinlmistir (6,9,10,20,21). Caligmada referans sug
olarak C.albicans ATCC 10231 susu kullamlmstir. Flukonazol Adilna-Sanovel,
mikonazol Iltag, klotrimazol Bayer, nistatin ise Fako flag San. A.$.’den saglanmistir.

BULGULAR

Vajinith hastalardan izole edilen maya suglaninn tiir dagihmi ve bu tiirler igin
gesitli antifungallerin in-vitro MIK simrlan tabloda gosterilmistir.

Tablo . Maya tiirlerine baz1 antifungalierin in-vitro MIK araliklar (ug/mi).

Maya tiirteri n Flukonazol Mikenazol Klotrimazol Nistatin
C.albicans 37 0.39->50 0.10-25 0.02->30 0.39-25
C.kefyr 3 0.20->50 0.05-3.13 0.02->50 - 0.20-3.13
C.glabrata 3 6.25-12.5 0.78-1.56 0.05-0.20 0.78-25
C.krusei 1 313 156 0.78 . >50
C.siellatoidea 1 6.25 0.39 0.05 1.56
T.beigelii 2 0.10-1.56 0.02 >50 1.56-12.5
Toplam 47 0.10->50 0.02-25 0.02->50 0.20->50
TARTISMA

Caligmamizda vajinitli hastalardan izole edilen maya suglarinin tiir dagiliminda
C.albicans 37 sus ile itk swray1 almg, bunu 1-3 susla C.kefvr, C.glabrata, C.krusei,
C.stellatoidea ve T.beigelii gibi diger tirler izlemistir. Bu sonugldr kaynaklardaki
bulgular ile uyum gdstermektedir (11,16).
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Sus Sayiss

N
002 0.05 0.10 020 039 078 156 313 625 125 25 50 »>50
Konsantrasyon {pg/mi)

Flukonazol EZZ Mikonazol (5 Klotrimazol XN Nistatin

Sekil . Vajinitli hastalardan izole edilen maya suglart Gzerine 4 farkls antifungal ilacin etkisi.

Kandidalarda antifungal ilaglann MIK duyarlilik/direnglilik st “break point™ i
nistatin i¢in $10 pgfml, mikonazol igin 0.1-25 pg/ml, klotrimazol igin < 8 pg/ml ve
flukonazol igin 0.125-64 pg/ml oldugu belirtiimektedir (15,22,23).

Kandida infeksiyonlan tedavisinde kullamlacak antifungal ilaglarin MIK degerinin,
kan, serum ve doku diizeyine esit seviyede olmasi gerektigi ve tedavide kullanilan
antifungal ilaglarin dokuda kalicr diizeylerinin yaklagik 25 pg/ml oldugu belirtilmigtir
{14). Caligmamizda saptanan tim MIK sonuglar bu diizeye gore deferlendiritmistir.

Johansson ve ark. (10) nistatin igin kandida suglarinin MIK etki arahgim 1.95-7.8
pg/ml, Hascelik ve ark. (9) ise 1-10 pg/mi olarak bildirmiglerdir.

McGinnis ve Rinaldi (14), cesitli aragtirma gruplarimin elde ettifi nistatin,
klotrimazo! ve mikonazoliin kandida suslari igin MIK etki arahfim toplu halde
bildirmiglerdir. Buna gore nistatin igin C.albicans e 0.78->100; C.krusei ile 0.5-25;
C.kefyr ile 0.5-25, C.stellatoidea ile 2-25 pg/mi MIK degerleri elde etmiglerdir. Aym
araghineilar klotrimazol igin C.albicans ile 0.01-50, C.krusei ile <0.05-1; C. kefyr ile
0.016-100; C.stellatoidea ile 1-50 pg/ml’de MIK degerleri; mikonazol igin C.alhicans
ile 0.016-100; C.krusei ile <0.063-6.25, C.kefyr ile 0.016-4 ve C.stellatoidea ile 1

pg/ml’de MIK degerleri bildirmiglerdir. Caligmamizda izole edilen maya suglarina
nistatinin 0.20->50; klotrimazoliin 0.02->50; mikonazoliin 0.02-25 pg/ml MIK etki
araligi bulunmustur. Bulgularimiza gore C.alhicans (%16.2), C.glabrata (%33.3),
Clrusei (%100) ve T.beigelii (%50) tirlerinde nistatine; C.albicans (%18.9),
- C.kefyr (%33.3) ve T.beigelii (%100) tirlerinde klotrimazole diren¢ gozlenmistir.
Cabsmamizda incelenen tiim maya suglart (%100) -mikonazole duyarlr kabul
edilmistir.
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Rogers ve Galgiani (21) C.albicans suglan igin MHukonazoliin MIK etki araligim
0.125-0.5 pg/ml, Ozyurt ve ark, (17) 0.125-2 pg/ml, Bennet (2) C.albicans suslan igin
0.1-1.56 pg/mi, kandida tiirleri igin 0.04-3.12 pug/ml olarak bildirmislerdir, Willke ve ark.
(26)’mn bulgularina gore flukonazol i¢in kandida suglaninin MIK etki arahi 0.06->8
pg/mi’dir. Bu bulgular ile kargilagnirddiginda, inceledigimiz kandida suglar igin
flukonazoliin MIK etki aralifimn 0.20->50 pg/ml olmast C.albicans (%10.8), Ckefyr
(%33.3) tiirlerinde flukonazole direng gelistigini gostermektedir. Bunun nedeni
flukonazol gibi yeni triazollerin, profilaksi ve tedavide siklikla kublanilmast olabilir.
Ayrica in-vivo uygulamalarda, ézellikle mayalarda, ¢ok etkili bulunan flukonazol in-
vitro ¢ahgmalarda giivenilir sonuglar vermemektedir (13,25). Klinik uygulamalarda
bagarih bulunan flukonazol in-vitro duyarhlik testlerinde bazi C.albicans suglarina
karg1 yiiksek konsantrasyonlarda da etkisiz bulunmustur (7). Azol tiirevierinde ise
in-vitro duyarltlik ile in-vivo etki arasindaki korelasyonun gerekli olmadigi goriigii ileri
siiriilmektedir (8),

Caligmanuzda vajinitli hastalardan izole edilen 47 maya susu flukonazole %10.6,
nistatine %19.1 ve klotrimazole %21.2 oranlarinda direngli bulunmus ve in-vitro
kogulfarda mikonazol ile flukonazol maya sugtarina kargi nistatin ve klotrimazole gore
daha etkili olmustur. Bu nedenle kandida vajiniti tedavisinde kullanilan antifungal
ilaglara kargi direng gelisebilecefii unutulmamali, tedavide bu durum dikkate
ahinmalidir.
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