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KAN KULTURLERINDEN SOYUTLANAN CANDIDA
TURLERININ ANTIFUNGAL AJANLARA
IN-VITRO DUYARLILIKLARI*

Mine YUCESQY, Nuran YULUG

OZET

Hastanemizde kandidemi tablolarindan soyutlanan Candida tiitlerini belirlemck ve
ampirik sagalima y6n verebilmek amaci ile son bir yillik periyvod iginde yatan hastalarin
kan kiiltiirlerinden soyutlanan toplam 40 Candida sugunun flukonazol, ketokonazol, amfo-
terisin B ve flusitozine duyarliliklari mikrodiliisyon yontemi ile arastirilmigtir. Soyutlanan
tiitlerin 24’1 Candida albicans, T'si C.parapsilosis, 41 C.rropicalis, 4’1 C.guilliermondii
ve 1’1 Cllipolytica olarak belirlenmigtir. Flukonazol, ketokonazol, amfloterisin B ve 5-flu-
sitozinin en sik soyutlanan tiir olan C.albicans icin elde edilen MIK,, deZerleri 1 pg/ml,
1 pg/ml, 0.25 pg/mt ve 0.25 pg/ml olarak saptanmigtir. Bulgularimiza gore; kan kiiltiirle-
rinden soyutlanan Candida suglannin antifungal ajanlara ve 6zellikle sik kullanilan [fuko-
nazol ve amfoterisin B'ye duyarh olmas1 nedeni ile, kandidemi olgularinda bu ajanfarin
giivenle kullanilabilecegi diigiiniiebilir.

SUMMARY

In-vitro susceptibility of Candida strains isolated from blood cultures against anti-
fungal agents. .

In order to determine the Candida species isolated from candidemia cases and to get a
view for the empirical treatment, the in-vitro susceptibility of 40 Candida strains isolated
from blood cultures during the previous one year period were searched by microdilution
method. Twenty four of the isolated strains were Candida albicans, 7 were C.parapsilosis,
4 were C.tropicalis, 4 were C.guilliermondii and 1 was Cllipolytica. The MICy, values of
fluconazole, ketoconazole, amphotericin B and 5-flucytosine for the predominant species
C.albicans were 1 pg/ml, 1 pg/ml, 0.25 pg/ml and 0.25 pg/ml, respectively. Because the
blood culture isolates of Candida species were found to be susceptible to all antifungal
agents, especially most frequently used fluconazole and amphotericin B, it may be conclu-
ded that these agents can be used for candidemia cases suscessfully.

GIRIS

Son yillarda, fungemi insidansinda artig; genis spektrumlu antibiyotiklerin, immuno-
supresif ilaglarin yaygin kullanimy, artan invaziv kateter uygulamimt ve yogunlasan major
kardiak ve abdominal cerrahi iglemler ile iligkilidir (5). Candida tiirleri, nozokomiyal sep-
tisemi tablolarimin etiyolojik ajanlan arasinda iist siralara yiikselmigtir. Nozokomiyal fun-
gal infeksiyonlarin % 86’sindan sorumlu olan Candida tiicleri kan kiiltirlerinde en sik kar-

*1. Ulusal Mantar Hastalklan ve Klinik Mikoloji Kongresi'nde sunulmugtur (4-6 Mayis 1999, {zmir).
Dokuz Eyliil Universitesi Trp Fakiiltesi, Mikrobiyolaji ve Kiinik Mikrobiyoloji Anabilim Daly, Inciralty, Tzmir.
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silagilan mikroorganizmalar arasinda dordiinct sirays almigtic (3). T hastane kokenli
septisemilerin % 10 ile % 20°sinin Candida tiirleri ile olustugu diigiiniilmektedir (15). Ge-
nel olarak kandidemi insidansimin 1000 bagvuruda 15.5 epizod seklinde oldugu bildiril-
mektedir {(11). Kandidemi, tams: ve sagaltim zor, bunun yanminda da yiiksek mortaliteye sa-
hip ciddi bir klinik tablodur. Hastanede kalig siiresini ortalama 34 giinden fazla nzatan no-
zokomiyal kandidemi olgulan, nonfungal patojenler ile septisemi ortaya glkml§ olgulara
gore daha yliksek mortaliteye sahiptirler (24,40),

Kandidemi gibi énemli bir tabloda, son donemde etken olan tiirlerin ve bunlarm anti-
fungal ajanlara duyarihginin bilinmesi ampirik sagaltuma ydn vereceklir, Ayrica direng
gelisimi sz konusu ise izlenebilecek ve gereken dnlemler alinabilecektir. Bu amagla son
bir yillik donem iginde yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden soyutlanan maya tiirlerinin anti-
fungal ajantara duyarhihklar belirlenmisgtir.

GEREC VE YONTEM

Candida suglar: Mart 1998 - Mart 1999 doneminde kan kiiltiirlerinden birbiri ardisira
soyuttanan toplam 40 Candida susu ¢aligmaya alinmistir. Kan kiiltlir sistemi olarak BAC-
TEC 9240 {Becton Dickinson-Roche) kullamlmistir. Suslar Gram preparat, ¢imlenme bo-
rasu testi, musir unu-Tween 80 agardaki gdriiniimil ve VITEK otomatik identifikasyon sis-
terni yardim ile tanimlanmigtir,

Antifungal ajanlar: Kullanilan antifungal ajanlar flukonazol (Pfizer), ketokonazol (11-
san-Iltag), amfoterisin B (Bristo! Myers Squibb) ve 5-flusitozin (Roche)’dir. Bu maddelerin
konsantrasyon arahklarn swrasiyla 0.06-64, 0.03-32, 0.015-16, 0.06-64 pg/ml seklindedir.

Antifungal duyarlilik testi: Suglann, flukonazol, ketokonazol, amfoterisin B ve 5-flu-
sitozine duyarliliklann NCCLS’in M27-A yontemine uygun olarak mikrodiliisyon teknigi
ile belirlenmigtir (18). Besiyeri olarak 0.165 M MOPS (morfolinopropansulfonik asit) ile
25°C’de tamponlanmig L-glutaminli, fenol kirmuzili, sodyum bikarbonatsiz RPMI 1640
kullantimsstir. Kontrol susu olarak ise C.albicans ATCC 90028, C.parapsilosis ATCC
90018 kullamlmustir, Mikrobuyyon diliisyon igleminden sonra 48 saat 35°C’de inkiibe edi-
len plaklarda minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri, gézle okuma ile amfote-
risin B igin MIK-0 (liremenin tam olarak inhibe edildigi konsantrasyon), 5- flusitozin, ke-
tokonazol ve flukonazol igin ise MIK-2 (kontrole gbre iiremenin betirgin azaldig konsant-
rasyon) noktalan olarak kabul edilmistir. Suslarin MIK degerlerine goire duyarlihik durum-
lan tablo 1'deki kriterlere gore degerlendirilmigtir (18).

Tablo 1. Candida tiirleri igin kabul edilen duyarlilik ve direng sinirlars (ug/ml).

Doza bagimiz Orta
Antifungal ajan Duyarl () duyarl (5-DD) duyarli (I) Direncli (R)
Flukonazol <8 16-32 - =64
Ketckonazol <0.125 0.25-0.50 — =1
Amfoterisin <1 - - =1
5-flusitozin <4 - 8-16 =32
BULGULAR

Mart 1998 - Mart 1999 arasinda kan kiiltiirlerinden soyutlanan 508 mikroorganizma-
nin 401 (% 7.9) Candida tiitleri olusturmugtur. Candida suglanmn soyutlandigi hastala-
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rin 1370 dahiliye (hematoloji, onkoloji {initesi dahil), 8’1 ¢ocuk (yenidogan iinitesi dahil),
7'si nérosiriitji, 6°s1 yogun bakim tiniteleri, 4’4 genel cerrahi ve 2’si plastik cerrahi servis-
lerinde yatmakta idi.

Calismanizda soyutlanan tiirlerin 24°1i (% 60) Candida albicans, T'si (% 17) C.parap-
stlosis, 4’1 (% 10} C.rropicalis, 471 (% 10) C.guilliermondii ve 1’1 (% 3) C.lipolytica ota-
rak identifiye edilmigtir.

Antifungal ajanlann izolatlar icin elde edilen MIK sinirlart ve MiK s, degerteri tablo 2
ve 3'de Gzetlenmistir. En sik izole edilen C.albicans igin MIKy, degerleri flukonazol ve ke-
tokonazol i¢in 1 pg/ml, amfoterisin ve 5-flusitozin igin 0.25 pg/ml olarak saptanmagtir,

Tablo 2. Azol tiirevlerinin izolatlar igin elde edilen MIK siurlan ve MI1Kq, degerleri (ug/ml).

Flukonazol Ketokonazol
Candida tlird (n) MIK s MIK MIK sinurt MIK,,
C.albicans (24) 0.06-4 0.50 0.03-4 0.06
C.parapsilosis (7) 0.25-8 0.50 < (1.03-0.25 0.03
C.tropicalis {(4) 0.25-4 0.50 0.03-0.25 0.125
C.guilliermondii (4) 0.25-8 0.25 0.06-0.125 0.06
Clipolytica (1) 16 - 0.50 -

Tablo 3. Amfoterisin B ve 5-flusitozinin izolatlar i¢in elde edilen MIK sintrlart ve MIKy, degerleri {(ug/mt).

Amfoterisin B 5-flusitozin
Candida tiirli {n) MIK stnirt MIKs, MIK simuri MIK,,
C.albicans (24) < 0.015-0.50 0.06 .. 0.125-8 0.125
C.parapsilosis (7) < 0.015-0.50 0.06 0.125-6.50 0.125
C.tropicalis (4) 0.015-0.25 0.03 < (.06-2 0.125
C.guilkiermondii (4) 0.015-0.125 0.03 0.125-2 0.125
Clipolytica (1) 0.125 - 8 —

Calismaya alinan suslann timii flukonazol ve amfoterisin B’ye duyarhh iken; 3°U
(% 7.5) (C.albicans) ketokonazole direncli, 4’ (% 10) (3 C.albicans, 1 Clipolytica) kelo-
konazole doza bagiml duyarl, 2°si ise (% 3) (1 C.albicans ve § C.lipolytica) 5-flusitozine
orta duyarl: olarak saptanmustir. Candida tiirlerinin denendikleri antifungal ajanlara duyar-
lilik durumlan tablo 4’de gosterilmigtir. '

Tablo 4. Candida tirlerinin ¢alisilan antifungal ajanlara duyarhilik orantan®.

Ketokonazol 5-flusitozin
Candida tiirit (n) S S-DD R 3 S-bD i R
C.albicans (24) 18 3 3 23 0 1 0
(%75 (% 125y (% 12.5) (% 95.8) (% 4.2}
C.parapsilosis (7} 7 0 0 7 0 0 0
C.tropicalis (4} 4 0] 0 4 0 0 0
C.guilliermondii {4) 4 0 0 4 0 0 0
Cllipolytica (1) 0 1 0 0 0 1 0

*: Flukonazol ve amfoterisin B’ ye suglagin tiimit duyarlt bulunmustur. §: Duyarli, 5-DD: Doza bagim-
11 duyarls, I Orta duyarl, R: Direncli.
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TARTISMA.

Son yillarda septisemi tablolarina baglh mortalitenin arttigl saptanmustic (22). Bu artig-
tan sorumlu tutulan mikroorganizmalarin, koagiilaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus
aureus, Enterococens ve Candida tirleri oldugu belirtilmekiedir {35). Candida tiirleri,
ozellikle ciddi derecede hasta ve altta yatan predispozan fakt6rli bulunan olgulars infekte
edebilme yetenegi nedeni ile ciddi nozokomiyal infeksiyonlara yol agan 6nemli firsatgr pa-
tojenlerdendir. Yapilan bir caligmada, yatan hastalarda gelisen kandideminin, hastanede ya-
tig stiresini 34 giiniin iizerinde uzatmasinin yaninda kismen yatig sliresine, kismen de anti-
fungal sagaltima ve tam yontemlerine bagh olarak yillik 216-281 milyon dolarlik ek bir
harcamaya yol agtifi saptanmustir (24).

Caligsmarmzda kan kiiltiirlerinden soyutlanan Candida tiirlerinin 24°1 C.albicans, 7’si
C.parapsilosis, 4’0 C.tropicalis, 4’1 C.guilliermondii ve 1’1 de C.lipolytica olarak identi-
fiye edilmigtir. Gorildiigii lizere hastanemizde dominant olarak etken tiir Candida albi-
cans’dir. Bu sonucumuz, birgok ¢aligma ile paralel dogrultudadir (1,7,8,12,15,17,28,29,
31,43). Benzer sonuglar saptayan arastiricilar kandidemi etkenlerinin % 43 - % 73 lniin
C.albicans oldufunu saptamislardir (1,3,4,17). C.albicans igin saptadifumiz oran da bu
bulgnlara benzerdir, .

Wenzel (39) 1995 yilinda C.tropicalis, C.parapsilosis ve diger Candida suslannin et-
ken oldugu kandidemi tablolanna daha fazla rastiamaya bagladiklarim bildirmistir. Abi-Sa-
id ve ark. (1) da izledikleri kandidemi olgularinda ctken olarak C.albicans suslanm daha
fazla saptamig ofmalarina karsin, son yillarda hematojen kandidoz tablolarinin epidemiyo-
lojisinde depisiklik izlediklerini ve tzellikle 16semili olgularda C.albicans ve C.tropicalis
infeksiyonlarninda énemli bir azalma, C.krusei ve C.glabrata infeksiyonlaninda ise belirgin
bir artig gézlediklerini bildirmistir. Rex ve ark. (27) ile Price ve ark. (23) da ¢esitli hasta-
nelerde intrensck olarak flukonazole daha direngli olan C.glabrata gibi non-albicans tiir-
lere gittikge artan oranlarda rastlandigim belirtmiglerdir. Etkenlerin C.albicans’dan non-al-
bicans tiirlerine kayma nedeni olarak intensif immunosupresif radyoterapi ve kemoterapi,
profitakiik ve terapotik antiinfektiflerin yaygin kullamm, kemik iligi transplantasyonu ve
intravendz kateterizasyon gibi cerrahi ve invaziv prosediirlerin uygulanmaya baglanmas:
yaninda antifungal triazol olan flukonazoliin yaygin kullanimi gdsterilmigtir (42). Nitekim
Girmenia ve Martino (11) flukonazol profilaksisi yerine amfoterisin B uygulanmas: sonu-
cu Ckrusei fungemilerinin insidansinda azalma izlemigtir. Non-albicans tiirler arasinda
dzellikle arlis saptanan bir bagka tiir de C.parapsilosis’dir (10,11,16). C.parapsilosis fun-
gemi oranlan etkenler arasinda % 24 olarak belirtilmektedir (11). Calismamizda ise C.pa-
rapsilosis suslan % 17.5 orani ile kandidemi etkenleri arasinda ikinci sirayr almaktadir, Bu
durum C.parapsilosis’in bizim hastanemiz agisindan da Snemli oldugunu gdstermektedir.
Hayvan modellerinde C.parapsilosis’in diger Candida tirlerine gére daha az virulan oldu-
gu gosterilmis olmasina kargin, C.parapsilosis’in glukoz igeren soliisyonlarda daha iyi pro-
lifere olarak akrilik yiizeylere daha iyi adhere olmas: ¢zellikle total parenteral niitrisyonun
siiz konusu oldugu ve santral venoz kateterin bulundugu ofgularda istatistiksel olarak daha
anlamli oranlarda etken olmasimi agklamaktadir (37,38).

Vazquez ve ark. {34} ise son yillarda 6nemli bir nozokomiyal patojen olarak ortaya ¢1-
kan C.glabrata tirine dikkati gekmektedir. Bu aragtinicilar, C.glabrata infeksiyonlaninda
risk faktorleri olarak yatig siiresinin uzamasini ve antimikrobiyal kullanimini bulmuslardr.
Caligmarmzda ctken olarak C.glabrata saptanmamistis.

Antifungal duyarliliklarim aragtirdigimiz suglann tiimii flukonazol ve amfoterisin B’ye
duyarh bulunmugtur, Bulgularimiz hastanemiz i¢in sik kullamlan antifungal ajaniar agisin-
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dan heniiz bir direng sorunu olmadifing yansitabilir. Ancak yine de Candida suglan igin ya-
pilan in-vitro antifungal duyarlilik sonuglart ile hastalardaki in-vivo sonuglarin her zaman
paralellik gdstermedigi goz ontinde bulundurulmalidir. Yapilan bazi galismalarda in-vitro
MIK sonuglan ile klinik yanit arasinda geligkiler gdzlenmis ve klinik sonuglar ilacin far-
makokinetik dzellikleri ile konaga ait cesitli faktorlerin de etkiledigi bitdirilmistir {2,26).
Elde ettigimiz MIK, ve C.albicans igin MiKy, degerleri flukonazol, ketokonazol ve flusi-
tozin icin diger ¢aligma sonuglart ile biiyviik benzerlik gistermekle birtikte; amfoterisin B
i¢in diger calismalardan daha diistiktiir (14.21,33).

Pfaller ve ark. (20,21)"1n aragtumalaninda C.albicans ve C.tropicalis suglarinda diisiik
oranda, C.glabrata ve C.krusei suglarmda intrensek diteng nedeni ile yiiksek oranda fluko-
nazol direnci izlenmigtir. Torres ve ark. (32) kan kiiltiirlerinden soyutlanan C.albicans izo-
latlarinda 1990-1994 arast yillarda % 9 flukonazol direnci saptarken, 1994-1998 arasinda
% 22 direng saptarmstir, Bu artig istatistiksel olarak da anlamh bulunmustur. 1990’lardan
dnce bilinmeyen azol direnci son yillarda flukonazol ile kronik olarak sagaltilan veya pro-
filaksi uygulanan AIDS hastalaninda dnemli bir sorun olmaya baglamustir (13,30). Beren-
guer ve ark. (4) ise tizerinde ¢ahstiklan kan kijltiir izolatr Candida suslarinin % 12’sinin
inhibisyonu igin en az 8 pg/ml konsantrasyonunda flukonazol gerektifini (azalmus duyar-
Iilik) belirtmiglerdir. Benzer sekilde Ermertcan ve ark. (8)’1n ¢alismasinda da 2 C.albicans,
2 C.tropicalis susunda azalmig flukonazol duyarlih@g saptanmustir. Bunun yaminda amfote-
risin B’ye direngli Candida suslan ile ortaya ¢ikan olgular bildirtimis ise de bizim suslar-
mizda benzer bir durum gézlenmemigtir (6,25). C.guilliermondii suglarinin amfoterisin
B’ye primer direng gosterdigi belirtilmesine karsin {41), caligmarmza alinan 4 C.guillier-
mondii sugu amfoterisin B’ye duyarh oclarak saptanmistit. NCCLS standartlarina wygun
olarak yapilan bazi ¢caligmalarda da benzer durum izlenmistir (4,19). Bu tablo NCCLS yiin-
teminin amfoterisin B’ye duyarh ve direngli suglari ayirdetmede sorunlu olmast ile agikla-
nabilir (9); nitekim kullamlan RPMI 1640 besiveni fél'ine “antibiotic 3 medium™un kulla-
niimasinun bu sorunu ¢ézebilecegi bildiriimektediv (25,36).

Arastirmamuzda, flusitozin i¢in bir C.albicans susu ile bir C.lipolytica susunun orta de-
recede duyarh bulunmus olmasina kargin, genel olarak bu antifungal ajamin suglara etkil
oldugu gozlenmistir. Bir bagka calismada da flusitozine MIK degeri >16 pg/ml olan bir
C.albicans ve bir C.parapsilosis susu bildiritmistir (4).

Bulgularimiza gore; kan kiiltiirlerinden soyutlanan Candida suslarinin, antifungal
ajanlara ve tzellikle sik kullanilan flukenazol ve amfoterisin B’ye duyarli olmasi nedeni
ile, kandidemi olgulaninda bu ajanlanin giivenle kullanilabilece@i kanisina varikmugtir,
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