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OZET

Son yillarda ozellikle hematolojik maligniteli olgulardan izole edilen non-albicans Candida (NAC) tiirlerinde artig ol-
dugu gozlenmektedir. Bu ¢calismada, hematolojik maligniteli olgulardan izole edilen NAC ve Candida digt mayalarin (CDM)
flukonazol ve vorikonazole duyarliliklarinin arastirilmas: amaglanmgtir. Calisma, Losemili Cocuklar Vakfi Servisi ve Kemik
[1igi Transplantasyon Unitesi'nde yatmakta olan toplam 40 olgudan izole edilen 50 sus (43 NAC, 7 CDM) ile gerceklestiril-
mistir. [zole edilen mayalarin identifikasyonu icin API 20C AUX (bioMerieux, Fransa) kiti, duyarlilik calismalart igin ise E
test stripleri (AB Biodisk, Solna, Isveg) kullamlmistir. Vorikonazol icin minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK) aralig
0.004 - > 32 pg/ml ve flukonazol MIK arahi§1 0.023 - > 256 ug/ml olarak saptanmgtir. Bir C.glabrata ve bir C.tropicalis su-
sunda vorikonazol MIK degeri > 32 ug/ml saptanmis ve cok yiiksek MIK degeri olarak yorumlanmistir. Tiim mayalar icinde
vorikonazol ve flukonazole yiiksek MIK degeri veren suglarin oram sirastyla % 4 ve % 22 olarak belirlenmistir. Flukonazole
direngli mayalarin (% 22) tiimii NAC tiirlerinden olusmaktadir. Flukonazol direnci saptanan 11 sus iginden sadece bir
C.glabrata susunda vorikonazole de yiiksek MIK degeri bulunmustur. Flukonazole gore vorikonazoliin daha etkin bulunma-
st nedeniyle, vorikonazoliin, flukonazole direncli olabilecek NAC ve CDM'lerin etken oldugu fungal infeksiyonlarin tedavi-
sinde tercih edilebilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Candida dist mayalar, E-test, flukonazol, non-albicans Candida, vorikonazol
SUMMARY

In-vitro Susceptibilities of non-albicans Candida and Yeasts other than Candida Species Isolated from
Patients with Hematologic Malignancies to Fluconazole and Voriconazole

Recently, the overall increase in non-albicans Candida (NAC) species especially isolated from patients with hematolo-
gic malignancies was noticed. In this study, the investigation of the susceptibilities of NAC and yeasts other than Candida
(YOC) species against fluconazole and voriconazole was aimed. A total of 50 yeast isolates (43 NAC and 7 YOC) isolated
from 40 hospitalized patients with hematologic malignancies were included into the study. The isolated yeasts were identified
using API 20C AUX (bioMerieux, France) system. In-vitro susceptibilities for fluconazole and voriconazole were determined
with E test method (AB Biodisk Solna, Sweden). MIC ranges of voriconazole was 0.004 -> 32 pug/ml and of fluconazole was
0.023 -> 256 pg/ml. MIC values of voriconazole for one C.glabrata and one C. tropicalis isolates were determined as > 32
ug/ml and thus they were accepted as isolates with high MIC values. Amongst all yeast isolates, the rate of high MIC values
to voriconazole and fluconazole was determined as 4 % and 22 %, respectively. High MIC value of fluconazole was observed
among 11 Candida isolates. One of these isolates (C.glabrata) had also high MIC value for voriconazole. Since there is higher
efficacy of voriconazole compared to fluconazole, it may be appropriate to prefer voriconazole in the treatment of fungal infec-
tions caused by NAC and YOC strains that could be resistant to fluconazole.

Keywords: E-test, fluconazole, non-albicans Candida, voriconazole, yeasts other than Candida
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GIRIS

Invaziv fungal infeksiyonlar immunsupre-
se hastalarda, HIV pozitif kisilerde, prematiire
yenidoganlarda en dnemli morbidite ve morta-
lite nedenlerindendir®. Candida tiirleri nozoko-
miyal kan dolagimi1 infeksiyonlarina neden olan
etkenler arasinda dordiinctii sirada yer almakta-
dir12. Aynmi1 zamanda, antifungallere nispeten
direngli non-albicans Candida (NAC) veya Candi-
da dist mayalarin (CDM) (Trichosporon, Saccha-
romyces gibi) izolasyon oranlarinda da artis sap-
tanmaktadir. Bu nedenle, hastane kokenli ma-
yalarda Ozellikle azollerin antifungal etkinlik
paternlerinde degisiklik gozlenmektedir(12).

Vorikonazol yeni bir azol tiirevi olup etki
mekanizmasi ergosterol sentezinde 6nemli bir
basamak olan 14o-lanesterol demetilasyonuna
bagimli olan sitokrom P450'nin inhibisyonu ile
gerceklesmektedir(10). Vorikanozoliin oral ve
intravenoz formlarinin benzer farmakokinetik
ozellikleri nedeni ile oral formiilasyonun kulla-
nilabilirligi, hastanede kalis siiresini kisaltmak-
tadir. Ayrica, yillardir antifungal tedavinin altin
standard1 olan amfoterisin B'ye gore daha dii-
siik nefrotoksisite ve infiizyonla iliskili toksisi-
teye sahiptir. Candida albicans ve Candida krusei
ile yapilan ¢alismalarda ergosterol sentezini do-
za bagimli olarak inhibe ettigi i¢in flukonazol-
den ¢ok daha etkin oldugu bildirilmistir(13).

Son yillarda, NAC ve CDM’larin daha ¢ok
goriilmeye baslanmasi ile invaziv fungal infek-
siyonlarin etken spektrumunda goriilen farklili-
gin yanisira saptanan antifungal direng artisi,
klinisyenin uygun tedavi se¢imine yardimci1 ola-
cak laboratuvar verilerinin giincellenmesi ge-
rekliligini vurgulamaktadir. Bu galismanin
amaci, hematolojik maligniteli hastalardan izole
edilen NAC ve CDM'larin flukonazol ve yeni
bir antifungal ajan olan vorikonazole duyarhlik-
larini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 1998-2003 yillar1 arasinda Lose-
mili Cocuklar Vakfi Servis ve Kemik Iligi Nakil
Unitesi'nde yatmakta olan 40 (24 erkek, 16 kiz)
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hastadan izole edilen toplam 50 izolat (NAC ve
CDM,; Trichosporon asahii, Trichosporon mucoides
ve Saccharomyces cerevisiae) alinmigtir. Hastala-
rin yas ortalamasi 8 (1-17) idi. Hastalarin altta
yatan hastaliklar;; 14 akut miyeloid 16semi, 12
akut lenfoblastik 10semi, bes Fanconi aplastik
anemisi, iki trombosit fonksiyon bozuklugu, bi-
rer kronik miyeloid 16semi, Thalassemia major,
lenfoma, Hodgkin lenfoma, néroblastom, adre-
nokortikal karsinom, megakaryositik trombosi-
topeni idi. Bu hastalarin 10’u allojenik, besi oto-
log kemik iligi nakli, biri de allojenik periferik
kok hiicre nakli yapilmis hastalard: ve flukona-
zol profilaksisi almislardi.

Suslar standart yontemler ile izole edil-
mistir. Tlir diizeyinde tanimlama API 20C AUX
(bioMerieux, Fransa) kiti ile saptanmuis, ayrica
asimilasyon profilleri ve misir unlu Tween 80
besiyerindeki morfolojik goriintimleri degerlen-
dirilmistir. In-vitro flukonazol ve vorikonazol
duyarlilig1 E test yontemi (AB Biodisk, Solna, Is-
veg) ile belirlenmistir. E test i¢in % 2 glukoz ige-
ren RPMI 1640 (Angus, Italya) besiyeri kullanil-
mis ve sonuglar tiretici firmanin Onerilerine go-
re belirlenmistir. MIK degerleri inkiibasyon sii-
resi (24-48 saat) sonunda degerlendirilmistir.
Candida tiirleri igin standart antifungal duyarl-
lik testi olarak kabul edilen “mikrobroth” diliis-
yon yonteminde CLSI ile belirlenmis MIK siir
degerleri kullanilmistir®. Buna gore flukonazo-
le duyarl, doza bagh duyarli ve direncli olan
izolatlarin MIK degerleri sirasiyla < 8 pg/ml;
16-32 pg/ml ve > 64 pg/ml; vorikonazole du-
yarli, doza bagh duyarl ve direngli izolatlarin
MIK degerleri ise sirasiyla < 1 pg/ml; 2 pg/ml
ve >4 pg/ml olarak kabul edilmektedir®. E test
yonteminin standart mikrobroth diliisyon yon-
temi ile uyumlu oldugu diisiiniilerek verilen
MIK sinir degerleri Candida tiirleri igin de gecer-
li kabul edilmektedir. Bircok klinik laboratuvar
bu degerlere gore sonug bildirmektedir(?).

Trichosporon, Saccharomyces gibi CDM tiir-
leri igin ise standart bir yontem heniiz saptan-
mamig ve MIK sinir degerleri belirlenmemistir.
Bu nedenle, bu ¢alismada CDM tiirleri icin elde
edilen MIK degerleri diisiik veya yiiksek deger-
ler olarak yorumlanmustir.
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BULGULAR

Calismaya alinan maya izolatlarinin 29'u
diski, dokuzu kan, sekizi bogaz stirtinttisti, ikisi
balgam ve ikisi vajinal salgidan izole edilmistir.
izole edilen mayalarin 15'i Candida glabrata, 12’si
C krusei, yedisi Candida kefyr, dordii S.cerevisiae,
t¢l Candida tropicalis, ikisi Candida norvegensis,
ikisi T.asahii ve bireri Candida utilis, Candida zey-
lanoides, Candida famata, Candida guilliermondii ve
T.mucoides olarak tanimlanmustir. Suslar ve izo-
le edildikleri muayene maddeleri tablo 1’de bil-
dirilmistir. Vorikonazol ve flukonazol ile elde
edilen MIK degerleri tablo 2'de 6zetlenmistir.
Sadece iki maya izolatinda (bir C.glabrata ve bir
C.tropicalis) vorikonazole direng (MIK > 4
pg/ml) saptanmuistir. Bir C.glabrata ve bir S.cere-
visiae izolatinda ise vorikonazol MIK degeri 2
pg/ml olarak saptanmustir. C.glabrata, C.krusei
ve C.kefyr igin vorikonazol MiKs5, degerleri sira-
styla 1 pg/ml, 0.38 pg/ml ve 0.016 pg/ml olarak
bulunmustur. Vorikonazol i¢in = 4 pg/ml ve
flukonazol icin > 64 pg/ml MIK degerleri di-
rencli olarak kabul edildiginde tiim Candida’lar
(n=43) icindeki direncli suslar vorikonazol igin
% 4.7 ve flukonazol i¢in % 25.6 olarak belirlen-
mistir. Flukonazole direngli mayalarin timi
Candida cinsi ve NAC tiirlerinden olusmaktadir.
Bu yiizden tiim mayalar dikkate aldigimizda
direng daha diisiik olup % 22 olarak saptanmis-
tir. Flukonazole > 64 pg/ml MIK degeri sapta-
nan 11 susun (bes C.glabrata, dort C.krusei, bir
C.zeylanoides, bir C.guilliermondii) sadece birinde
(C.glabrata) vorikonazol MIK degerinin de > 4
pg/ml oldugu saptanmustir (Tablo 3). 39 susun

Tablo 1: Suslarm izole edildigi muayene maddeleri.

duyarliliklar

Tablo 2: 43 NAC ve 7 CDM sugunda saptanan flukonazol ve
vorikonazol MIK degerleri (ug/ml).

MIK araligt MiKs, MiKy,
Flukonazol 0.023 - > 256 0.125 > 256
Vorikonazol 0.004 - > 32 0.25 1

Tablo 3: Flukonazol > 32 pg/ml ve vorikonazol > 4 ug/ml MIK
degerine sahip izolat sayilari.

Flukonazol Vorikonazol
C.glabrata (15) 5 1
C.krusei (12) 4 0
C.guilliermondii (1) 1 0
C.zeylanoides (1) 1 0
C.tropicalis (1) 0 1

flukonazol MIK degerleri ise < 8 pg/ml olarak
saptanmugtir.

TARTISMA

Hematolojik maligniteli hastalardan izole
edilen NAC ve CDM tiirlerinin neden oldugu
invaziv fungal infeksiyonlar artmaktadir. Yapi-
lan bir ¢alismada, hematolojik malignitesi olan
hastalarda gelisen kandidemilerin % 64’iinde
NAClarin etken oldugu saptanmistir®). Bagka
bir calismada, bu tiir hastalardan izole edilen
C.glabrata ve C.krusei suslarinda flukonazol du-
yarlihgimm azaldig1 belirlenmistir(®. Calisma-
mizda, NAC tiirlerinden en fazla 15 C.glabrata
ve 12 C. krusei ile CDM cinsi olarak ti¢ Trichospo-
ron ve dort Saccharomyces susu ile ¢alisiimistir.
Bu suglarin flukonazol ve vorikonazol duyarlili-
g1 saptanarak sonuglarin karsilastirilmas: plan-

Diski Kan Bogaz sal. Balgam Vagina sal. Toplam
C.glabrata 12 3 1 1 1 15
C.krusei 4 6 4 1 12
Ckefyr 1 7
C.tropicalis 3 3
C.guilliermondii 1 1
C.zeylanoides 1 1
C.famata 1 1
C.norvegensis 1 1 2
C.utilis 1 1
S.cerevisiae 4 4
T.asahii 1 1 2
T.mucoides 1 1
Toplam 29 9 8 2 2 50
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lanmustir.

Immunsuprese ve kemik iligi nakli yapil-
mus hastalarda bir Candida tiiriiniin ¢esitli viicut
bolgelerinde tiremesi ile C.krusei ve C.glabrata
kolonizasyonlarinda survi kétiidiir!D). Hemato-
jen kandidiyazis olgularmin ¢ogu endojen ko-
nak florasindan kaynaklanmaktadir8). Kemo-
terapiden kaynaklanan mukozal hasar sonunda
barsak kolonizasyonlar1 invaziv hale gelmekte-
dir®. Hasta grubumuzda kolonizasyonlar bu
nedenle ¢ok 6nemsenmektedir. Ayrica fungal
etkenleri tiretmede hemokiiltiir hassasiyetinin
cok diisiik oldugu diistintiliirse febril notrope-
nik olup nedeni bilinmeyen ates tedavisi goren
bir¢ok hastada elimizdeki tek bulgu kolonizas-
yonlar olabilmekte ve bu bilgi tedaviyi yonlen-
dirmektedir. Bu amagla da 6zellikle kemik iligi
nakil tinitesinde yatmakta olan hastalardan haf-
talik surveyans kiiltiirleri almaktayiz.

Infeksiyon bulgular1 olmayan hastalarda
kolonizasyonlar i¢in duyarhilik ¢alisilmalar: ya-
pilmazken retrospektif olarak yapilmis bu calisg-
mada amacimiz yeni kullanima giren vorikona-
zollin elimizde bulunan eski suglarimiza etkinli-
ginin aragtirilmasi ve bu bilgi ile; identifikasyon
sonucuna gore ampirik tedavide uygun secimi
yapabilecek bir bilgi olusturmak ve zaman ka-
zanabilmektir.

Azol grubunun yeni bir tiyesi olan voriko-
nazoliin etkinligini saptamaya yonelik bir ¢alis-
mada vorikonazol, iclerinde C.glabrata ve C. kru-
sei'min de bulundugu Candida suslarina karsi
flukonazolden 4-16, itrakonazolden 2-8 kat da-
ha etkili bulunmustur®. Yine C.krusei’nin de
dahil oldugu toplam 209 Candida susuna karsi
vorikonazol oldukga etkin bulunmus olup, MIK
degerleri ytiksek bulunan bazi izolatlarin diger
antifungallere kars1 da yiiksek MIK degerlerine
sahip suglar olduklar1 belirlenmistir®. Klinik
materyelden izole edilen 250 maya izolatina
kars1 flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve
amfoterisin B'nin etkinliginin degerlendirildigi
bir ¢alismada vorikonazoliin, Candida ve Tri-
chosporon tiirlerine karsi en etkili antifungal ajan
oldugu belirlenmistir(10). Bu ¢aligmalara benzer
sekilde calismamizda, vorikonazoliin flukona-
zole gore daha etkin oldugu ve daha diisiik
MiKg, degerine (< 1 pg/ml) sahip oldugu sap-
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tanmugtir. Bir C. glabrata susunda ise hem fluko-
nazol hem de vorikonazole kars1 yiiksek MIK
degerleri saptanmistir. Vorikonazol ile ilgili bir
derlemede C.glabrata’nin vorikonazole azalmis
duyarliigindan sézedilmektedir®. Vorikona-
zoliin genis etki spektrumunda Trichosporon tiir-
leri de bulunmaktadir ve Trichosporon infeksi-
yonlarimin tedavisinde en etkili antifungal ajan
olarak gosterilmigtir(10.14). Calismamizda izole
edilen iki T.asahii susu ve bir T.mucoides susu
vorikonazole duyarli bulunmustur.

Sonug olarak, NAC ve CDM tiirlerinin in-
vitro antifungal duyarhlik testlerinde vorikona-
zol gibi yeni kullanima giren antifungallere kar-
s1 diisiik MIK degerleri elde edilirken, flukona-
zol igin tiirlere gore degisen yiiksek MIK deger-
leri saptanmistir. Buna gore, 6zellikle immun
sistemi baskilanmis hematolojik maligniteli has-
talarda gelisen kandidemilerde tedavinin anti-
fungal duyarlilik deneyi sonuglarina gore plan-
lanmasi geregi onem kazanmistir. Duyarlilik
testinin yapilamadig1 veya testin hentiz sonug-
lanmadig1 durumlarda maya tiirlerinin voriko-
nazole kars1 diisiik MIK degerlerine sahip ol-
duklari, buna karsilik flukonazole direng olasi-
Iiklarmin yiiksek oldugu bilgisinin g6z oniinde
bulundurulmasi 6nerilmektedir.
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