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OZET

Haziran 2001-Mart 2002 tarihleri arasinda, 0-18yas grubu 80 ¢ocuktan izole edilen toplam 80 Candida izolati [67 (%84) Candi-
da albicans, 13 (%16) albicans disi Candida: C. tropicalis(2), C. parapsilosis(2), C. krusei(1), C. kefyr(1), Candida spp. (7) ] ile
calisilmistir. Candida albicans ATCC 10231 kontrol susu olarak kullanilnustir. Bu tiirlerin amfoterisin-B (AMB), flukonazol
(FLU), ketokonazol (KET) ve klotrimazole (KLO) duyarliliklart National Committee for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS)
M27-A’min dnerdigi mikrodiliisyon yontemi ile arastirilmistir.

Izolatlarin %54’ ii flukonazole duyarly, %23’ ii doza bagl duyarl ve %23’ i direncli bulunmugtur. Amfoterisin-B icin iki izolat ( C.
albicans, C. parapsilosis) disinda MIK degeri < Iugiml olarak bulunmustur. Izolatlarin MiKgO degerleri, flukonazol, ketokonazol,
klotrimazol ve amfoterisin-B icin sirasiyla 64ug/ml, 16ug/iml, 16ugiml ve < 0.5mg/ml olarak belirlenmigtir.

Anahtar Sozciikler: Candida tiirleri, Antifungal duyarlilik

SUMMARY

The Susceptibility of Candida Strains Isolated from Pediatric Patients to Various Antifungal Agents.

Eighty Candida isolates that were isolated from children of ages 0-18 years from June 2001 through March 2002 were studied. Of
the 80 Candida isolates 67 (84%) were C.albicans and 13 (16%) were non-albicans Candida, [C. tropicalis(2), C. parapsilosis(2),
C.krusei(1), C. kefyr(1) and other Candida spp. (7)]. C.albicans ATCC 10231 was used as the control strain. Antifungal suscepti-

bility testing of amphotericin B, fluconazole, ketoconazole and chlotrimazole to Candida isolates was performed by the reference
broth microdilution method described by the National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (M27 A).

Fiftyfour percent of the Candida isolates were sensitive 23% were susceptible - dose dependent and 23% were resistant to fluco-
nazole. MIC’ s of amphotericin-B were <lug/ml for all the isolates except two (C.albicans, C.parapsilosis). MICq values of fluco-

nazole, ketoconazole, chlotrimazole and amphotericin-B were 64ugiml, 16ug/ml, 16ug/ml and < 0.5ug/ml respectively.
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GIRIS

Son yillarda, steroidler, kemoterapi veya AIDS sebe-
biyle bagisiklig1 baskilanmig konak sayis1 artmakta-
dir. Diger taraftan mantar enfeksiyonu sayis: da art-
makta, patojen mantar tiirleri ve direng paternleri de-
gismektedir. Risk altindaki hastalarin bulundugu
iinitelerde mikozlarin %10-25’inden sorumlu olan
Candida’lar ilk siralarda yer alan patojenlerdir ve
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mortalite %38-75 arasinda degismektedir (1,2).

Nozokomiyal fungal enfeksiyonlari kontrol etmek
amact ile antifungallerin hem profilaksi hem de teda-
vide kullanilmas1 sonucunda, tiire bagh olarak 6zel-
likle azol grubundan flukonazole kars1 goriilen di-
reng gelisimi gelecek i¢in endise yaratmaktadir (3).

Bu calisgmada, ¢ocuk yas grubunda Candida enfeksi-
yonlarina neden olan tiirlerin saptanmasi ve bu tiirlerin,
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kandidozlarin tedavisinde altin standart olarak kabul
edilen amfoterisin B, diren¢ sorunu yaratan flukonazol
ve azol grubundan ketokonazol ve klotrimazole karst
olan in vitro duyarliliklarinin arastirilmast amaglanmis-
tir.

GEREC ve YONTEM

Hasta ornekleri. Hacettepe Universitesi Cocuk Hasta-
nesi’nden, Haziran 2001-Mart 2002 tarihleri arasinda,
0-18 yag grubu 80 cocuktan izole edilen toplam 80 Can-
dida tiirii [67 Candida albicans, 13 albicans dig1 Candi-
da: C. tropicalis (2), C.parapsilosis (2), C. krusei(1),
C.kefyr(1), Candida spp. (7)] ile ¢alistimistir. Caligma-
da Candida albicans ATCC 10231 kontrol susu olarak
kullanilmigtir.

Antifungal duyarhlik. Antifungal duyarlilik testleri
National Committee for Clinical Laboratory Standarts
(NCCLS) M27 A, 1997 standardina gore yapilmigtir
(4). Mikrodiliisyon yonteminde; 0.165mol/l 3-(N-
morpholino) propanesulfonic acid (MOPS) ile tampon-
lanmig RPMI-1640 besiyeri kullanilmistir. Antifungal
ilaclar dimetil siilfoksit (DMSO) icinde ¢oziindiiriilerek
istenilen final konsantrasyonlara gore sulandirim yapil-
mugtir. Flukonazol i¢in 0.12-64pg/ml, amfoterisin B,
ketokonazol ve klotrimazol igin ise 0.03-16pg/ml’ler
arasindaki sulandirimlar kullanilmugtir.

Inokulasyon yogunlugu; 0.5x103-2.5x103hiicre/ml ola-
cak sekilde ayarlanmustir. Izolatlarin klinik 6rneklere
gore dagilimlar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. izolatlarn klinik 6rneklere gore dagilimi.

Klinik 6rnek C.albicans  Non-albicans  Toplam

Candida

Idrar 18 4 22

Pii 18 2 20

Bogaz salgisi 11 - 11

Balgam 5 2 7

\aiinal v) 6 6

Vajinal sekresyon 6 6

I\dll 3 2 J

Tld}\cdl (lbpildbyull 2 3 J

Uretral-akint: ! !

Bronkoalveolar lavai 1 1

arJavaj

Rahealt 1 1

Bébrek-tast 1 i

Parascntez stvist 1 1

Toptam 67 13 80
Antifuneal aianlarda. flukonazol icin MIK >64ug/ml

t=) J 4 4 o

direncli, MIK >16-32ng/ml |doza bagli Iduyarli ve
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MIK < 8ug/ml duyarh olarak kabul edilmistir (4).
Diger ajanlar icin NCCLS’de sinir degerler verilme-
mistir.

BULGULAR

Idrar 6rneklerinin %77 si yeni dogan yas grubundan,
%5°1 11-18 arasi yas grubundan, pii 6rneklerinin ise
%357’si yeni dogan grubundan, %24’ 11-18 yas gru-
bundan elde edilmistir. Alt1 vajinal 6rnegin tiimii (
%100) 11-18 yas grubuna, bes kan 6rneginin tiimii
(%100) yeni dogan yas grubuna aittir. Bogaz salgisi
orneklerinin ¢ogu (%60) yeni dogan yas grubundan,
balgam 6rneklerinin ¢ogu (%66.6) 4-10 yas grubun-
dan elde edilmigtir. Trakeal aspirasyon Orneklerinin
yarisi (%50) yeni dogan, diger yarist (%50) 4-10 yas
grubuna aittir. Bronko alveolar lavaj ve bobrek tast
ornekleri yeni dogan yas grubundan, tiretral akint1 ve
parasentez s1vist ornekleri ise 4-10 yag grubundan el-
de edilmistir.

Seksen klinik izolattan 67’si (%84) Candida albi-
cans, 13’ (%16) ise albicans dis1 Candida olarak
belirlenmistir. Tablo 2’de suslarin ¢alisilan diliisyon-
lara gore sayisal dagilimi verilmistir.

Flukonazole 18 izolat (%23) direncli (=64pg/ml), 44
izolat (%54) duyarli (<8 pg/ml), 18 izolat (%23) ise
doza bagl duyarlt (16-32 pg/ml) bulunmustur. Di-
rengli olan 18 izolatin ii¢ii (%17) Candida spp, 15’1
(%73) C.albicans’dir. Kirkdort duyarli izolatin ise
besi (%11) Candida spp., ikisi (%5) C.tropicalis, bi-
rer tanesi (%3) C.parapsilosis ve C.kefyr, 35’1 (%81)
C. albicans olarak bulunmustur. Tiim izolatlarm flu-
konazol igin MiKg degeri 64pg/ml’dir.

[zolatlarin  ketokonazol ve klotrimazol i¢in MIKgq
degeri 16pg/ml bulunmustur. Ketokonazole karsi
MiK’u 0.06 pg/ml bulunan 24 izolat icinde dért izo-
lat (%17) albicans dis1 Candida, 20 izolat (%83) C.
albicans’dir. Klotrimazol i¢in MIK’u 0.06 pg/ml
bulunan 20 izolat belirlenmigtir ve bunlardan doért
izolat (%20) albicans dis1 Candida, 16 izolat (%80)
Candida albicans’dir.

AMB i¢in MIK degeri bir C.albicans izolati igin
4ug/ml, bir C.parapsilosis izolat1 i¢in 2pg/ml olarak
bulunmustur. Izolatlarm AMB i¢in MiKgy, degeri
<0.5pg/ml dir.
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Tablo 2. Suslarin cahisilan diliisyonlara gore sayisal dagilimi.

Antifungal madde Diliisyon araliklart (ug/ml.)

64 32 16 8 2 1 0.5 0.25 0.12 0.06 0.03
Flukonazol 18* 3 15 9 6 5 3 1 14
Ketokonazol - - 26 6 2 4 7 2 24 6
Klotrimazol - - 43 2 4 7 3 20 1
AmfoterisinB 1 2 13 4 18 41

* 1 Sus say1s1

C. albicans ve albicans dis1 Candida suslar1 ayr ay-
11 degerlendirildiginde; C.albicans suglarinin %73’i,
albicans dis1 tiirlerin ise %17’si flukonazole direngli
bulunmustur. MiK degeri ketokonazol icin albicans
dis1 izolatlarin %15’inde, C. albicans izolatlarinin
%81’inde 16 ng/ml olarak belirlenmistir. Klotrimazol
icin MiK degeri albicans dis1 izolatlarin %2’sinde, C.
albicans izolatlarinin %92’sinde 16 pg/ml olarak bu-
lunmustur. Candida albicans izolatlarinda flukonazol
icin MIK90 degeri 64 pg/ml, ketokonazol ve klotri-
mazol i¢in MiKg degeri 16 pg/ml bulunmustur. Al-
bicans dis1 izolatlarin flukonazol, ketokonazol ve
klotrimazol igin MK degerleri 16 pg/ml  bulun-
mustur.

TARTISMA

Ozellikle bagisiklig1 baskilanmis hastalarda ilac kul-
lanimina bagli olarak AMB ve azollere direng gelis-
meye baglamakta, bu nedenle yiiksek risk grubunda-
ki kisilerde hastane kaynakli mikozlarin 6nemi art-
maktadir (1).

Heniiz yurdumuzdaki hastane kaynakli mantar en-
feksiyonlarina iliskin genig ¢apli arastirmalar yapil-
mamustir ve bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir
(5). Antifungal duyarlilik testleri, izole edilen manta-
ra en etkili antifungalin se¢cimine olanak tanimakta-
dir. Ancak antifungallerin in vitro-in vivo uyumu her
zaman tam degildir (6,7).

1982 yilinda NCCLS tarafindan antifungal duyarlilik
testleri icin bir alt komite kurulmustur . Ancak, anti-
fungal duyarlilik testlerinde, bazi maya mantarlari
disinda yine de sorunlar yasanmaktadir ¢iinkii de-

neyler standardize edilebilmis degildir (8). AMB ile
tedavi edilen hastalardan izole edilen suslarda AMB
direnci (MIK>2pg/ml) tiire bagh olarak degismekte
ve yavag gelismektedir ancak tedavi sirasinda C.al-
bicans, C.tropicalis, C.parapsilosis ve C.lusitanea
tiirlerinin bazilarinda direng gelisebilir. AMB’de asil
sorun toksik etkidir (9). Israrli kandidemisi veya dis-
semine enfeksiyonu olan hastalarda C.albicans i¢in
flukonazole kars1 duyarlilik testi yararhidir. Candida
albicans dis1 Candida’lar ve ozellikle C.glabrata,
C.krusei veya C.parapsilosis ile infekte olan hasta-
larda, hasta 6zellikle daha 6nce azol grubu bir anti-
fungalle tedavi edilmisse duyarlilik testi yapilmali-
dir. Baz1 mantar tiirleri AMB’ye direnclidir ancak bu
in vitro diren¢ hastalarin tedavisinde onemli bir fak-
tor degildir (10). Kustimur ve ark.’larmin (11) iki
farkli mikrodiliisyon yontemini karsilagtirdiklart ca-
lismada, flukonazol direnci %?22,5 olarak bulunmus-
tur. Bu oran bizim bulgularimiz ile uyumludur. Kiraz
ve ark.’lar1 (12) calistiklar1 300 C.albicans susunun
%100’iinii  flukonazole duyarli, %94’iinii AMB i¢in
<0.03-1pg/ml MIK arahiginda bulmuslardir.

Insanda enfeksiyona sebep oldugu bildirilen Candida
tiirleri igerisinde en sik karsilagilan etken C.albi-
cans’tir (13). Bu calismada da %84 C.albicans ve
%16 albicans dis1 Candida izole edilmistir.

Calismamizda elde edilen sonuglara gore, rutin labo-
ratuar ¢alismalarinda antifungal duyarlilik testlerinin
yapilmasina gerek olmadigi goriilmektedir. Caligilan
Candida izolatlarinin amfoterisin B diginda diger ii¢
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antifungal ajan i¢in M1K90 degerleri oldukga yiiksek
bulun-mustur.Kandidemi ve hastane enfeksiyonla-
rinda amfoterisin B birinci secenek olma 6zelligini
stirdiirmektedir. Ancak tedaviye direncli olgularda
antifungal duyarlilik testlerine bagvurulmalidir.
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