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OZET

Bu calismada, kan kiiltiirlerinden soyutlanan Candida suslarmim amfoterisin B ve flukonazole duyarliliklar: aragtirilmis ve
ampirik tedaviye yon vermek amaclanmigti. Mayis 1999- Kasim 2000 tarihleri arasinda 60 hastanin kanindan izole edilen
Candida kokenleri ¢calisgmaya alinmistir. Kokenler standart mikoloji yontemleriyle tanimlanmigtir. Antifungal duyarlilik test-
leri, NCCLS'nin 6nerdigi makrodiliisyon yontemine gore uygulanmig ve yorumlanmigtir. Elli yedi hastadan saf , {igiinde ise
karigtk Candida kiiltiirii elde edilmistir. Toplam altmig {i¢ izolatin %97" si Candida tiirleri, %3l ise Trichosporon asahi-
1 seklinde tammlanmistir. Candida albicans ¢ogunlugu olustururken(%40) bunu Candida parapsilosis (%35) ve Candida tro-
picalis (%13) izlemistir. Tiim Candida suslar1 amfoterisin B'ye duyarli bulunmustur. Dogal direncli Candida krusei'ler disin-
daki higbir Candida kokeni flukonazole direncli bulunmamustir.
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SUMMARY
In Vitro Susceptibility to Amphotericin B and Fluconazole of Candida Strains Isolated from Blood Cultures

The aim of this study was to evaluate the susceptibilities of Candida strains isolated from blood cultures to amphotericin B
and fluconazole and to get a view for the empirical treatment. Candida strains isolated from 60 patients' blood cultures wit-
hin the time period of May 1999- November 2000 were included in the study. The strains were identified by standard myco-
logical methods. Antifungal susceptibility tests were performed and interpreted in accordance with the macrodilution method
recommended by NCCLS (M27A). Pure Candida spp. were isolated from 57 patients' blood, and three specimens exhibited
mixed Candida culture. Of 63 test isolates, 97% were Candida spp and the remaining 3% Trichosporon asahii. Candida al-
bicans constituted the most common species (40%), followed by C.parapsilosis (35%) and C.tropicalis (13%). All Candida
strains. were susceptible to amphotericin B. Except the intrinsically fluconazole resistant C.krusei, non of Candida isolates
were resistant to fluconazole.
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GIRIS

Kandidemi olgularinda son on yilda belirgin bir
artis gozlenmistir. Giiniimiizde yeni ve giiclii anti-
biyotiklerin sik kullanilmasi, kemik iligi ve organ
nakillerinin yayginlagsmasi, bagisik yanit1 baskila-
yict sitotoksik tedavi, damar i¢i kateterlerin ve pa-
renteral beslenmenin uygulanmasi kandidemi ris-
kini arttirmistir. Konak savunmasi azalmis bu bi-
reylerde gelisen kandideminin kisiyi uzun siireli
hastanede yatmay1 zorunlu kildig1 ve %?38'lere va-
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ran oranda oliime neden oldugu saptanmustir (1).

Bildirilen ¢aligmalara goére, fungemi olgularinda sik-
likla Candida tiirleri izole edilmekte, Candida albi-
ans birinci sirada yer almaktadir. Ancak son donem-
lerde C.albicans disindaki tiirlerin de siklikla iiretil-
meye baglandig1 gozlenmektedir. Flukonazol gibi
birtakim antifungallere daha az duyarli olan C.albi-
cans disindaki bu tiirlerin tedavide sorunlar yarattig1
bilinmektedir (2).
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Kandidemi olgularinin yiiksek 6liim riski tagimalari,
"non-albicans" Candida'larin iki antifungale farkli
oranda duyarlilik gdstermeleri nedeniyle, basaril bir
tedavinin saglanabilmesi icin, kandidemiye neden
olan risk faktorlerinin degerlendirilmesi, kandidanin
tiir diizeyinde tanimlanmasi ve etkenin antifungalle-
re in vitro duyarliliginin bilinmesi gerekmekte-
dir(3,4).

Bu calismada, klinisyene ampirik tedavi seciminde
yardimci olmak amaciyla, yaklagik 20 aylik siire
icinde, mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen kan
kiiltiirlerinden soyutlanan mayalar tiir diizeyinde ta-
nimlanmisg, amfoterisin B ve flukonazole in vitro du-
yarliliklart aragtirilmistr.

GEREC VE YONTEM

Mayis 1999- Kasim 2000 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Labora-tuvari-
na kiiltliir amaciyla gonderilen kan 6rnekleri BAC-
TEC ( Becton Dickinson) otomotik kiiltiir sistemi
kullanilarak degerlendirilmistir. Maya iiremesi tespit
edilen 60 hastanin Candida susglart ¢alismaya alin-
mustir. Ureme sinyali veren ve Gram boyamasinda
maya goriilen kan oOrnekleri es zamanli olarak
CHROMagar Candida ve Sabouraud dekstroz agara
(SDA) ekilmis 37 °C'de 48 saat inkiibe edilmigtir.
Olusan kolonilerin, CHROMagar Candida'daki renk
ve morfolojileri, ¢imlenme borusu olusturabilme,
musir unlu - tween 80 agarda blastospor yapabilme,
420C'de tireyebilme ozellikleri arastirilmig, AP1 20 C
AUX sistemiyle tiir diizeyinde tanimlar1 yapilmistir.

Kokenlerin amfoterisin B ve flukonazole duyarlilik-
lari, NCCLS'in M27-A'ya gore makrodiliisyon yon-
temiyle arastirtlmistir. Calisma icin L-glutaminli, pH
indikatorii iceren, MOPS ile tamponlanmis, bikarbo-
natsiz RPMI 1640 besiyeri hazirlanmistir. Amfoteri-
sin B' nin (Bristol Myers Squibb) 0.015-16 ug/ml,
flukonazoliin (Pfizer) 0.06-64 pug/ml'lik konsantras-
yon araliklarinda sulandirimlar1 yapilmustir (5,6).

Kontrol kokenleri olarak C. albicans ATCC 90028
ve C.parapsilosis ATCC 90018 kullanilmustir.

Sonuglar degerlendirilirken, amfoterisin B i¢in O (hig
bulanikligin olmadig), flukonazol i¢in 2 skoru (bu-
laniklikta %80 azalmanin oldugu) minimum inhibe
edici konsantrasyon (MIiK) olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Altmig hastanin 57'sinde tek tip, iiciinde ise karisik
maya tiirleri izole edilmistir. Karigik kiiltiirlii hasta-
larin ikisinde C.parapsilosis ile C.albicans, bir has-
tada ise C.parapsilosis ile Trichosporon asahi-
1 beraber soyutlanmustir.

C.albicans %40k oranla birinci sirada yer alirken
bunu, %35'lik oranla C.parapsilosis, %13 ile C.tro-
picalis, %3 ile C.krusei izlemis ve birer hastada ise
C.pelluculosa, C.guilliermondii, C.famata, C.lusita-
niae ve Trichosporon asahii liretilmistir.

Candida tiirlerinin kliniklere gore dagilimi incelen-
diginde saf kiiltiir elde edilen kan orneklerinin
%40'min yenidogan ve pediatri servislerinden,
%?28'inin ise yogun bakim biriminden geldigi goriil-
mektedir (Tablo 1). Dahiliye servisinde C.albicans,
yenidogan ve pediatri sevisinde ise C.parapsilosis
birinci sirada yer almistir. Karisik maya iireyen kan
orneklerinden birisi yenidogan sevisinden diger ikisi
ise yogun bakim biriminden gelmistir.

Tablo 1.Candida tiirlerinin kliniklere gore dagilimi.

Servisler| Yenidogan, Yogun Bakim  Dahiliye Cerrghi Top-

lam
Pediatri Bilimler| hasta

Tiirler say1st
C.albicans 9 6 8 - 23
C.parapsilosis 10 3 2 4 19
C.tropicalis 1 5 2 8
C.krusei 1 1 - 2
Digerleri* 3 - 1 - 4
T.asahii - 1 - - 1
Toplam hasta | 23 16 12 6 57
Sayist (%) (% 40) (% 28) (% 21) |(% 11) | (% 100)

*C.pelluculosa, C.guilliermondii, C.famata, C.lusitaniae

Antifungallere karsi in vitro duyarliliklari incelendi-
ginde, kokenlerin tamaminin amfoterisin B'ye duyar-
11 oldugu saptanmistir. Flukonazole ise Candida kru-
sei kokenleri doza bagimli duyarli, diger tiirlerin
hepsinin duyarli oldugu goriilmiistiir. Kokenlerin
MIK araliklari, MIK50, MIK90 degerleri de veril-
migtir (Tablo 2). En sik izole edilen C.albicans'in ve
bunu izleyen C.parapsilosis ve C.tropicalis'in amfo-
terisin B MIK90 degeri 0.5 bulunmustur. Flukonazo-
liin MIK90 degerleri ise C.albicans'da 0.5, C.parap-
silosis ve C.tropicalis'de ise 2 olarak saptanmuigtir.
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Tablo2.Duyarlilik test sonuglari.

TARTISMA

Hematojen kandidoz yasami tehdit eden, hastanede
uzun siire kalmay1 gerektiren, yaklasik %38 oranin-
da oliimle sonucglanan agir infeksiyondur.(7) Funge-
milerde en sik C.albicans izole edilmekle beraber
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riilmiistiir. C.parapsilosis'in son yillarda 6nemli no-
zokomiyal patojenler arasinda yer aldig1, kandidemi-
lerin %7-10'unu olusturdugu, bazi merkezlerde %30-
50 'lere varan oranlarda izole edildigi bildirilmisgtir.
Etkenin endojen kaynakli olmaktan ¢ok dig kaynakli
oldugu, mikroorganizmanin dogrudan damar igine
verilmesiyle infeksiyonun gelistigi belirtilmektedir.

Antifungaller Amfoterisin B(ug/ml) Flukonazol(pg/ml)
Maya MIK50  MIiK90 Aralik MIK50 MIiK90 Aralik
Tiirleri (say1)
C.albicans (25) 0.25 0.5 0.06- 0.5 0.25 0.5 0.06-1
C.parapsilosis(22) 0.125 0.5 0.03-0.5 0.5 2 <0.06-2
C.tropicalis (8) 0.125 0.5 0.125-0.5 0.5 2 0.125-2
C.krusei(2) 0.06- 0.5 8-32
C.guilliermondii(1) 0.125 1
C.lusiteaniae (1) 0.125 0.5
C.pelluculosa(1) 0.125 0.25
C.famata (1) 0.5 0.03
T.asahii(2) 0.125- 0.5 0.03

son yillarda diger Candida tiirlerinde belirgin bir ar-
tis gozlenmektedir. C.albicans'a gore daha az virulan
ancak antifungallere daha direngli "non-albicans"
tirlerine bagli invaziv infeksiyonlar farkli merkez-
lerde farkli oranlarda (%14-100) bildirilmistir. Bu
farkliligin, merkezlerin tedavi seklinden, antibiyotik
rejiminden, destekleyici tedavi veya diger yerel fak-
torlerden kaynaklandig: belirtilmistir(1,2,8).

Calismamizda fungemilerin %40'm1 C.albicans, ve
yakin bir degerle C.parapsilosis (%35) olusturmus,
bunlar1 C.tropicalis (%13) izlemistir. Hastalarin iki-
sinde C.krusei, birer hastada ise C.pelluculosa, C.gu-
illiermondii, C.famata, C.lusitaniae ve Trichosporon
asahii tiretilmistir. Sonug¢larimiz pek ¢ok caligma ile
paralel dogrultudadir.(1,2,7,8) Ulkemizden bildiril-
mis kandidemi olgularinda, cesitli merkezlerden
farkli oranlar (%40- 60) verilmekle beraber C.albi-
cans birinci sirada yer almaktadir. (9-14) Diger mer-
kezlerle kiyasla-digimizda C.albicans oranimiz, bi-
rinci sirada yer almakla beraber biraz diigiik kalmuis-
tir. Ancak, C.parapsilosis oranimiz daha fazla bulun-
mustur. C.parapsilosis izole edilen hastalar irdelen-
diginde, hastalarin %350'sinin yenidogan servisi,
%36'sin1n ise yogun bakim servisi ve genel cerrahi
birimleri gibi kateter kullaniminin, hiperalimentas-
yonun yaygin oldugu servislerde tedavi edildigi go-
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Hiperalimentasyon tedavilerinde glukozdan zengin
cozeltilerde rahatlikla cogalabildigi, diger yandan
deride siklikla kolonize olabildigi, bu nedenle inva-
ziv girisimlerle kan akimina karisti§1 saptanmigtir.
Ayrica katater yiizeyinde olusturdugu biyofilm nede-
niyle katetere bagl infeksiyonlarda siklikla rastlan-
maktadir(1,2)

In vitro antifungal duyarliliklarini arastirdigimiz ko-
kenlerin hepsi amfoterisin B'ye duyarli bulunmustur.
Flukonazole duyarliliklar ince-lendiginde C.kruse-
i'lerin doza bagimli duyarli, diger kokenlerin hepsi-
nin ise duyarli oldugu saptanmistir. Elde ettigimiz
veriler hastanemizde sik kullanilan antifungallere
heniiz bir direncin gelismedigini gostermektedir.
Gecmis yillarda hastanemiz yenidogan servisinde,
prematiire bebeklerden izole edilen Candida kdken-
lerinin amfoterisin B ve flukonazole duyarli oldukla-
1 bulunmus, tedavilerinde %100'liik bir basar1 sag-
lanmagtir (15).

Amfoterisin B' ye kars1 direng nadir goriilmekle be-
raber, C.guilliermondii, C.lusitaniae gibi tiirlerde pri-
mer direncin oldugu bilinmektedir. Pfaller ve arkadas-
lar1 (2) C.lusitaniae kokenleri arasinda amfoterisin B'ye
siklikla direng goriilmesine kargin tiim kokenlerin di-
rengli olmadifinm1 gozlemislerdir. Calismamizda yer
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alan birer C.guilliermondii, C.lusitaniae kokeni amfo-
terisin B' ye duyarli bulunmugstur. Benzer sekilde iilke-
mizde farkli merkezlerde izole edilen C.guilliermondi-
i'lerin amfoterisin B' ye duyarli oldugu bildirilmistir
(11,12,14). Diger merkezlerin verileri gozden gegirildi-
ginde, kandidemiye neden olan kokenlerin amfoterisin
B'ye duyarli olduklar1 goriilmektedir, ancak Cogkun ve
ark (16) calismasinda kandidemi etkenlerinin amfoteri-
sin B'ye %38 oraninda direngli olduklar1 bildirilmistir.
Bu oran iilkemizde bildirilen en yiiksek direng oranidir.

Yapilan calismalarda kandidoz tedavisinde flukonazo-
liin amfoterisin B kadar giiclii bir klinik iyilesme sagla-
dig1 ve daha az toksik etkiye sahip oldugu goriilmiistiir
(17,18). Bu ozelliklerinin yani sira kullanim kolaylig1
nedeniyle flukonazol, kandidoz tedavilerinde ve HIV'le
infekte kisilerde profilaktik amacla sik¢a kullanilmak-
tadir. Flukonazolun yaygin sekilde kullanilmasiyla flu-
konazole dogal direngli C.krusei ve C.glabrata'ya bag-
Ii infeksiyon oranlarinda artig gozlenmektedir (19).
Bunun yani sira, 1990'l1 yillarda flukonazole direncli
C.albicans ve diger tiirler de saptanmustir (20). Ulke-
mizde de cesitli merkezlerden direncli kokenler tespit
edilmistir. Coskun ve ark(16) kandidemi etkenlerinin
%35'inde flukonazole diren¢ saptadiklarini bildirmis-
lerdir. Ermertcan ve ark (9) kan kiiltiiriinden izole ettik-
leri C.albicans kokenlerinin %7'sini, C.tropicalis'lerin
ise %9'unu doza bagimlt duyarli bulmuslardir. Arikan
ve ark (14) kandidemi etkeni 57 C.albicans kokeninden
birini vel8 C.tropicalis kokeninden birini flukona-
zole doza bagiml direngli olarak bildirmislerdir.
Kog ve ark (12) yaptiklar1 ¢alismada 14 C. glabrata
kokeninin 6's1 flukonazole doza bagimli duyarli, 8'i
ise direncli, 4 C.krusei kokeninden 1'i doza bagiml
duyarl 3' ii ise direngli bulunmugtur.

Mayalarimizdan iki C. krusei kokeni flukonazole do-
za bagimli duyarli, digerleri ise duyarli bulunmustur,

Sonug olarak hastanemizde, kan kiiltiirlerinden izole
edilen Candida kokenlerinden C.albicans ilk siray1
almakla beraber, diger Candida tiirleri ¢ogunlugu
olusturmaktadir. Kokenlerimiz in vitro testlerde am-
foterisin B ve flukonazole duyarli bulunmaktadir.
Klinisyenle siki isbirligi iginde, kisa siirede yapila-
cak tiir tayini ve tiire uygun ampirik tedavide amfo-
terisin B veya flukonazoliin giivenle uygulanabilece-
g1 goriilmektedir.
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