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Aragtirma

Albicans-Dist Candida Tiirlerinin Flukonazol, Itrakonazol,
Vorikonazole In Vitro Duyarliliginm Referans Sivi
Mikrodiliisyon Yontem ile Aragtirlmast: Yeni Tiire Ozgii
Klinik Diren¢ Smir Degerleri ve Epidemiyolojik Esik

Degerlerinin Uygulanmasi

Giilsen HAZIROLAN

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

0z

Amag: Hastanemizde en sik izole edilen albicans-disi Candida
tiirlerinin flukonazol, itrakonazol ve vorikonazole in vitro antifun-
gal duyarliliklarimin belirlenmesi amaglanmgtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Ocak 2013-Haziran 2016 donemin-
de Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yatarak
tedavi goren hastalarin klinik drneklerinden izole edilen albicans-
dist Candida izolatlart dahil edilmistir. Izolatlar, konvansiyonel
yontemler ve MALDI-TOF MS ile tammlanmstir. Izolatlarin in
vitro antifungal duyarliliklar: Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, M27-A3) referans sivi mikrodiliisyon (BMD) yon-
temi ile belirlenmistir. Minimum inhibitor konsantrasyon (MIK)
degerleri, yeni tiire dzgii klinik direng sinir degerleri ve epidemi-
yolojik esik degerleri ile yorumlanmistir.

Bulgular: Izolatlarin tiir dagiimi; Candida glabrata (n=37),
Candida parapsilosis (n=24), Candida krusei (n=24), Candida
tropicalis (n=14), Candida lusitaniae (n=13), Candida kefyr
(n=10), Candida guilliermondii (n=2) ve Candida dubliniensis
(n=2) seklindedir. Flukonazol icin iki C. glabrata izolati direngli,
bir C. parapsilosis izolati doza bagl duyarly, itrakonazol i¢in bir
C. parapsilosis ve bir C. tropicalis izolati vahgi olmayan tip, vori-
konazol icin ise bir C. krusei ve iki C. parapsilosis izolati orta
duyarly ve iki C. glabrata, bes C. kefyr ve ii¢ C. lusitaniae izolati
vahgi olmayan tip olarak degerlendirilmigtir.

Sonug: Calismamizda, in vitro antifungal duyarlilik profilleri test
edilen 126 albicans-dist Candida izolatinda triazol direnci iki
izolatta saptannustir ve 12 izolat triazollere vahsi olmayan tip
olarak degerlendirilmistir. Bu izolatlarda triazollere ¢capraz direng
tespit edilmemigtir. Elde edilen bu veriler, tedaviyi dogru yonlen-
dirmek amaciyla albicans-disi Candida izolatlart icin her merkez-
de antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi gerekliligini vurgula-
maktadir.

Anahtar kelimeler: Albicans-disi Candida, flukonazol, itrakona-
zol, vorikonazol, antifungal duyarlilik profili

ABSTRACT

Investigation of In Vitro Susceptibility of Non-albicans Candida
Species Isolated from Clinical Specimens to Fluconazole,
Itraconazole, Voriconazole by Reference Broth Microdilution
Method: Application of New Species-Specific Clinical Breakpoints
and Epidemiological Cutoff Values

Objective: The aim of this study was to determine in vitro
antifungal susceptibility profiles of the most frequently isolated
non-albicans Candida species to fluconazole, itraconazole and
voriconazole in our hospital.

Material and Methods: Non-albicans Candida species isolated

from the clinical specimens of patients who were hospitalized in

Ankara Training and Research Hospital between January 2013
and June 2016 were included in the study. Isolates were identified
by conventional methods and MALDI-TOF MS. In vitro antifungal
susceptibilities of isolates were determined by Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, M27-A3) reference broth
microdilution method (BMD). Minimal inhibitor concentration
values were evaluated with new species- specific clinical
breakpoints and epidemiological cut-off values.

Results: The species distribution of the isolates were as follows;
C. glabrata (n=37), C. parapsilosis (n=24), C. krusei (n=24),
C. tropicalis (n=14), C. lusitaniae (n=13), C. kefyr (n= 10),
C. guilliermondii (n=2) and C. dubliniensis (n=2). It was
determined that two of C. glabrata isolates were resistant to

fluconazole and one C. parapsilosis isolate was dose dependent

susceptible to fluconazole, one C. parapsilosis and one
C. tropicalis isolates were non-wild type to itraconazole, one
C. krusei and two C. parapsilosis isolates were voriconazole
intermediate, and two C. glabrata, five C. kefyr and three
C. lusitaniae isolates were non-wild type to voriconazole.

Conclusion: In our study, 126 non- albicans Candida isolates
were tested for in vitro antifungal susceptibility profiles, two
isolates were detected as resistant to triazole and 12 isolates were
evaluated as non-wild type to triazoles. No cross- resistance was
observed for tiazoles in these isolates. These data emphasize the
necessity of performing antifungal susceptibility tests for non-
albicans Candida isolates at each center in order to direct the
treatment properly.

Keywords: Non-albicans Candida, fluconazole, itraconazole,
voriconazole, antifungal susceptibility profile
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GIRIS

Son yillarda fungal enfeksiyonlarmin goriilme
siklig1 ciddi olarak artmistir”. Hem mukokiita-
ndz hem de yaygin enfeksiyonlarda Candida
albicans en sik goriilen tiir olmasina ragmen,
albicans-dig1 Candida tiirlerinin de siklig1 gide-
rek artmaktadir®. Agir immiinsupresyon, pre-
matiirite, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
ve ampirik antifungal ila¢ kullanimi1 gibi bir¢ok
faktoriin albicans-disi Candida tiirlerinin sikli-
gidaki artis ile iligkili olabilecegi bildirilmigtir®.
Albicans-dis1 Candida tiirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlarin klinik bulgular1 genellikle bir-
birlerinden ayirt edilememektedir, ancak bazi
albicans-dis1 Candida tiirleri yaygin olarak kul-
lanilan antifungal ilaglara dogal olarak direngli-
dir veya direng kazanabilmektedir®. Bu nedenle
klinik orneklerden albicans-dis1 Candida tiirleri
cins ve tiir diizeyinde dogru olarak tanimlanmal
ve antifungal duyarlilik testi uygulanarak in
vitro duyarlilik profili belirlenerek antifungal
tedaviye yon verilebilmelidir.

Candida tiirlerinin in vitro antifungal duyarlilik-
larin tespitinde Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) tarafindan maya i¢in gelistirilen
mikrodiliisyon yontemi (CLSI, M27-A3)
kullanilmaktadir®. CLSI, 2012de yeni bir kla-
vuz yayinlayarak, Candida tiirleri i¢in triazol ve
ekinokandin direng sinir degerlerini revize etmis
ve tiire 6zgii klinik diren¢ sinir degerlerinin kul-
lanilmasint 6nermistir®. Candida tiirleri igin,
tiire 6zgii klinik direng¢ smir degerleri bulunma-
yan antifungallerde ise epidemiyolojik esik
degerlerinin (EED) kullanilmast ©Onerilmekte-
dir®®,

Bu calismada, klinik 6rneklerden izole edilen
albicans-dig1 Candida tiirlerinin flukonazol itra-
konazol ve vorikonazol gibi sik kullanilan anti-
fungal ajanlara in vitro duyarliliklarinin, refe-
rans s1v1 mikrodiliisyon yontem ile, CLSI tara-
findan Onerilen yeni tiire 6zgii klinik direng¢ sinir

degerleri ve EDD uygulanarak arastirilmasi
amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ocak 2013-Haziran 2016 tarihlerin-
de doneminde Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi’'nde yatan hastalarin gesitli
klinik orneklerden izole edilen (44 idrar, 36 kan,
18 balgam/BAL/DTA, 18 vajinal akinti, 5 piiy, 4
nefrostomi, 1 BOS) 126 albicans-dis1 Candida
kokeni dahil edilmistir. izolatlar, germ tiip olus-
turma o6zelligi, koloni morfolojisi, misir unu-
Tween-80 besiyerindeki mikroskobik goriiniim-
leri ve matriks ile desteklenmis lazer desorpsi-
yon/iyonizasyon uc¢us zamani kiitle spektromet-
resi (MALDI-TOF MS, Bruker, Almanya) ile
tanimlanmustir.

Antifungal Duyarhlik Testleri: izolatlarin flu-
konazol, itrakonazol ve vorikonazole in vitro
antifungal duyarliliklart CLSI tarafindan oneri-
len M27-A3
calisitlmistir®. Bu amagla, besiyeri olarak

mikrodiliisyon yontemiyle

I-glutaminli, sodyum bikarbonatsiz morfolinop-
ropansulfonik asit (MOPS) ile tamponlanmig
RPMI-1640 besiyeri (pH:7.0) kullanilmistir.
Flukonazol (Pfizer, ABD) icin 0.125-64 ug/ml;
itrakonazol (Merck, ABD) i¢in 0.015-8 pg/ml,
vorikonazol (Pfizer, ABD) i¢in de 0.015-8 pg/ml
konsantrasyon arasinda degisen cift kat seri
sulandirimlari ile 96 ¢ukurlu U tabanli mikrop-
laklar hazirlanmigtir. Kalite kontrolde Candida
krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis
ATCC 22019 suglar kullanilmustir.

Sonuclarin Degerlendirilmesi: Mikroplaklar
37°C’de 24 saatlik inkubasyon siireleri sonunda,
ciplak gozle degerlendirilerek minumun inhibi-
tor konsantrasyon (MIK) degerleri belirlenmis-
tir. Antifungal icermeyen kontrol kuyucugunda-
ki tiremeye kiyasla tiremenin %50 azalma gos-
terdigi kuyucuktaki en diigiik antifungal kon-
santrasyonu MIK degeri olarak kabul edilmistir.
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Antifungal duyarlihik kategorileri, CLSI tarafin-
dan revize edilen yeni tiire 6zgli klinik direng
sinir degerlerine gore saptanmigtir®. Klinik direng
sinir Onerisi olmayan albicans-dis1 Candida tiirle-
ri ve antifungaller icin ise Pfaller ve Diekema’nin®
belirttigi EED kullanilmistir.  Albicans-disi
Candida tiirlerinde flukonazol, itrakonazol ve
vorikonazol icin klinik diren¢ sinir degerleri ve
EED Tablo 1°de sergilenmisgtir®".

BULGULAR

Izolatlar konvansiyonel yontemler ve MALDI-
TOF MS ile tanimlanmigtir. En sik izole edilen
albicans-dis1 Candida tirli Candida glabrata
(n=37) olarak saptanmis, bunu C. parapsilosis
(n=24), C. krusei (n=24), Candida tropicalis
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(n=14), Candida lusitaniae (n=13), Candida
kefyr (n=10), Candida guilliermondii (n=2) ve
Candida dubliniensis (n=2) izlemistir. Tablo
2’de albicans-dis1 Candida izolatlarinin CLSI
mikrodiliisyon yontemi ile flukonazol, itrako-
nazol ve vorikonazol i¢in, yeni CLSI tiire 6zgii
klinik diren¢ sinir degerleri ve EED’ne gore 24
saate elde edilen MIK araligi, MIK,, MIK_
degerleri 0zetlenmistir. MiK90 degeri dokuzdan
daha az sayida olan albicans-dis1 Candida izo-
latlarinda belirlenememistir. Albicans-disi
Candida tiirlerinde flukonazol MIK,, degerleri,
itrakonazol ve vorikonazolden daha yiiksek
bulunmustur. C. glabrata’da flukonazol MIK,,
degerleri, test edilen diger albicans-disi
Candida tiirlerine gore daha yiiksek saptanmis-
tir.

Tablo 1. Albicans-disi Candida tiirlerinde flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol icin epidemiyolojik esik degerleri ve klinik direnc

siir degerleri®”.

Epidemiyolojik esik degerleri (zg/ml)

Klinik direnc¢ sinir degerleri (zg/ml)

Candida tiirii Antifungal Vahsi tip Vahsi olmayan tip Duyarh Doza bagh duyarh  Orta  Direncli
ajan <32 duyarh >64
Candida glabrata Flukonazol <32 >32
itrakonazol <2 >2
Vorikonazol <0.5 >0.5
Candida krusei Flukonazol <64 >64
Itrakonazol <1 >1
Vorikonazol <0.5 >0.5 <0.5 1 >2
Candida parapsilosis  Flukonazol <2 >2 <2 4 >8
Itrakonazol <0.5 >0.5
Vorikonazol <0.12 >0.12 <0.12 0.25-0.5 >1
Candida tropicalis Flukonazol <2 >2 <2 4 >8
itrakonazol <0.5 >0.5
Vorikonazol <0.06 >0.06 <0.12 0.25-0.5 >1
Candida lusitaniae Flukonazol <2 >0.5
Itrakonazol <0.5 >0.5
Vorikonazol <0.03 >0.03
Candida kefyr Flukonazol <1 >1
itrakonazol - -
Vorikonazol <0.015 >0.015
Candida dubliniensis Flukonazol <0.5 >0.5
Itrakonazol <0.25 >0.25
Vorikonazol <0.03 >0.03
Candida guilliermondii  Flukonazol <8 >8
Itrakonazol <1 >1
Vorikonazol <0.25 >0.25
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Tablo 2. Flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol icin elde edilen MiK degerleri (24 saat).

Flukonazol itrakonazol Vorikonazol
Candida tiirii n MIK arahgn MiK, MiK,, MIK arahgn MIK, MIK,, MIK arahgn MIK, MK,
Candida glabrata 37 0.125-64 4 16 <0015-1 025 1 <0015-1 006 025
Candida krusei 24 0.03-1 0.25 1 0.03-1 003  0.125
Candida parapsilosis 24 0.125-4 0.5 1 <0015-1 0125 0S5 <0015-05 0015 025
Candida tropicalis 14 01252 012 2 <0015-1 025 0S5 <0.015-0.25 0015 0.125
Candida lusitaniae 13 0.1252 0125 0S5 <00152 003 0.125 <0015-05 003 025
Candida kefyr 10 02505 025 0S5 <0015-1 0125 0S5 <0015-05 0.125 0.125
Candida dubliniensis 2 0015-0.125 0.125-0.25 0.25-0.25
Candida guilliermondii 2 1-2 0.03-0.125 <0.015-0.015

Tablo 3. Flukonazol, itrakonazol ve vorikonazole direncli veya
vahsi olmayan duyarhlik profilinde saptanan izolatlar.

Direncli veya vahsi olmayan profil izolat sayis1 (n, %)

Candida glabrata (n=37)

Flukonazol 2 (%5.4)

Vorikonazol 2 (%54)
Candida parapsilosis (n=24)

Itrakonazol 1 (%4.1)
Candida tropicalis (n=14)

Itrakonazol 1(%7.1)
Candida lusitaniae (n=13)

Vorikonazol 3 (%23)
Candida kefyr (n=10)

Vorikonazol 5 (%50)

Mikrodiliisyon ile elde edilen MIK degerlerine
gore, flukonazole iki (%5.4) C. glabrata izolat1
direncli, bir (%4.1) C. parapsilosis izolat1 doza
bagli duyarli, itrakonazole bir (%4.1)
C. parapsilosis ve bir (%7.1) C. tropicalis izola-
t1 vahsi olmayan tip (MIK>EDD), vorikonazole
ise bir (%4.1) C. krusei ve iki (%8.3)
C. parapsilosis izolati orta duyarli ve iki
(%5.4) C. glabrata, bes (%50) C. kefyr ve iig
(%23) C. lusitaniae izolati vahsi olmayan tip
(MIK>EDD) olarak degerlendirilmistir (Tablo 3).

TARTISMA

Son yillarda fungal enfeksiyonlarin insidansi,
tibbi teknolojideki ilerlemelere bagli olarak ciddi
hastalig1 bulunan hastalarin sag kaliminin uza-
mastyla artmistir®. Fungal enfeksiyonlar yiiksek

mortalite oranlari ile seyreder ve saglik sistem-
lerine ciddi maliyet getirirler"”. Fungal enfeksi-
yon etkenin dogru olarak tanimlanmasi ve in
vitro antifungal duyarlilik profilinin belirlenme-
si hastanin tedavisine 6nemli katkilar saglamak-
tadir. Fungal enfeksiyonlarin etyolojisinde
C. albicans ilk siray1 almakla birlikte, son yillar-
da albicans-dis1 Candida tiirleri ile gelisen
enfeksiyon sayisinda artis soz konusudurV.
Albicans-dis1 Candida tiirlerinin kendi iginde
siralamasi, fungal enfeksiyonun bolgesine, goz-
lendigi merkeze ve cografyaya gore degismek-
tedir!'"'?, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da
kandidemi olgularinda en sik izole edilen
albicans-dis1 Candida tiirii C. glabrata olarak
bildirilmigstir'". Giiney Amerika ve bazi Avrupa
tilkelerinde ise kandidemi olgularinda en sik
izole edilen albicans-dis1 Candida tiiri
C. parapsilosis olarak saptanmistir*'¥. Ulke-
mizde ise farkli merkezlerde kandidemi olgula-
rinda ve diger olgularda, en sik izole edilen
albicans-dis1 Candida tiirleri, C. glabrata,
C. tropicalis ve C. parapsilosis arasinda degis-
mektedir!>'®. Calismamizda ise klinik 6rnekler-
den en sik izole edilen albicans-disi Candida
tiirii C. glabrata oldugu saptanmustir.

Albicans-dis1 Candida tiirlerinde antifungal
tedaviye direncli kokenlerin ortaya ¢ikmasi in
vitro antifungal duyarlilik testlerinin onemini bir
kez daha vurgulamistir*?Y. Ayrica Albicans-
dis1 Candida tiirlerinin in vitro antifungal duyar-
lilik paternleri merkezler, bolgeler arasi farkli-
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liklar da gosterebilmektedir?. 2012 yilinda
CLSI en sik karsilasilan albicans-dis1 Candida
tiirlerinde (C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis
ve C. krusei) flukonazol, vorikonazol ve ekino-
kandinler icin, yeni klinik diren¢ sinir degerleri-
ni, MIK dagilimina, farmokinetik, farmadina-
mik, EED ve MiK degerlerine dayali olarak elde
edilen klinik sonuglara gore belirlemistir®.
Ancak yeni belirlenen klinik diren¢ sinir deger-
leri, onceki klinik direng sinir degerlerine gore
daha diigiiktiir ve bu da 6nceki klinik diren¢ sinir
degerlerine gore duyarli olan izolatlarin direncli
veya doza baglh duyarli veya orta duyarli olarak
saptanmasina neden olmaktadir. Calisgmamizda
flukonazole iki (%5 .4) C. glabrata izolati direng-
li, bir (%4.1) C. parapsilosis izolat1 doza bagh
duyarli olarak degerlendirilmistir. Ulkemizde
yapilan caligmalarda, eski klinik diren¢ sinir
degerlerini kullanarak, Giirctioglu ve ark."'® kan-
didemi olgularindan izole edilen 26 C. glabrata
izolatinin birinde (%3.8) ve 193 C. parapsilosis
izolatinin birinde (%0.5) flukonazol direnci sap-
tamiglardir. Cekin ve ark."® cesitli klinik 6rnek-
lerden izole edilen C. glabrata izolatlarinin
ikisini flukonazole direncli (%9.1),
C. parapsilosis izolatlarinin ise birini (%3.6)
direncli, birini de (%3.5) doza bagh duyarl ola-
rak bildirmislerdir. Karabigak ve ark.?? ise yeni
tiire 6zgii klinik direnc sinir degerlerini kullana-
rak, kan kiiltiirlerinden izole edilen edilen
C. glabrata izolatlariin birini (%4.7) flukona-
zol direncli, C. parapsilosis izolatlarinin ise
birini (%3.2) direncli, birini de (%3.2) doza
bagli duyarli olarak bildirmiglerdir. Yeni tiire
ozgii klinik diren¢ sinir degerlerini kullanarak,
Pfaller ve ark."» ABD’nde 33 farkli merkezden
izole ettikleri 1694 albicans-dis1 Candida izola-
tinda flukonazol direncini C. glabrata,
C. parapsilosis izolatlarinda sirasi ile %10, %4
olarak saptamislardir. Castanheira ve ark.*? ise
31 farkh iilkeden elde ettikleri 1514 Candida
tirtinde flukonazol direncini C. glabrata,
C. parapsilosis izolatlarinda sirasi ile %12,
%?2.3 olarak saptamiglardir. Calismamizda belir-
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lenen C. glabrata flukonazol direng orani, iilke-
mizden bildirilen oranlar ile uyumludur, yurt
disindan bildirilen oranlardan ise daha diisiiktiir.
Ayrica ¢calismamizda C. glabrata’da flukonazo-
liin in vitro aktivitesi (M1K90:16 pug/ml), diger
albicans-dis1 Candida tiirlerinden daha diisiik
saptanmugtir. Ulkemizden ve yurt digindan bildi-
rilen C. parapsilosis flukonazol diren¢ oranlari
birbirine benzer oranlardadir. Bizim bulgulari-
mizda ise C. parapsilosis flukonazol direnci
saptanmamugtir12-16:1822.239)

Albicans-dis1 Candida tiirlerinin in vitro itrako-
nazol duyarlilik profili, yeni klinik diren¢ sinir
degeri ile belirlenemediginden, c¢alismamizda
MIK degerleri EDD goére yorumlanmistir ve
itrakonazole bir (%4.1) C. parapsilosis ve bir
(%7.1) C. tropicalis izolat1 vahsi olmayan tip
(MIK > EDD) olarak saptanmustir”. Ulkemizde,
Kiigiikates ve ark."® yeni klinik diren¢ sinir
degerlerine gore albicans-dist Candida tiirlerin-
de bes C. glabrata izolatinin ikisinde ve on iki
C. tropicalis izolatinin ticlinde itrakonazol diren-
ci saptamuslardir. Giiltekin ve ark.*? ise albicans-
dis1 Candida tiirlerinde bes C. glabrata izolati-
nin iiclinde itrakonazol direnci belirlemislerdir.
Xiao ve ark."” 1072 albicans-dist Candida
tiirtinde, EDD kullanarak, itrakonazole yalnizca
C. glabrata (%9.2) ve C. tropicalis (%1.3) izo-
latlarinda vahsi olmayan tip (MIK>EDD) tespit
etmiglerdir. Pfaller ve ark.® ise 131 albicans-
dis1 Candida tiirinde itrakonazoliin in vitro
duyarliligini degerlendirdiklerinde C. glabrata,
C. parapsilosis ve C. tropicalis izolatlarinda sirasi
ile %9.4, %3.4 ve %3 li¢ oraninda vahsi olma-
yan tip (MIK>EDD) saptamislardir. Calismamiz-
da da, iilkemizde ve diinyada itrakonazol diren-
cinin sik gozlendigi albicans-dis1 Candida tiirle-
rinde (C. parapsilosis, C. tropicalis), itrakonazole
vahsi olmayan tip (MIK>EDD) belirlenmistir.

Albicans-dis1 Candida tiirlerinde, vorikonazol
icin yeni klinik diren¢ sinir degeri, yalnizca
C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis icin
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belirlenmistir®. Calismamizda, vorikonazol i¢in
vahsi olmayan tip (MIK>EDD) iki (%5 .4)
C. glabrata, bes (%50) C. kefyr ve ti¢c (%23)
C. lusitaniae izolatinda belirlenmistir. Ayrica bir
(%4.1) C. krusei ve iki (%8.3) C. parapsilosis
izolat1 da orta duyarli olarak degerlendirilmistir.
Pfaller ve ark.®® SENTRY antimikrobiyal siir-
veyans program kapsaminda 280 albicans-disi
Candida tiiriinde C. glabrata izolatlarinda vori-
konazole vahsi olmayan tip (MIK>EDD) orani-
nm %11, C. parapsilosis, C. tropicalis izolatlarin-
da ise vorikonazole diren¢ oranini sirasi ile
%4.3, %5.9 olarak saptamiglardir. Ayrica
C. parapsilosis izolatlarinda %]1.1 oraninda
vorikonazole orta duyarlilik belirlenmistir.
Castanheira ve ark.*® yine SENTRY antimikro-
biyal siirveyans program kapsaminda C. parapsilosis,
C. tropicalis izolatlarinda vorikonazole direng
oranini sirast ile %0.9, %12 .3 olarak, C. glabrata,
C. guilliermondii izolatlarinda vorikonazole
vahsi olmayan tip (MIK>EDD) oranini sirasi ile
%12, %12.5 olarak ve vorikonazole orta duyar-
lilik oranint C. parapsilosis, C. tropicalis izolat-
larinda sirast ile %0.9, %1.7 olarak bildirmigler-
dir. Yurt disinda yapilan ¢alismalarda, albicans-
dist Candida tiirlerinde vorikonazol duyarligi
icin farkli oranlar verilmistir’*>*2%. Caligmamizda
albicans-dis1 Candida tiirleri arasinda vorikona-
zole vahsi olmayan tip (MiK > EDD), en fazla
C. kefyr izolatlarinda saptanmustir.

Ulkemizde yapilan calismalarda, albicans-dist
Candida tiirlerinde, vorikonazol icin eski klinik
direnc sinir degerleri kullanilmis ve vorikonazo-
le in vitro diren¢ bildirilmemigtir>-'82%.
Vorikonazol direncinin bildirilmemesinin nede-
ninin eski klinik diren¢ sinir degerlerinin kulla-
nimt ile ilisik olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak
Karabicak ve ark.?® yeni klinik diren¢ sinir
degerlerine gore albicans-dist Candida tiirlerin-
de vorikonazol diren¢ oranlarini saptadiklari
caligmalarinda vorikonazole, direng iki (%7.6)
C. tropicalis izolatinda ve vahsi olmayan tip
(MIK>EDD) bes (%23.8) C. glabrata, iig

(%18.7) C. lusitaniae ve bir (%11.1) C. kefyr
izolatinda belirlemislerdir. Calismamiz albicans-
dis1 Candida tiirlerinde vorikonazol in vitro
duyarlilik sonuglart Karabigcak ve ark.’nin®?
caligmalari ile uyumludur.

Sonug olarak, bu ¢alisma albicans-dist Candida
tiirlerinin in vitro triazol duyarlilif1 yeni tiire
ozgii direng smir degerleri ile belirlemistir. in
vitro triazol duyarliligi albicans-dis1 Candida
tiirleri arasinda ve merkezler arasinda farklilik
gosterebilecegi icin, her merkezde antifungal
duyarlilik testlerinin yapilmasi gerekliligini bir
kez daha vurgulamustir. in vitro direngli ve vahsi
olmayan tip olarak saptanan izolatlarin klinik
sonuclarint gosterildigi in vivo caligmalara
gereksinim bulunmaktadir.
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