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Candida albicans tirii maya mantarlarinda
antifungal ilac direnci
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OZET

Bu galismada hastanede yatmakta olan hastalara ait cegitli klinik érneklerden izole edilen, 63 Candida albicans
tirii maya mantarinin amfoterisin B, ketokonazol, flukonazol ve itrakonazole kargi antifungal duyariilikiari
Epsilometer test (E test: AB Biodisk, Solna, Sweden) yéntemi ile aragtirildi. Caligilan suglarin buytk bir coguniugu
idrar érneklerinden izole edildi (%76.1). Yirmiddrt saatlik inkiibasyondan sonra okunan MIK araliklari (mg/l)
amfoterisin B, ketokonazol, flukonazol ve itrakonazol igin sirasi ile <0.002-0.38, 0.004-=32, 0.25-2256, 0.008-=32
olarak saptandi. MIK,, ve MIK,, degerleri (mg/) ise amfoterisin B igin 0.032, 0.125, ketokonazol icin 0.38, 4,
flukonazol igin 2, 64 ve itrakonazol igin 0.094, 3 olarak bulundu. Amfoterisin B'ye kargi tum suslarda duyarhilik
goértiltirken, flukonazole %19.2, itrakonazole %17.8 oraninda direng géziendi. Ketokonazol testlerinde ise 5 susun
(%11.1) MIK degeri =32mg/l olarak saptandi. Sonug olarak antifungallere karsi direng geligtigi gézlenmektedir, bu
durum antifungal duyarlilik testlerinin énemini arttirmaktadir.

AnahtarKelimeler: Candida albicans, antifungal direng, amfoterisin B
SUMMARY
Antifungal drug resistance in candida albicans

In this study the antifungal susceptibility patterns of 63 clinical isolates of Candida albicans isolated from from
hospitalized patiens were studied against amphotericin B, ketoconazole fluconazole and itraconazole using the
Epsilometer test (E-test). Most of the isolates were isolated from urine samples (76.1%). The MIC ranges
determined at 24 h incubation for amphotericin B, ketoconazole fluconazole and itraconazole were: <0.002-0.38,
0.004-=32, 0.25-=256, 0.008-=32 respectively. The MIC50 and MIC90 (mg/) for each antifungal were;
amphotericin B 0.032, 0.125, ketoconazole 0.38, 4, fluconazole 2, 64 and itraconazole 0.094, 3. All strains were
susceptible to amphotericin B, the resistance rates were 19.2% for fluconazole and 17.8% for itraconazole. Five
isolates showed =32mg/l MIC values for ketoconazole. The results indicate that there is resistance against
antifungal agents and this increases the importance of antifungal susceptibility tests.
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Son 15 yilda kazanilmig immin yetmezlik send- mantar  infeksiyonlarina daha  duyarll  hale
romunun (AIDS) yayginlagsmasi ve baz! hastaliklarda gelmiglerdir. Kandidalar tarafindan olusturulan has-
immuniteyi  baskilayan ilaglarin  kullaniimasi ne- taliklarin spektrumu ¢ok genistir. Bulgular basit bir
deniyle fungal infeksiyonlarin insidansi artmigtir. mukozal kolonizasyondan birgok organin tutulumuna
Gelisen tedavi protokolleri sonucu bu hastalarin kadar uzanir. invaziv mantarlarin tedavisinde kul-
omurleri uzamis, ancak hayati tehdit eden firsatgi lanilan ilaglar artarken, diren¢ problemi de giindeme
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gelmigtir. Amfoterisin B'nin tek antifungal ilag oldugu
dénemlerde laboratuvar testlerine ihtiya¢ du-
yulmamigtir, ancak simdi ¢ok sayida antifungal
icinden en iyi ilaci segmekie hekimler zor-
lanmaktadir. Antifungal tedavi i¢in uygun ilag
seciminde dikkatler antifungal duyarhihk testleri
Uzerine yogunlagsmistir. Kandida ve kriptokok in-
feksiyonlarinda duyarlilik testleri ile ilgiii standart me-
todlar yaklasik 15 yillik bir calisma sonucunda be-
lilenebilmistir.  Bu calismalar National Control
Committe for Laboratory Standards (NCCLS)
tarafindan finanse edilmistir (1-3).

E testi difizyon ydntemine dayali bir test olup
pahali olmasina karsin, disk difizyon ydntemi gibi
kolayca uygulanabilmesi, ek malzeme ge-
rektirmemesi yaninda minimal inhibisyon kon-
santrasyon (MiK) degerlerinin saptanabilmesi ne-
deniyle son yillarda 6nem kazanmistir (4,5).

Biz de bu ¢alismamizda Candida albicans tlri
maya mantarlarinin amfoterisin B, ketokonazol, flu-
konazol ve itrakonazole kargl antifungal du-
yarhliklarini E test yontemi ile arastirdik.

GEREGC VE YONTEM

Bu caligmada Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
yogun bakim Uniteleri ve gesitli kliniklerde yatmakta
olan hastalara ait drneklerden izole edilen Candida
albicans (C.albicans) suslarinin amfoterisin B, ke-
tokonazol, flukonazol ve itrakonazole karsi du-
yarliliklar: arastirildi. Mantar kiitar istemi ile yollanan
6rnekler Sabouraud dextrose agar (OXOID) ve
Mycobiotic agara (OXOID) ekildi. Ekimler 35 ve 25
derecelik  etivlerde inkibe edildi. Ureyen
Orneklerden basit boyama ile maya oldudu tesbit
edilen mikroorganizmalarin identifikasyonu APl (API
20C AUX, Biomerioux) yontemi ile yapildi (6). Can-
dida albicans oldugu saptanan suslar calismaya
alindi. Bu suslanin amfoterisin B, ketokonazol, flu-
konazol ve itrakonazole duyarliliklar E test (AB Bi-
odisk, Solna,Sweden) yontemi ile dretici firmanin
dnerilerine gore arastirildi. Candida albicans ATCC
90028 kontrol susu olarak kullanildi. Antifungal du-
yarllik testlerinde duyarl, doza bagh duyarh ve
direngli MiK sinirlari flukonazol igin <8mg/l, 16-32mg/
|, =64mg/l olarak, itrakonazol i¢in <0.125mg/l, 0.25-
0.5mg/l ve =1mg/l olarak kabul edilmektedir. Bu
degerler mukozal kandida infeksiyonlan igin gecerli
olmasina ragmen baska veriler olmadidi igin, cesitli
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literatlirlerde, invaziv infeksiyonlardan izole edilen
kandida infeksiyonlarinda da kullaniimaktadir (7).
Ketokonazol ve amfoterisin B igin duyarhlik direnglilik
sinirlari hentz belirlenmemistir (3,7).

BULGULAR

C.albicans suslarinin izole edildikleri klinik érnekler
Tablo I'de verilmigtir.

Bu calismada MiK degerleri E test ile élcilmus
ve tum degerler duyarhlik testleri yapildiktan 24 saat
sonra okunmustur.

Yapilan E test sonucunda amfoterisin B'de sap-
tanan MIK degerleri oldukga dUsiiktil, saptanan en
yiksek MIK degeri 0.38mg/l idi ve bu degere 5 susta
(%7.9) rastlandi. Amfoterisin B'de MIK,, degeri
0.032mafl, IVIiK90 dedgeri 0.125mag/l olarak bulundu.

Ketokonazol icin MIK araligi 0.004-=32mg/l ola-
rak saptanmigtir. Mik,, 0.38mg/l, MiK90 4mg/l olarak
bulunurken suslarin 7’sinin (%11.1) MIK degerleri
32mag/l ve Ustiinde bulunmusgtur.

Flukonazol igin MIK araligi 0.25-2256mg/l ve
MK, 2mg/l, MiK,, 64mg/ olarak saptanmistir. MiK
duyarlilk/direnclilik sinirlarina gére suslarin %19.2’si
flukonazole direngli bulunmustur.

itrakonazol i¢in MIK araligi 0.008-232mg/l, MK,
0.094mg/l ve MIK,, 3mg/l olarak bulunmus ve
suslarin %17.8’inin direncli oldugu gdzlenmistir.

Tablo 1. Candida albicans suslarinin izole edildigi

drnekler ve yizdeleri.

Ornekler Sayi Yiizde
idrar 48 76.1
Kan 7 11.1
Drenagj sivisi 3 4.8
BOS* 2 3.2
Cerrahi yara 2 3.2
Periton sivisi 1 1.6
Toplam 63 100

*BOS: Beyin omurilik sivisi



Cilt :17
Sayr : 4

Caligilan antifungallerde saptanan MIK araliklari,
suslarin %50’sinin ve %90’inin inhibe olduklari MK,
ve MIK,, degerleri ve direngli sus yiizdeleri Tablo
II'de Ozetlenmistir.

TARTISMA

Tedavi gerektiren invaziv mantar infeksiyonlarina
rastlanma sikhidi gln gectikgce artmaktadir (5). Bu
calismada hastanemizin yogun bakim uniteleri ve
diger kliniklerinde vyatmakta olan hastalara ait
orneklerden izole edilen 63 C.albicans susunun
%76.1'i idrardan, %11.2'i kandan, %4.8' drenaj
svisindan, %3.2'si beyin omurilik sivisindan %3.2'si
cerrahi yara orneklerinden ve %1.6'si periton
sivisindan izole edilmigtir. Samet ve ark. (8) da
yaptiklari  calismada hastane kokenli Candida
suglarinin blytk bir gogunlugunu idrar 6rneklerinden
(%41.8), %16'sin1 yara oOrneklerinden ve %6.8'ini
kandan izole etmislerdir. Araj ve ark.(9) ise 70 klinik
drnekten izole ettikleri Candida suslarinin 16'sini id-
rardan, 15'ini balgamdan, 8'ini yara orneklerinden,
4’'0nd  kandan, 2’sini periton sivisindan izole
etmiglerdir. Her iki calismada ve bizim galismamizda
idrar, hastanede yatan hastalardan izole edilen Can-
dida suslarinin en sik izole edildigi klinik drnek olarak
gorilmektedir.

Ozalp ve ark.(10) hastane kaynakli Candida izo-
latlarinda E test ile flukonazol igin MiK arahigim 0.12-
256mg/l, amfoterisin B igin 0.032-0.756mg/l olarak
saptamiglardir. Araj ve ark.(9) Libnan'da yaptiklari
calismalarinda E test ile 48 C.albicans susunda MiK
araliklarint (mg/l) amfoterisin B, ketokonazol, flu-
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konazol, itrakonazol icin 24. saatteki okumalarinda
sirasi ile =0.002-0.064, 0.002-=32, 0.064-=2586,
0.012-2 olarak saptamislar, direnclilik ylizdelerini ise
yine sirast ile %0, %4, %6, %4 olarak bildirmislerdir.
Testlerin uygulanmasindan 48 saat sonra yaptiklar
okumalarda ise MIK degerlerini ve direnglilik oran-
larini 24. saatteki okumadan yiksek bulmuslardir:
Ornegin flukonazol direncini %33, itrakonazol di-
rencini %21, ketokonazol direncini %19 olarak sap-
tamiglardir, amfoterisin B direncine 48. saatte de
rastlanmamistir. Linares ve ark.(11) E test ile
vaptiklari duyarlilik testlerinde klinik izolatlardan elde
ettikleri  C.albicans suslarinin = %20'sinin ~ ke-
tokonazole, %17'sinin itrakonazole ve %33’Gnin flu-
konazole direncli oldugunu bildirmislerdir.

Wilke ve ark. (12) kanserli hastalarda izole et-
tikleri Candida izolatlarinda amfoterisin  B'de
MIK50'yi 1mg/l, MIK9O'I 2mg/l ve MIK etki araligini
0.06-4mg/l, flukonazolde MIK50'yi 1mg/, MIK90'
4mg/l ve etki arahgini 0.006-8mg/l olarak sap-
tamislardir.

Bu galismada ise MIK araliklar (mg/l) amfoterisin
B, ketokonazol, flukonazol ve itrakonazol igin sirasi
ile =0.002-0.38, 0.004-232, 0.25-2256, 0.008-232
olarak saptanmistir. MiK,, ve MiK,, degerleri (mg/l)
ise amfoterisin B igin 0.032, 0.125, ketokonazol igin
0.38, 4, flukonazol igin 2, 64 ve itrakonazol icin
0.094, 3 olarak bulunmustur. Suslarin %19.2’si flu-
konazole, %17.8'i itrakonazole direng géstermistir.
Amfoterisin B'de en yiksek MiK degeri 0.38mg/l ola-
rak saptanmis ve tim suslar duyarlh olarak

Tablo 2. Candida albicans suslarinda elde edilen MIK dederleri ve direncli sus yiizdeleri.

MIK (mg/)

Antifungal (n*) MIK araligi(mg/l)

Amfoterisin B(63) <0.002-0.38
Ketokonazol(63) 0.004-=32
Flukonazol(52) 0.25-=256
Itrakonazol(28) 0.008-=32

% 50 % 90 Direncli sus(%)
0.032 0.125 0

0.38 4 144

2 64 19.2
0.094 3 17.8

"n :test edilen sus sayisi
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degerlendirilmistir. Ketokonazol testlerinde ise 5
susun (%11.1) MIK degerinin =32mg/l oldugu
goriimuistir.

Farkli caligmalarda ylzdeleri farkli olmakla bir-
likte antifungaller arasinda en yilksek direncin fiu-
konazole karsi gelistigi, bunu itrakonazol ve ke-
tokonazolin izledigi  gorulmektedir (7,8,10,11).
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