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YOGUN BAKIM UNITESINDE YATAN HASTALARIN KAN
KULTURLERINDEN iZOLE EDILEN CANDIDA ALBICANS SUSLARINDA
ANTIFUNGALLERE DUYARLILIK*

Giilgiin YENISEHIRLI, Yunus BULUT, Ebru GUNDAY

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, TOKAT

OZET

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen 68 Candida albicans izolatinin, amfoterisin B,
flukonazol, itrakonazol ve flusitozin duyarliliklar: belirlenmistir. Tiim izolatlar amfoterisin B, flukonazol ve flusitozine duyarl
bulunmugtur. Iki C.albicans izolatimn itrakonazole doza bagimh duyarl oldugu gozlenmistir. Sonug olarak hastanemiz yogun
bakiminda yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen C.albicans suglarimda antifungal direnci bulunmamaktadir.

Anahtar sozciikler: antifungal direng, Candida albicans, yogun bakim
SUMMARY

Antifungal Susceptibility of Candida albicans Isolates Recovered from Blood Cultures of Intensive Care Unit
Patients

The in vitro activities of amphotericin B, fluconazole, itraconazole and flucytosine were determined against 68 Candida
albicans isolates recovered from blood cultures of intensive care unit patients. All isolates were found to be susceptible to am-
photericin B, fluconazole and flucytosine. Dose-dependent susceptibility to itraconazole was observed in only two C.albicans
isolates. In conclusion, resistance is uncommon in C.albicans strains isolated from blood cultures of intensive care unit pa-
tients in our hospital.

Keywords: antifungal resistance, Candida albicans, intensive care

GIRIS trumlu antibiyotik veya steroid kullanimi, has-

tanede kalig siiresinin uzamasi veya hastaya

Son yillarda yogun bakim {nitelerinde, uzun streli katater takilmasmin kandidemi ge-
mantarlarin etken oldugu infeksiyonlar belirgin lisimi agisindan risk olusturduklar: bilinmekte-
olarak artmaktadir. Kandidemi, ozellikle im- dir@¥. Kandidemi oranlar1 cografik bolgelere
miin sistemi baskilanmis hastalarda en 6nemli gore degisiklikler gostermektedir. Amerika Bir-
morbidite ve mortalite nedenlerinden biri- lesik Devletleri'nde nozokomiyal kan yolu in-
dir(L2). Giintimiizde kandidemi etkeni olarak feksiyonlarinin etkenleri arasinda Candida tiirle-
izole edilen tiirler arasinda albicans dig1 Candida rine dordiincii siklikta rastlanmaktadirD. Iz-
tiirlerinin giderek arttiginin bildirilmesine rag- landa’da 1980-1996 yillarin1 kapsayan arastir-
men, Candida albicans en sik izole edilen tir mada kandidemi insidansinin onemli oOlgilide
ozelligini korumaktadir(4). Immiin sistemin arttig1 rapor edilmistir®. Benzer sekilde Hol-
baskilanmis olmasi, uzun stireli genis spek- landa’da, 1987-1995 yillar1 arasinda kandidemi
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insidansinin iki katina giktig1 bildirilmistir(26).

Kandidemi hayati tehdit eden bir durum
oldugundan, antifungal tedaviye uygun ajan-
larla ve miimkiin olan en kisa siirede baslanma-
Iidir. Bu nedenle bolgesel olarak kandidemi et-
kenlerinin antifungal duyarlilik durumlarinin
belirlenmesi uygun tedavinin segilebilmesine
olanak saglayacaktir(®).

Bu ¢alisma yogun bakim iinitesinde yatan
hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen C.albi-
cans suslarinda amfoterisin B, flusitozin, itrako-
nazol ve flukonazol duyarliliklarin belirlemek,
hastanemiz yogun bakiminda antifungal direng
profilini ortaya koymak ve ileri yillarda direng
profilinde meydana gelebilecek degisiklikleri
takip edebilmek amaglariyla planlanmagtr.

GEREC VE YONTEM

izolatlar: Mart 2003-Subat 2007 tarihleri
arasinda, Yogun Bakim Unitesi’nden (YBU)
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarma gon-
derilen kan kiiltiirlerinden izole edilen ve C.albi-
cans olarak tanimlanan 68 sus calismaya alin-
mustir. C.albicans tanisi, germ tiip testi, misir un-
lu Tween 80 igeren besiyerinde klamidospor
olusumu ve API 20C AUX ticari kiti (BioMerie-
ux, Marcy-1'Etoile, France) kullanilarak yapil-
mustir. Suslar antifungal duyarlilik testleri uy-
gulanana dek -70°C’de, % 20 gliserol iceren stok
besiyerinde saklanmuistir.

Antifungal duyarlilik testleri: Izolatlarin
amfoterisin B, flusitozin ve itrakonazoliin mini-
mum inhibitér konsantrasyonlar (MIK) Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 6ne-
rilerine gore mikrodiliisyon yontemiyle belir-
lenmistir(16). Izolatlarmn flukonazol MIK deger-
leri tiretici firmanin onerileri dogrultusunda E-
test yontemiyle (AB Biodisk, Solna, Sweden) be-
lirlenmisgtir. Izolatlar; 0.5 McFarland bulanikliga
ayarlandiktan sonra, morfolinopropan siilfonik
asitle (MOPS) tamponlanmus, % 2 glukoz ve % 1.5
agar iceren RPMI 1640 agar plaklarma steril
ekiivyonla yayilmustir. E-test striplerinin yerles-
tirilmesinin ardindan, plaklar 35°C’de 48 saat
inkiibe edilmistir. Eliptik inhibisyon bolgesinin
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E-test stribiyle kesistigi nokta MIK degeri olarak
okunmustur. Her iki yontemde de C.albicans
ATCC 90028 kontrol susu olarak kullanilmistir.

Amfoterisin B icin MIK > 1 pg/mL direnc-
li kabul edilmistir(1®). Diger antifungal ajanlar
CLSI kriterlerine gore degerlendirilmistir: Flu-
konazol i¢in MIK < 8 pg/mL duyarl, 16-32
pg/mL doza bagimli duyarli, > 64 pg/mL di-
rengli; itrakonazol icin MIK < 0.125 pg/mL du-
yarli, 0.25-0.5 pg/mL doza bagimli duyarli, > 1
ng/mL direncli; flusitozin icin MIK < 4 pg/mL
duyarli, 8-16 pg/mL orta duyarl;, = 32 pg/mL
direngli.

BULGULAR

Calismaya alman 68 C.albicans izolatina
amfoterisin B, flusitozin, itrakonazol ve fluko-
nazolin M1K5O, MiKgo degerleri ve MIK aralik-
lar1 tablo 1'de gosterilmistir. C.albicans suslari-
nin timdi flukonazol, amfoterisin B ve flusitozi-
ne duyarl bulunurken, % 97’si itrakonazole du-
yarly, iki izolat ise (MIK=0.5 pg/mL) itrakona-
zole doza bagimh duyarl olarak bulunmustur.
MIK araliklari amfoterisin B icin < 0.03-0.25
pg/mL, flukonazol i¢in 0.06-1 pg/mL, itrakona-
zol i¢in £ 0.03-0.5 pg/mL ve flusitozin i¢in 0.06-
0.5 pg/mL olarak hesaplanmustir.

Tablo 1: C. albicans izolatlaria antifungal ajanlarin MIK deger-
leri (ug/mL).

Antifungal MiKs, MiKy MIK araligt

Flukonazol 0.25 0.5 0.06-1

Amfoterisin B <0.03 0.125 <0.03-0.25

Itrakonazol 0.06 0.125 <0.03-0.5

Flusitozin 0.125 0.25 0.06-0.5
TARTISMA

Son yillarda yayinlanan bir¢ok ¢alisma yo-
gun bakim iinitelerinde kandidemi insidansinin
artigma dikkat cekmektedir124). Antifungal
direng paternlerindeki degisikliklerin izlenmesi,
antifungal ajanlarin akilcr kullaniminin saglana-
bilmesi igin yatan hastalarda infeksiyon etkeni
olan Candida tiirlerine antifungal duyarlilik test-
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lerinin rutin olarak uygulanmasi onerilmekte-
dir(18,19),

Flukonazol, genis etki spektrumu bulun-
masl1 ve toksisitesinin az olmasi nedeniyle yay-
gin kullanim alanma sahip bir antifungal ajan-
dir. Flukonazoliin yanlis endikasyonlarda
ve/veya uygun olmayan dozlarda kullanimi so-
nucu Onceden duyarl oldugu bilinen suslarda
direng gelisimine sebep olmasinin yani sira, pri-
mer flukonazol direngli suglarin etken oldugu
infeksiyonlarm da artmasina neden oldugu bi-
linmektedir?1,22). Kandidemi etkeni C.albicans
izolatlarinda flukonazol direncinin Latin Ame-
rika’da % 0.3, Halya’da % 2.7, ABD’de % 5, Tay-
van’da % 20 oldugu bildirilmistir(7,1517.23), Ca-
lismamizda tiim suslar flukonazole duyarl bu-
lunmustur. Ulkemizde Bakir ve ark.®nin aras-
tirmasinda da C.albicans suslarinda flukonazol
direnci saptanmamuistir. Benzer sekilde Arikan
ve ark.®®) da flukonazol direnci tespit etmemis,
suslarin % 1.8'inin flukonazole doza bagiml
duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Amfoterisin B polien bir antifungal ajan-
dir. Amfoterisin B'ye kars1 direng gelisimi ol-
dukca nadirdir®. Calismamizda C.albicans izo-
latlarinda amfoterisin B direncine rastlanma-
mustir. Benzer sonuglar ABD, Avrupa tilkeleri,
Latin Amerika ve Tayvan'dan da bildirilmis-
tir7,91517), Ulkemizde Bakir ve ark.® kandide-
mi etkeni olarak izole edilen 52 C.albicans izola-
tinda amfoterisin B duyarliligin1 % 100 olarak
bildirmislerdir.

Bu calismada C.albicans izolatlarinda itra-
konazol direnci saptanmamasina ragmen, 2 izo-
latin (MIK=0.5 pg/mL) itrakonazole doza ba-
giml duyarh oldugu gozlenmistir. Tortorano ve
ark.23’nin aragtirmasinda kandidemi olgula-
rindan izole edilen C.albicans suslarinda itrako-
nazol direnci % 2.7, doza bagimli duyarlilik % 1.6
olarak bulunmustur. Ulkemizde Arikan ve
ark.® C.albicans izolatlarinda itrakonazol diren-
cine rastlamazken, doza bagimh duyarlihgt % 5.3
olarak bildirmiglerdir.

Calismamizda C.albicans suslan flusitozi-
ne duyarli bulunmustur. Pfaller ve ark.2? tim
diinyada 2004 askin hastaneden topladiklar:
kan ve diger derin dokulardan izole edilmis
C.albicans suslarinda flusitozin direncini % 3
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olarak belirtmislerdir. Benzer sonuglar Kuzey
Amerika ve Avrupa tilkelerinden de bildirilmis-
tir#10,13.23) Flusitozinin etki spektrumunun dar
olmasi, hepatotoksisite ve kemik iligi depresyo-
nu gibi ciddi yan etkilerinin olmas1 nedenleriy-
le kullanim alani kisithidir(12.25),

Sonug olarak hastanemiz yogun bakim
unitesinden kandidemi etkeni olarak izole edi-
len C.albicans suslarinda flukonazol, amfoterisin
B, flusitozin ve itrakonazol direnci bulunma-
maktadir. Bu nedenle, C.albicans’a bagl kandi-
demi saptanan YBU hastasinda flukonazol gii-
venle kullanilabilir. Ancak zaman iginde anti-
fungal duyarlilik profillerindeki degisikliklerin
ve direng gelisiminin takip edilebilmesi agisin-
dan, antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi
faydal1 olacaktir.
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