
ÖZET

Yo¤un bak›m ünitesinde yatan hastalar›n kan kültürlerinden izole edilen 68 Candida albicans izolat›n›n, amfoterisin B,
flukonazol, itrakonazol ve flusitozin duyarl›l›klar› belirlenmifltir. Tüm izolatlar amfoterisin B, flukonazol ve flusitozine duyarl›
bulunmufltur. ‹ki C.albicans izolat›n›n itrakonazole doza ba¤›ml› duyarl› oldu¤u gözlenmifltir. Sonuç olarak hastanemiz yo¤un
bak›m›nda yatan hastalar›n kan kültürlerinden izole edilen C.albicans sufllar›nda antifungal direnci bulunmamaktad›r.
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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. 
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G‹R‹fi

Son y›llarda yo¤un bak›m ünitelerinde,
mantarlar›n etken oldu¤u infeksiyonlar belirgin
olarak artmaktad›r. Kandidemi, özellikle im-
mün sistemi bask›lanm›fl hastalarda en önemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biri-
dir(1,2). Günümüzde kandidemi etkeni olarak
izole edilen türler aras›nda albicans d›fl› Candida
türlerinin giderek artt›¤›n›n bildirilmesine ra¤-
men, Candida albicans en s›k izole edilen tür
özelli¤ini korumaktad›r(14). ‹mmün sistemin
bask›lanm›fl olmas›, uzun süreli genifl spek-

trumlu antibiyotik veya steroid kullan›m›, has-
tanede kal›fl süresinin uzamas› veya hastaya
uzun süreli katater tak›lmas›n›n kandidemi ge-
liflimi aç›s›ndan risk oluflturduklar› bilinmekte-
dir(24). Kandidemi oranlar› co¤rafik bölgelere
göre de¤ifliklikler göstermektedir. Amerika Bir-
leflik Devletleri’nde nozokomiyal kan yolu in-
feksiyonlar›n›n etkenleri aras›nda Candida türle-
rine dördüncü s›kl›kta rastlanmaktad›r(11). ‹z-
landa’da 1980-1996 y›llar›n› kapsayan araflt›r-
mada kandidemi insidans›n›n önemli ölçüde
artt›¤› rapor edilmifltir(4). Benzer flekilde Hol-
landa’da, 1987-1995 y›llar› aras›nda kandidemi
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insidans›n›n iki kat›na ç›kt›¤› bildirilmifltir(26).
Kandidemi hayat› tehdit eden bir durum

oldu¤undan, antifungal tedaviye uygun ajan-
larla ve mümkün olan en k›sa sürede bafllanma-
l›d›r. Bu nedenle bölgesel olarak kandidemi et-
kenlerinin antifungal duyarl›l›k durumlar›n›n
belirlenmesi uygun tedavinin seçilebilmesine
olanak sa¤layacakt›r(6).

Bu çal›flma yo¤un bak›m ünitesinde yatan
hastalar›n kan kültürlerinden izole edilen C.albi-
cans sufllar›nda amfoterisin B, flusitozin, itrako-
nazol ve flukonazol duyarl›l›klar›n› belirlemek,
hastanemiz yo¤un bak›m›nda antifungal direnç
profilini ortaya koymak ve ileri y›llarda direnç
profilinde meydana gelebilecek de¤ifliklikleri
takip edebilmek amaçlar›yla planlanm›flt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

‹zolatlar: Mart 2003-fiubat 2007 tarihleri
aras›nda, Yo¤un Bak›m Ünitesi’nden (YBÜ)
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvar›na gön-
derilen kan kültürlerinden izole edilen ve C.albi-
cans olarak tan›mlanan 68 sufl çal›flmaya al›n-
m›flt›r. C.albicans tan›s›, germ tüp testi, m›s›r un-
lu Tween 80 içeren besiyerinde klamidospor
oluflumu ve API 20C AUX ticari kiti (BioMerie-
ux, Marcy-l’Etoile, France) kullan›larak yap›l-
m›flt›r. Sufllar antifungal duyarl›l›k testleri uy-
gulanana dek -70°C’de, % 20 gliserol içeren stok
besiyerinde saklanm›flt›r.

Antifungal duyarl›l›k testleri: ‹zolatlar›n
amfoterisin B, flusitozin ve itrakonazolün mini-
mum inhibitör konsantrasyonlar› (M‹K) Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) öne-
rilerine göre mikrodilüsyon yöntemiyle belir-
lenmifltir(16). ‹zolatlar›n flukonazol M‹K de¤er-
leri üretici firman›n önerileri do¤rultusunda E-
test yöntemiyle (AB Biodisk, Solna, Sweden) be-
lirlenmifltir. ‹zolatlar; 0.5 McFarland bulan›kl›¤a
ayarland›ktan sonra, morfolinopropan sülfonik
asitle (MOPS) tamponlanm›fl, % 2 glukoz ve % 1.5
agar içeren RPMI 1640 agar plaklar›na steril
eküvyonla yay›lm›flt›r. E-test striplerinin yerlefl-
tirilmesinin ard›ndan, plaklar 35°C’de 48 saat
inkübe edilmifltir. Eliptik inhibisyon bölgesinin

E-test stribiyle kesiflti¤i nokta M‹K de¤eri olarak
okunmufltur. Her iki yöntemde de C.albicans
ATCC 90028 kontrol suflu olarak kullan›lm›flt›r.

Amfoterisin B için M‹K ≥ 1 μg/mL direnç-
li kabul edilmifltir(18). Di¤er antifungal ajanlar
CLSI kriterlerine göre de¤erlendirilmifltir: Flu-
konazol için M‹K ≤ 8 μg/mL duyarl›, 16-32
μg/mL doza ba¤›ml› duyarl›, ≥ 64 μg/mL di-
rençli; itrakonazol için M‹K ≤ 0.125 μg/mL du-
yarl›, 0.25-0.5 μg/mL doza ba¤›ml› duyarl›, ≥ 1
μg/mL dirençli; flusitozin için M‹K ≤ 4 μg/mL
duyarl›, 8-16 μg/mL orta duyarl›, ≥ 32 μg/mL
dirençli.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 68 C.albicans izolat›na
amfoterisin B, flusitozin, itrakonazol ve fluko-
nazolün M‹K50, M‹K90 de¤erleri ve M‹K aral›k-
lar› tablo 1’de gösterilmifltir. C.albicans sufllar›-
n›n tümü flukonazol, amfoterisin B ve flusitozi-
ne duyarl› bulunurken, % 97’si itrakonazole du-
yarl›, iki izolat ise (M‹K=0.5 μg/mL) itrakona-
zole doza ba¤›ml› duyarl› olarak bulunmufltur.
M‹K aral›klar› amfoterisin B için ≤ 0.03-0.25
μg/mL, flukonazol için 0.06-1 μg/mL, itrakona-
zol için ≤ 0.03-0.5 μg/mL ve flusitozin için 0.06-
0.5 μg/mL olarak hesaplanm›flt›r.

TARTIfiMA

Son y›llarda yay›nlanan birçok çal›flma yo-
¤un bak›m ünitelerinde kandidemi insidans›n›n
artt›¤›na dikkat çekmektedir(1,2,4). Antifungal
direnç paternlerindeki de¤iflikliklerin izlenmesi,
antifungal ajanlar›n ak›lc› kullan›m›n›n sa¤lana-
bilmesi için yatan hastalarda infeksiyon etkeni
olan Candida türlerine antifungal duyarl›l›k test-

Tablo 1: C. albicans izolatlar›a antifungal ajanlar›n M‹K de¤er-
leri (μg/mL).

Antifungal

Flukonazol
Amfoterisin B
Itrakonazol
Flusitozin

M‹K50

0.25
≤ 0.03

0.06
0.125

M‹K90

0.5
0.125
0.125
0.25

M‹K aral›¤›

0.06-1
≤ 0.03-0.25
≤ 0.03-0.5

0.06-0.5
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lerinin rutin olarak uygulanmas› önerilmekte-
dir(18,19).

Flukonazol, genifl etki spektrumu bulun-
mas› ve toksisitesinin az olmas› nedeniyle yay-
g›n kullan›m alan›na sahip bir antifungal ajan-
d›r. Flukonazolün yanl›fl endikasyonlarda
ve/veya uygun olmayan dozlarda kullan›m› so-
nucu önceden duyarl› oldu¤u bilinen sufllarda
direnç geliflimine sebep olmas›n›n yan› s›ra, pri-
mer flukonazol dirençli sufllar›n etken oldu¤u
infeksiyonlar›n da artmas›na neden oldu¤u bi-
linmektedir(21,22). Kandidemi etkeni C.albicans
izolatlar›nda flukonazol direncinin Latin Ame-
rika’da % 0.3, ‹talya’da % 2.7, ABD’de % 5, Tay-
van’da % 20 oldu¤u bildirilmifltir(7,15,17,23). Ça-
l›flmam›zda tüm sufllar flukonazole duyarl› bu-
lunmufltur. Ülkemizde Bak›r ve ark.(5)’n›n arafl-
t›rmas›nda da C.albicans sufllar›nda flukonazol
direnci saptanmam›flt›r. Benzer flekilde Ar›kan
ve ark.(3) da flukonazol direnci tespit etmemifl,
sufllar›n % 1.8’inin flukonazole doza ba¤›ml›
duyarl› oldu¤unu bildirmifllerdir.

Amfoterisin B polien bir antifungal ajan-
d›r. Amfoterisin B’ye karfl› direnç geliflimi ol-
dukça nadirdir(8). Çal›flmam›zda C.albicans izo-
latlar›nda amfoterisin B direncine rastlanma-
m›flt›r. Benzer sonuçlar ABD, Avrupa ülkeleri,
Latin Amerika ve Tayvan’dan da bildirilmifl-
tir(7,9,15,17). Ülkemizde Bak›r ve ark.(5) kandide-
mi etkeni olarak izole edilen 52 C.albicans izola-
t›nda amfoterisin B duyarl›l›¤›n› % 100 olarak
bildirmifllerdir. 

Bu çal›flmada C.albicans izolatlar›nda itra-
konazol direnci saptanmamas›na ra¤men, 2 izo-
lat›n (M‹K=0.5 μg/mL) itrakonazole doza ba-
¤›ml› duyarl› oldu¤u gözlenmifltir. Tortorano ve
ark.(23)’n›n araflt›rmas›nda kandidemi olgula-
r›ndan izole edilen C.albicans sufllar›nda itrako-
nazol direnci % 2.7, doza ba¤›ml› duyarl›l›k % 1.6
olarak bulunmufltur. Ülkemizde Ar›kan ve
ark.(3) C.albicans izolatlar›nda itrakonazol diren-
cine rastlamazken, doza ba¤›ml› duyarl›l›¤› % 5.3
olarak bildirmifllerdir.

Çal›flmam›zda C.albicans sufllar› flusitozi-
ne duyarl› bulunmufltur. Pfaller ve ark.(20) tüm
dünyada 200’ü aflk›n hastaneden toplad›klar›
kan ve di¤er derin dokulardan izole edilmifl
C.albicans sufllar›nda flusitozin direncini % 3

olarak belirtmifllerdir. Benzer sonuçlar Kuzey
Amerika ve Avrupa ülkelerinden de bildirilmifl-
tir(4,10,13,23). Flusitozinin etki spektrumunun dar
olmas›, hepatotoksisite ve kemik ili¤i depresyo-
nu gibi ciddi yan etkilerinin olmas› nedenleriy-
le kullan›m alan› k›s›tl›d›r(12,25).

Sonuç olarak hastanemiz yo¤un bak›m
ünitesinden kandidemi etkeni olarak izole edi-
len C.albicans sufllar›nda flukonazol, amfoterisin
B, flusitozin ve itrakonazol direnci bulunma-
maktad›r. Bu nedenle, C.albicans’a ba¤l› kandi-
demi saptanan YBÜ hastas›nda flukonazol gü-
venle kullan›labilir. Ancak zaman içinde anti-
fungal duyarl›l›k profillerindeki de¤iflikliklerin
ve direnç gelifliminin takip edilebilmesi aç›s›n-
dan, antifungal duyarl›l›k testlerinin yap›lmas›
faydal› olacakt›r.
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