T -

ANKEM Derg 13 (No. 1): 92-96 (1999)

DEGISIK KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN
CANDIDA TURLERININ DAGILIMI VE ANTIFUNGAL
DUYARLILIKLARININ ARASTIRILMA ST*

Nurten ALTANLAR,! Ali ERDEMOGLU?, Giirol EMEKDAS?,
Omer KOCABEYOGLU?, Ahmet AKIN!

OZET

Giiniimiizde firsatg1 mantar infeksiyonlart morbidite ve mortalite nedeni olarak onem-
li hale gelmistir. Mantarlar icin antifungal duyarlihk testleri pratikte seyrek yapilmaktadir.
Bu caligmada idrar ve vaginal siiriintii drneklerinden izole edilen 117 Candida sugunun
identifikasyonu AP ID 32 C kitleri (bioMerieux) ile ve antibiyotik duyarhliklart ATB fun-
gus kitleri (bioMerieux) ile aragtirilmig, sonuglar API sisteminde (bio-Mericux) degerlen-
dirilmigtir. Suslarin 51’1 C. albicans, 36’s1 C. glabrata, 16’s1 C. keyfi; 13’1 C. krusei ve 1'i
C. parapsilosis olarak identifiyc edilmistir. Candida suslarina en etkili antifungal % 95
orantyla 5-fluorositosin olup, bunu yiiksek duyarlilik oranlari ile izleyen antifungaller nis-
tatin (% 92) ile amfoterisin-B ve mikonazol (% 91) olmustur. Fakat ketokonazol (% 25) ve
ckonazole (% 15) daha yiiksck oranda direng saptanmugtir. Sonuglarimz, firsat¢r Candida
infeksiyonlarinda ampirik tedavide uygun antifungal se¢iminde hastane florasinda bulunan
Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklarinin bilinmesinin yararli olacagini ortaya koy-
maktadir.

SUMMARY

Identification and antifungal susceptibility of Candida strains isolated from various
clinical material.

Nowadays, opportunistic fungal infections became an important cause of morbidity
and mortality. The antibiotic susceptibility testing of fungal isolates are done rarely in prac-
tice. In this study, the identification of 117 Candida strains isolated from urine and vaginal
secretion were investigated by APIID 32 C kits (bioMerieux) and the antifungal suscepti-
bility of these strains were investigated by ATB fungus kits. The results were evaluated by
API system (bioMerieux). The 117 Candida strains were identified as; 51 C. albicans, 36
C. glabrata, 16 C. kefyr; 13 C. krusei and one C. parapsilosis. The 5-fluorocytosine (95%)
was found as the most effcctive antifungal agent. The other effective antifungal agents with
high susceptibility rates were nystatine (92%), amphothericin B and miconazole (91%). E
But, 25% and 15% of the Candida strains were found resistant to ketoconazole and econa- :
zole, respectively, Our results show that, for the empiric therapy of the opportunistic Can-
dida infections, the antifungal susceptibility of the Candida strains in the flora of the hos-
pitals must be achieved.

GIRIS

Son yillarda firsatgi mantar infeksiyonlart daha sik olarak ortaya ¢ikmakta, morbidite |
ve mortalite nedeni olarak giiniimiizde 6nem tasimaktadir. Cogunlukla sistemik infeksi-
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yonlar seklinde ortaya ¢ikan firsatgi mantar infeksiyonlarinin tedavisi de bu artisa bagh
olarak daha sik giindeme gelmekte, kullanilan antifungallere kargi direng olusumu nede-
niyle yeni antifungallere gercksinim duyulmaktadir (8,13,26). Klinik érneklerden mantar
tiirlerinin izolasyonu ve antifungallere duyarhiliklarinin belirlenmesi erken tani ve tedaviyi
onemli dl¢iide etkilemekte, direng geligiminin takibi ve ampirik tedavi yaklagimlarinda yol
gosterici olmast bakimindan énem tagimaktadir (17).

Sistemik etkili antifungal ilaglardaki artig ve direngle ilgili artan bildiriler en uygun te-
davi secneklerini ve antifungal duyarhilik testlerinin gerekliligini ortaya koymaktadir, Bu
cahigmada degisik klinik dérneklerden izole edilen Candida tirlerinin idantifiye edilmesi ve
antifungal duyarliliklarinin arastiriimasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrabiyoloji Servisi
laboratuvarlarina gonderilen toplam 117 idrar ve vaginal siiriintii ornegi Sabouraud dekst-
roz agar (SDA) besiyerine ckilip 30°C’de 2-5 giin iiretilerck Candida yoniinden incelen-
mislir. Besiyerlerinde iireyen kolonilerden hazirlanan preparatlar Gram yontemi ile bo-
yanmig ve Candida goriintimiine uyanlar API ID 32 C sistemiyle identifiye edilmiglerdir.
API ID 32 C 8zel hazirlanan veri tabaniyla, standardize ve minyatiirize edilmis 6ziimle-
me testleri kullanan bir maya tanimlama sistemidir, ID 32 C striplerinin her biri dehidra-
te karbonhidrat maddesi igercn kuyucuklardan olusmaktadir, Test edilecek stipheli maya-
min siispansiyonu hazirlanarak yari kati, kimyasal tanimi yapilmis olan mini besiyerlerine
inokiile edilir. 24-48 saatlik inkiibasyon dénemi sonunda kuyucuklardaki reaksiyon mini
API sisteminde izlenip, bilgisayar programiyla degerlendirilmistir,

APLID 32 C kitiyle Candida tiir tayini yapilan suslarin antifungal duyarliliklar1 ATB
fungus kitleri kullamlarak arastirilmis ve mini API sisteminde degerlendirilmistir, ATB
fungus kiti mayalarin antifungal duyarliliginin saptandi8 yari kati bir ortamdir. Kit kapsa-
minda yer alan ATB fungus stripleri 16 cift kuyucuk igerir. Bu kuyucuklardan 4 cifti kont-
rol i¢in kullanilir. Diger ¢iftler 2 ayr coziiniirliikte antifungal igermektedir. Tki ayr c¢ozii-
niirlitkte bulunmasindan amag, MIC belirlenmesinde yardimer olmaktir (24).

SDA’dan aliman kolonilerin McFarland 2 bulanikhiginda siispansiyonu yapildiktan
sonra test prosediirii geregi striplere inokiile edilmis ve 24-48 saat 30°C’de inktibasyon-
dan sonra mini APT sisteminde duyarli, orta duyarl ve direncli olarak degerlendirilmis-
tir.

BULGULAR

Izole edilen 117 Candida susunun 51°1 (% 44) C. albicans, 36’s1 (% 31) C. glabrata,
16’s1 (% 14) C. kefyr; 13°1i (% 11) C. krusei ve 1'i (% 1) C. parapsilosis olup, bunlarin am-
loterisin-B, 5-fluorositosin, nistatin, mikonazol, ekonazol ve ketokonazole duyarlilik oran-
lar % olarak tabloda gosterilmistir,
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Tablo . Candida suglarinin antifungal duyarlilik oranlari (%).

Tiir (sug say1st) 5-fluorositosin Amfoterisin-B  Nistatin Mikonazol Ekonazol Ketokonazol
C.albicans (51) 96 94 90 92 86 76
C.glabrata (36) 94 94 97 92 86 78
C.kefyr (16) 94 87 94 94 81 69
C.krusei (13) 92 85 85 85 85 TT

C. parapsilosis (1) (1)* (0) (1 (1) (1) (0)
Toplam (117) 95 91 92 91 85 75
*Sus sayis1

Candida suglarina en etkili antifungal 5-fluorositosin (% 93) olup, bunu % 92 ile nis-
tatin ve % 91 ile amfoterisin-B ve mikonazol izlemistir. Ekonazole % 15 ve ketokonazole
% 25 oraninda direng saptanmigtir.

TARTISMA

Son yillarda yapilan in-vitro duyarlilik calismalarinda mantar suglarinda antifungal
ilaglara karst diren¢ saptanmaktadir. Zamana bagh olarak ortaya ¢tkan yeni patojen man-
tar tiirleri ve antifungal maddelere duyarlilik farkliliklar1 nedeniyle mantar hastaliklarin-
da tedavide bagariy: artirmak amaciyla tiir tanist ve antifungal maddelere duyarlilik de-
neylerinin uygulanmasinin yararliligs tizerinde durulmaktadir. Bu nedenlere bagh olarak
infeksiyon etkeni olan mantar suglarimin antifungal maddelere duyarliligini ortaya ¢ikar-
may1 amaglayan deneyler daha sik olarak uygulanmaktadir (7,9,22,23,25,27).

Antifungal maddelerin in-vitro ve in-vivo etkinliklerinin belirlenmesinde standardi-
zasyon sorununu ortadan kaldirmak i¢in yogun caligmalar yiiriitilmekte ve laboratuvarla-
nn genel kurallar iginde kendi standart kosullarimi olugturmalarn onerilmektedir.
NCCLS’in mikrodilisyon yontemi i¢in bildirdigi sonuglar, makrodiliisyon yontemiyle
yapilan ¢aligma sonuglaryla da uyumlu bulunmustur. Antifungal testlerde kullaniimak
{izere bu iki yontem diginda E-test, ATB fungus, Autobac, API, Alamar-blue gibi ticari sis-
temler de geligtirilmistir (7,9,23,29).

Degisik klinik orneklerden izole ettigimiz Candida suglarinin 51 (% 44’1 C. albicans
olarak belirlenirken, 2.ci siray1 C. glabrata (% 31) almigtr. Cesitli arastiricilar tarafindan
yapilan ¢aligmalarda da maya infeksiyonlarindan etken olarak en gok C. albicans izole edil-
mistir. Bu ¢alismalarda infeksiyon etkeni olarak izole edilen diger maya tiirleri; C. tropica-
lis, C. krusei, C. stellatoidea, C. parapsilosis ve C. glabrata’dir. Demirel (6) yaptif1 bir ¢a-
lismada % 76.7 oraninda C. albicans izole ederken, Bahuka ve arkadaglari (3) % 80.7 ora-
ninda, Ozyurt ve arkadaglari (20) % 70 oramnda C. albicans izole etmiglerdir. Elde edilen
sonuglara gore Candida tiitleri igerisinde C. albicans'n en sik izole edilen tiir oldugu belir-
lenmigtir. Calismamizda kullamlan Candida suglarina en etkili antifungal % 95’lik duyarli-
lik orant ile 5-fluorositosindir, Favel ve arkadaslar1 (10) 5-fluorositosine % 92lik bir duyar-
lilik saptamuglardir. Perera ve arkadaglarinin (21) nistatin icin belirledikleri % 92’lik duyar-
lilik orami bulgularimizla uyumludur. Amfoterisin-B igin saptadifimiz % 91°lik duyarhilik
orani da Perera ve arkadaglarinin (21) verileriyle uyum gostermektedir. Oldacay ve arkadag-
lar1 (18) vajinitli hastalardan izole ettikleri 52 Candida susunun % 76.9'unu C. albicans,
9.6’sim1 C. stellatoidea ve % 5.7’sini de C. tropicalis olarak idantifiye etmiglerdir. C. tropi-
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calis suglarimin % 20’si ketokonazole, C. albicans susglarinin % 2.5°1 nistatine, % 5'i ekona-
zole ve % 7.5’i ketokonazole direngli bulunmustur (18).

Giirer ve arkadaglari (12) vajinitli hastalardan izole edilen 47 maya susunun tiir tayi-
nini APT 20 C sisteminde yapmuslar ve in-vitro duyarlilik tayininde de makrodiliisyon
yontemi kullanarak flukonazole % 10.6, nistatine % 19.1 ve klotrimazole % 21.2 oranin-
da direng saptamiglardir,

Vural ve arkadaglar (28) kan kiiltirlerinden izole ettikleri C. albicans suglarinin tii-
miiniin flusitozin, amfoterisin B, nistatin ve mikonazole duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Son yillarda, maya ve dermatofitlerde antifungal maddelere direng gelistigi goriil-
mektedir. Etkenin belirlenmesi igin kiiltiir yapilmasi ve antifungal duyarhlifinin saptan-
mast gerekliligi aruik literatiirde sik olarak yer almaktadir (4,5,11,14). Son yillarda firsat-
¢t mantar infeksiyonlarindaki artig ve buna karg: antifungal maddelerin denenmesi, bu de-
neylerin standartlagtirlmis olmamasi in-vitro deneylere 6zenle yaklagimm gerektirmekte-
dir. NCCLS bir alt komisyon olugturarak in-vitro deneylerde standardizasyon i¢in ¢ok
merkezli bir aragtirma baglatmistir. Ulkemizde de 6zellikle son yillarda mantarlara karst
antifungal duyarliliklarinin arastinldigi ¢alismalar artmaktadir (1,2,15,1 6,19).

Sonug olarak mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izole edilen Candida tiirleri igin anti-
fungal duyarlilik testinin her zaman yapilamadifi gergeginden hareketle, bulgularimizin
Candida spp. ile olugan infeksiyonlarin ampirik tedavisinde dikkate alinmasinin tedavide
bagar1 oramni artiraca@i diigiiniilmiistiir.
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