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CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN
CANDIDA KOKENLERININ IDENTIFIKASYONU VE ANTIFUNGAL
DUYARLILIKLARININ ARASTIRILMASI***

Ali K. ADILOGLU', M. Cem SIRIN', Buket CICIOGLU-ARIDOGAN', Rabia CAN,
Mustafa DEMIRCI'

OZET

Amag: Bu calismada, ¢esitli klinik drneklerden izole edilen 38 maya susunun tiir tanimlamasi ve antifungal
duyarliliklarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Maya suslar1t API ID 32 C kiti ile tiplendirilmis, API ATB Fungus kiti ile flusitozin, amfoterisin B,
nistatin, mikonazol, ekonazol ve ketokonazola kars1 in vitro antifungal duyarliliklari saptanmustir.

Bulgular: Suslarin 18'i idrar, 8'i kan, 8'i balgam, 2'si abse, 1'i vajen, 1'i mide igerigi 6rneklerinden izole edildi.
Suslarn tiirlere gére dagiliminda C. albicans (31, %81.6) ilk sirada yer alirken; bunu C. glabrata (5, %13.2), C.
tropicalis (1,%?2.6), C. parapsilosis (1,% 2.6) izlemistir. Yapilan incelemede flusitozin, amfoterisin B, nistatin ve
mikonazola %2.6 oraninda, ekonazola %47 oraninda ve ketokonazola %45 oraninda direng saptandi.

Sonug: C. albicans ve C. glabrata suslariim ekonazola ve ketokonazola yiiksek oranda direngli oldugu saptandi.
Candida kokenlerinin uygun tedavisi i¢in etkenlerin tiir tanmimlamasi ve antifungal duyarliliklarinin
saptanmasinin gerektigi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: maya, tiplendirme, in vitro antifungal duyarlilik

Identification and Antifungal Susceptibilities of Candida Species Isolated from Various Clinical
Specimens

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to identify and determine antifungal susceptibility patterns of 38 yeast
strains isolated from various clinical specimens.

Materials and Methods: Identification of the strains were determined by API ID 32 C kit and antifungal
susceptibilities of these species to flucytosine, amphotericine B, nystatin, miconazole, econazole and
ketoconazole were determined by API ATB Fungus kit.

Results: Of the 38 strains, 18 were isolated from urine, 8 from blood, 8 from sputum, 2 from abscess 1 from
vagina and 1 from gastric contents. Candida albicans (31, 81.3%) was the most frequently isolated species,
followed by C. glabrata (5, 13.2%), C. tropicalis (1, 2.6%), and C. parapsilosis (1, 2.6%). The antifungal
resistance ratios of the strains were as follows; flucytosine 2.6%, amphotericine B 2.6%, nystatine 2.6%,
miconazole 2.6%, econazole 47% and ketokonazole 45%.

Conclusion: High rates of resistance against econazole and ketokonazole were detected in C. albicans and C.
glabrata species. It is suggested that for proper treatment of Candida species infections, identification and
determinations of antifungal susceptibility pattern are mandatory.

Species definition and determination of antifungal susceptibility pattern are adviced for the proper treatment of
Candida infections.

Key Words: yeast, typing, in vitro antifungal susceptibility.

Klinik Arastirma

Mantar infeksiyonlarmin sikligi son yillarda
kanser, AIDS, organ transplantasyonu, kemoterapi ve
radyoterapi gibi c¢esitli nedenlere bagli immiin
yetmezlikli hasta sayisinin artmasi, invaziv
girisimlerin yayginlagsmas: ve klinik
mikrobiyolojideki gelismelere paralel olarak artis
gostermektedir. Gliniimiizde Candida tiirlerinin klinik
orneklerden siklikla izole edilen en onemli firsatgi
patojenlerden birisi oldugu bilinmektedir ve bu tiirler
igcinde C. albicans en sik izole edilen tiir olarak
bildirilmektedir. "*

Son yillarda mantar hastaliklarinin sikliginin
giderek artmasi ve ampirik antifungal kullaniminin
yayginlagmasi, diren¢li mantar suslarmin ortaya

¢ikmasina ve direng oranlarinin artmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle uygun ve etkin antifungal
tedavinin se¢iminde in vitro antifungal duyarlilik
testlerine gereksinim artmaktadir. >

Bu calismada; klinik 6rneklerden izole edilen
maya mantarlarinin tiplendirilmesi ve antifungal
ajanlara karsi in vitro duyarhilik paternlerinin
arastirtlarak ampirik tedavi planlamasina 151k
tutulmast ve enfeksiyon etkeni olan mantarlar
arasinda direngli tlirlerin goriilme siklignin ortaya
¢ikarilmasi amaclanmistir. Calismamiz bir 6n bildiri
olup Candida tiirlerinin tiir tanimlamasi ve antifungal
duyarlilik testleri devam etmektedir.

*By calisma, XXX. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresinde (30 Eyliil-5 Ekim 2002, Antalya) poster olarak sunulmustur. Bu ¢alisma Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda ger¢eklestirilmistir.
" Poster sunumunda, C. dubliniensis, Sporobolomyces salmonicolor olarak bildirilen suglar sonraki tetkiklerde C. albicans olarak yeniden

tiplendirilmistir.

'Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ISPARTA
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GEREC VEYONTEM

Arastirmada, Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi'nde
Kasim 2001-Haziran 2002 tarihleri arasinda 36
hastadan elde edilen 38 klinik izolat maya mantari
acisindan incelendi. Klinik &rnekler Sabouraud
Dekstroz Agar besiyerine ekildi. 25 °C'de ve 37 °C'de
li¢ giin siireyle inkiibe edildi ve her giin tireme olup
olmadig1 incelendi. Besiyerlerinde inkiibasyon
sonrast hamur kivaminda 0,5-1,0 mm capinda ve
kendine 6zgli maya kokusu bulunan koloniler direkt
mikroskobi ve Gram boyas: ile incelendi.
Mikroskobik olarak maya morfolojisi sergileyen ve
besiyeri yiizeyinde en az 10 maya kolonisi olan
ornekler degerlendirilmeye alind1. ™

Dalmau plak teknigiyle, saf kiiltiir halinde elde
edilen mantar kolonilerinden igne uglu oze ile
misirunlu Tween 80 agar ylizeyine ¢izgi ekimler
yapildi. Ekim ¢izgileri tizerine steril lamel kapatilarak
plaklar 26° C'de ti¢ giin tutuldu. Ardindan besiyerinin
ylizeyindeki ekim ¢izgilerinden alinan koloniler hif,
yalanct hif, blastospor, klamidospor yoniinden
incelendi. Pseudohif, blastospor ve c¢ok sayida
klamidiospor bulunan ve tavsan serumunda 37 °C'de 2
saat inkiibe edildiginde ¢imlenme borusu (germ tiip)
olusturan maya mantarlar1 C. albicans olarak kabul
edildi. ™

Bu konvansiyonel yontemlerin yanisira izolatlar
API ID 32 C (BioMerieux, France) yontemiyle de
tiplendirildi. ID 32 C kiti, her biri farkli dehidrate
karbonhidrat substrat1 iceren 32 kuyucuktan olusan
striplerde mayalarin karbonhidrat kullanma
ozelliklerini saptayan bir maya identifikasyon
sistemidir. AP ATB Fungus (BioMerieux, Fransa) ile
suslarin flusitozin, amfoterisin B, nistatin, mikonazol,
ekonazol ve ketokonazola duyarliligi iretici firmanin
Onerileri dogrultusunda arastirildi. Flusitozinin 10
(0,25-128 mg/L), amfoterisinin B'nin 4 (1-8 mg/L),
nistatinin 2 (4-8 mg/L), mikonazol, ekonazol ve
ketonazolin 1 ve 8 mg/L'lik iki farklh
konsantrasyonunu igeren hazir kuyucuklara iiretici
firmanin tarif ettigi sekilde hazirlanan maya
stispansiyonundan 135 pL konuldu. Sonuglar 30°C'de
24-48 saatlik inkiibasyon sonrasi bulanikligin olup
olmamasina gore degerlendirildi. * ° Calismada
kontrol susu olarak C. albicans ATCC 90028 susu
kullanildu.

Tablo 1. ATB Fungus kiti ile suglarin antifungal duyarlilig

BULGULAR

Suslarin 18'1 (% 47.4) idrar, 8'1i (% 21.1) kan, 8'i
(% 21.1) balgam, 2'si (% 5.2) abse, 1'1 (% 2.6) vajen
ve 1'i (% 2.6) mide icerigi 6rneklerinden izole edildi.
API ID 32 C kiti ile tiplendirilen suglarin tiirlere gore
dagiliminda C. albicans'in (31, %81.6) ilk sirada yer
aldig1 gozlenmistir; bunu C. glabrata (5, % 13.2), C.
tropicalis (1, %2.6), C. parapsilosis (1, %2.6)
izlemistir. API ID 32 C kiti ile C. albicans olarak
iplendirilen 31 susun 29'unun (%93.5) serumda germ
tip, 28'inin (%90.3) misirunlu Tween 80 agarda
klamidospor olusturdugu gézlenmistir. ATB Fungus
kitiyle yapilan incelemede flusitozin, amfoterisin B,
nistatin ve mikonazola %2.6 oraninda (1 sus) ,
ckonazola %47.4 (18 sus) oraninda ve ketokonazola
%44.7 (17 sus) oraninda direng saptanmustir. Suslarin
tiirlere gore antifungal duyarlilik sonuglari Tablo 1' de
Ozetlenmistir.

TARTISMA

Son yillarda maya tirlerinden 06zellikle
Candida'ya bagli infeksiyonlardaki artis ve tiirlerin
antifungal ajanlara kars1 farkli duyarliliklar1 tedavi
planlamasi asamasinda in vitro duyarlilik testinin gok
onemli bir yeri oldugunu gostermektedir. Bundan
dolayr maya mantarlarinin duyarliliginin
saptanmasinda hizli ve giivenilir testlere artan bir
gereksinim duyulmaktadir.™" Ancak antifungallere
duyarlilik testlerinde laboratuvarlar arasi farklilik
gostermeyen standart bir yontemin olusum siireci
devam etmektedir. Biitiin teknikler pH, inokulum
miktari, s1vi ve kati besiyeri 6zelligi, inkiibasyon 1s1s1
ve zamani gibi faktorlere bagli olarak cok farkli
sonuglar vermektedir. Antifungal duyarlilik testi i¢in
Onerilen referans yontem olan sivi makrodiliisyon
yonteminin zaman alici ve uygulama giligligiinden
dolayr mikrobuyyon diliisyon da standart yontem
olarak kabul edilmistir.” Ancak her iki yontemin de
rutin incelemelerde kullanim zorlugu bulunmaktadir.
Calismamizda kullandigimiz API ATB Fungus
otomatize antifungal direng saptayan kit bu zorluklar1
ortadan kaldirsa da sonuglarin giivenilirliginin
tartisildigi yayinlar olmakla birlikte NCCLS
tarafindan referans metod olarak kabul edilen M27-A
metoduna farkli oranlarda (%75-%91)uygunlugunu
gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir, ***""

Calismamizda en sik saptanan tiir C.albicans'tir

Flusitozin Amfoterisin B Nistatin Mikonazol Ekonazol Ketokonazol
Suglar Du AD Di Du AD Di Du AD Di Du AD Di Du AD Di Du AD Di
C. albicans (31) 31 - - 31 - - 30 1 - 26 5 - 16 2 13 19 - 12
C. glabrata (5) 4 - 1 4 - 1 4 - 1 4 - 1 - - 5 - - 5
C. tropicalis (1) 1 - - 1 - - 1 - - 1 - - 1 - - 1 - -
C. parapsilosis (1) 1 - - 1 - - - 1 - 1 - - 1 - - 1 - -

Du: Duyarli AD: Az duyarli Di: Direngli
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ve diger calismalarin bulgulart ile paralellik
gostermektedir. Hastane infeksiyonlar1 agisindan
6nemli olan C. glabrata ise ikinci siklikla saptanan
etken olmustur. Bu tiiriin yliksek oranda antifungallere
direng gosterebilmesi bu tiiriin gelecekte 6nemli bir
sorun olabilecegini diisiindiirmektedir. "*"

Sonuglar degerlendirildiginde tim C. albicans
(n=31) suslarmin flusitozin, amfoterisin B, nistatin ve
mikonazola duyarli oldugu, 13 susun ekonazola
(%44.8), 12 susun ketokonazola (%38) direngli
oldugu gozlenmistir. Diger maya tiirlerinin sayis1 az
oldugundan c¢ikarim yapmak dogru olmaz, ancak
calismamizda C. glabrata suglarinin tiimii ekonazola
ve ketokonazola direngli bulunmustur. C. albicans
suslart ile karsilastirildiginda C. glabrata suslarinin
cogunun azol antifungallere direngli oldugu onceki
calismalarda da bildirilmistir. ” Tiim suslar géz oniine
alindiginda (n=38) ekonazol ve ketokonazol igin
bulunan yiiksek direnglilik oranlar1 o&zellikle C.
albicans agisindan bakildiginda literatiirde farkli
direnglilik paternler1 karsimiza ¢ikmaktadir. Goller ve
arkadaslarinin sivi mikrodiliisyon ydntemi ile
antifungal duyarlilik saptadiklart bir ¢aligsmada,
direncin en az gorildiigii antifungal ajanin
ketokonazol oldugu bildirilmistir. " Tlkit ve
arkadaslari, vulvovaginoz etkeni Candida tiirlerinin in
vitro antifungal duyarliligin1 Api ATB Fungus kiti ile
calismislar ve duyarlilik oranlarini ekonazol %88.9,
mikonazol %87.5, nistatin %84.7 ve ketokonazol
%80.6 olarak kaydetmislerdir. ” Bunun yanisira Mete
ve arkadaslari, agiz siiriintiisii ve digkt 6rneklerinden
izole edilen Candida albicans suslarinda disk
diftizyon yontemini kullanarak ekonazola % 2
oraninda, ketokonazola % 74 oraninda direng
saptadiklarini bildirmislerdir. '° Karaaslan ve
arkadaslar1 vulvovajinal kandidiozlu olgulardan izole
edilen C. albicans'larin (n=69) Candifast yontemi ile
antifungal duyarliliklarini saptamis ve mikonazole %
34.8, ckonazole %?24.6 ve amphotericin B'ye,
flusitozine, nistatine ve ketakonazole % 100 duyarlilik
oranlar1 saptamislardir. Candida glabrata
izolatlarinda ise mikonazol ekonazol ve nistatine % 10
direng saptamislardir. ' Saptanan bu farkli sonuglar
bolgesel farkliliktan, farkli yontemlerin uygulanmasi
ve Ornek sayisindan kaynaklanabilir. Hastanemizde
saptanan bu yiiksek direngli maya tiirleriyle ilgili
NCCLS tarafindan referans standart yontemler olarak
kabul edilen sivi makrodiliisyon veya mikrodiliisyon
gibi yontemlerin kullanildig1 ve daha fazla sayida susu
iceren ¢alismalarin yapilmasi nerilebilir.

Sonug olarak, basta Candida tiirleri olmak iizere
maya mantarlarinin uygun tedavisi i¢in etkenlerin tiir
tanimlamasi1 gerekmekte, ve Candida tiirlerinde,
ozellikle C. albicans ve C. glabrata izolatlarinda
antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi, bu imkan
yoksa bolgesel calismalardaki duyarlilik oranlar
dikkate alinarak tedavi planlamasi yapilmasi
gerekmektedir.
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