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Notropenik Hasta Orneklerinden Izole Edilen
Mayalarin Tiplendirilmesi ve Flukonazole Karsi
Direncin Arastirilmasi

Demet Kayal, Sena Kaptanogluz, Zeki Ustiiner3, Osman Ertor?

Ozet: Malign hastaliklarin tam ve tedavisinde son yularda saglanan gelismelere paralel olarak ortalama yasam siireleri
uzamakla birlikte, immiinosiipresyonlu hastalarin sayisinda da artis meydana gelmistir. Bu nedenle bagisikhik sistemleri bas-
kulannug hastalarda ortaya ¢ikan firsatgt infeksiyonlarin erken donemde taninmasi ve tedavi edilmesi gerekmektedir. Firsat-
¢t mantar infeksiyonlarimin onde gelen etkenlerinden olan Candida tiirlerinde antifungal ilaclara direng gelisimi onemli bir
klinik sorundur. Calismanuzda, profilaktik amagla flukonazol uygulanan hematolojik maligniteli notropenik hastalarin cegit-
li viicut bolgelerinden izole edilen 138 maya, tiir diizeyinde idantifiye edilmis ve izolatlarnin flukonazole duyarhg mikrodiliis-
yon yontemiyle arastirilmistir. Izole edilen mayalarin 53 (%38.4)’iiniin Candida krusei, 41 (%29.7)’inin Candida glabrata, 32
(%23.2) ‘sinin Candida albicans, 5 (%3.6)’inin Candida kefyr, 5 (%3.6)’inin Candida tropicalis ve 2 (%1.5)’sinin Candida pa-
rapsilosis oldugu belirlenmigtir. Izole edilen C.albicans suslarimin %68.7’si flukonazole direncli, %9.4’ii doza bagimh duyar-
Iive %21.9’u duyarl bulunmugtur. C.albicans dist izolatlarin duyarhlik profilinin tiirlere gore dagilimi incelendiginde, direng
oranlari C.glabrata, C.krusei, C.kefyr, C.tropicalis ve C.parapsilosis igin sirastyla %53.6, %69.8, %60, %80 ve %50, doza ba-
gumh duyarlihk oranlar ise sirastyla %46.4, %30.2, % %40, %20 ve %50 bulunmus, izolatlarin hicbirisinde flukonazole du-
yarlilik saptanmanugtr. Sonug olarak, hematolojik maligniteli notropenik hastalardan izole edilen kolonizasyon ya da infek-
siyon etkeni mayalarda, C.albicans disi suslarda daha belirgin olmak iizere yiiksek oranda in vitro flukonazol direnci saptan-
nugtir. Azol tiirevi antifungal ilaglara direng gelisiminin yaratacag klinik problemler goz oniine alinarak immiinosiipresyon-
lu hastalarda profilaktik amach, yaygin ve uzun siireli flukonazol kullanuminin irdelenmesi gerektigi kanisina varilmustir.

Anahtar Sozciikler: Candida, flukonazol, direng.

Summary: Typing of yeasts isolated from the specimens of neutropenic patients and investigation of fluconazole resis-
tance. In recent years, the number of immunocompromized patients has increased in parallel to different therapy approaches
to prolong human life and many investigations are being performed about the opportunistic infections and their therapy. Can-
dida species that are the most common fungal agents of opportunistic infections, started to acquire resistance to some antifun-
gal agents. In this study, from the specimens of neutropenic patients with haematological malignancies using fluconazole
prophylactically, isolation and typing studies of yeasts were done and in vitro susceptibility patterns of the isolates to flucona-
zole were determined. For this purpose, patient samples were processed and 138 yeast isolates were typed and fluconazole sus-
ceptibility was determined by microdilution method. The distribution of the isolates was as follows: 53 (38.4%) Candida kru-
sei, 41 (29.7%) Candida glabrata, 32 (23.2%) Candida albicans, 5 (3.6%) Candida kefyr, 5 (3.6%) Candida tropicalis and 2
(1.5%) Candida parapsilosis. Of the C.albicans strains, 68.7% were resistant to fluconazole, 9.4 % were susceptible dependent
upon dose (S-DD) and 21.9 Yowere susceptible. Evaluation of non-C.albicans strains revealed the resistance rates for C.glab-
rata, C.krusei, C.kefyr, C.tropicalis ve C.parapsilosis, respectively as 53.6%, 69.8%, 60%, 80%, 50%, S-DD rates respectively
as 46.4%, 30.2%, 40%, 20%, 50% and none of the isolates were found susceptible to fluconazole. As a result, in this study co-
lonization or infection due to many fluconazole-resistant yeasts were determined and this resistance was higher in non-C.albi-
cans strains. As resistance to fluconazole can cause many important problems, wide use of this agent must be discussed.
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Giris larla kars1 karsiya kalmaktadir. Hematolojik malignite ne-

Son yillarda, malign hastaliklarin tedavisinde sitostatik
kemoterapiye sikca bagvurulmasi immiinosiipresyonlu has-
ta sayisinda artisa neden olmakta ve boyle hastalar dogal sa-
vunma mekanizmalarindaki cesitli defektler nedeniyle
oportiinist patojenlerin etken oldugu agir seyirli infeksiyon-
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deniyle uygulanan sitostatik tedaviye bagli nétropenin yani-
sira, bu hastalarda olusan flora denge bozukluklari, mukoza
biitiinliigliniin kaybolmasi ile birlikte tan1 ve tedavi amaclh
invazif girigsimler de infeksiyon riskini artirmaktadir (1-3).
Notropenik hastalarda, bakterilerin etken oldugu infeksi-
yonlarin yani sira, mantar, virus ve parazitler tarafindan olustu-
rulan firsat¢1 infeksiyonlar da gelismektedir. Firsat¢1 mantar in-
feksiyonlarmn 6nde gelen etkeni Candida albicans basta olmak
iizere diger Candida tiirleridir. Yeni antifungal ajanlarin diigiik
istenmeyen etki profilleri nedeniyle profilaksi amaciyla yaygin
ve uzun siireli kullammi bu ajanlara kars1 direng sorununu giin-
deme getirmis ve direng gelisimi ilk kez C. albicans’m flukona-
zole kars1 direncinin ortaya konmast ile tanimlanmuistir (4,5).
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/ Tablo 1. Candida Izolatlarimn Tiirlere ve Ayrildiklar1 Orneklere Gore Dagilim

\

Ornek C. krusei C. glabrata C. albicans C. kefyr C. tropicalis C. parapsilosis  Toplam

Diski 28 22 11 3 4 1 69

Bogaz 13 9 19 - - - 41

Idrar 9 10 1 2 - - 22

Balgam 2 - 1 - - 1 4

Kan 1 - - - 1 - 2
\_Toplam 53 41 32 5 5 2 138/

Calismamizda, profilaksi amaciyla flukonazol uygula-
nan hematolojik maligniteli notropenik hastalarin cesitli
viicut bolgelerinden izole edilen mayalar tiplendirilmis ve
izolatlarin flukonazole in vitro duyarliliklar1 aragtirilmistir.

Yontemler

Calismamizda sitostatik ve antimikrobik tedaviye ilave
olarak flukonazol ile profilaksi uygulanan néotropenik siireg-
teki hematolojik maligniteli hastalara ait 6rnekler incelendi.
Hastalarin haftada iki kez bogaz, digki, idrar, balgam ve ates-
li donemlerde kan oOrnekleri alindi. Elde edilen 6rneklerin
mikrobiyolojik incelemesi sonucunda izole edilen mayalar-
dan saf kiiltiir elde edilerek, tiir tayini yapildi. Tiir tayini i¢in,
germ tiip testi, misir unlu-Tween 80 agarindaki morfolojinin
incelenmesi ve gesitli karbonhidratlarin fermentasyon ile asi-
milasyon ozelliklerinin belirlenmesi yontemleri uygulandi.

Antifungal duyarliligin belirlenmesi amaciyla mikrodiliis-
yon yontemi kullamldi. Flukonazol (Pfizer flaclar)’iin 128 ile
0.06 pg/ml arasinda ikiser kat azalan 11 diliisyonu hazirlandi.
NCCLS’in Candida tiirleri i¢in onerdigi duyarlilik ve direng
sinirlarma gore degerlendirme yapildi. Buna gore, MIK dege-
11 <8 pg/ml olan suglar duyarli, 264 pg/ml olan suslar ise di-
rengli olarak kabul edildi. MIK degerleri 16-32 pg/ml olan

suglar ise doza bagimli duyarli olarak degerlendirildi (6,7).

Sonuclar

Calismamizda flukonazol profilaksisi almakta olan has-
ta 6rneklerinden izole edilen 138 mayanin, 69 (%50) u dis-
ki, 41 (%29.7)’1 bogaz, 22 (%15.9)’si idrar, 4 (%2.9)’ii bal-
gam ve 2 (%1.5)’si kan orneklerinden ayrilmstir.

izole edilen mayalarin tiplendirilmesi sonucunda, izolat-
lardan 53 (%38.4)’tiniin C. krusei, 41 (%29.7)’inin C. glab-
rata, 32 (%23.2)’sinin C. albicans, 5 (%3.6)’inin C. kefyr, 5
(%3.6)’inin C. tropicalis ve 2 (%1.5)’sinin C. parapsilosis ol-
dugu belirlenmistir. izole edilen mayalarin tiirlere ve ayril-
diklar1 6rneklere gore dagilimi Tablo 1°de verilmistir.

Izole edilen mayalarin elde edilen MIK degerleri
(ug/ml) Tablo 2°de goriilmektedir. izole edilen C. albicans
suslarinin %68.7’si flukonazole direngli, %9.4’li doza ba-
gimli duyarli ve %21.9’u duyarh bulunmustur. C. albicans
dis1 izolatlarin birlikte degerlendirilmelerinde %63.2 ora-
ninda diren¢ ve %36.8 oraninda doza bagimli duyarhlik
saptanirken, izolatlarin higbiri flukonazole duyarli bulun-
mamustir. C. albicans dis1 izolatlarin duyarlilik profilinin
tiirlere gore dagilimi incelendiginde, diren¢ oranlar1 C.
glabrata, C. krusei, C. kefyr, C. tropicalis ve C. parapsilo-

/ Tablo 2. Izole Edilen Mayalarin MIiK Degerleri (ug/ml)

\

MIK Degerleri (ug/ml)
izolat 128 64 32 16 8 4 2 1 0.5 025 0.125 0.06
Ornek n n n n n n n n n n n n
C.krusei Digsk1 (n=28) 4 16 4 4 - - - - - - - -
(n=53) Idrar (n=9) - 6 2 1 - - - - - - - -
Bogaz (n=13) - 10 2 1 - - - - - - - -
Balgam (n=2) - 1 - 1 - - - - - - - -
Kan (n=1) - - 1 - - - - - - - - -
C.glabrata Diski (n=22) 1 10 9 2 - - - - - - - -
(n=41) Idrar (n=10) - 5 5 - - - - - - - - -
Bogaz (n=9) - 6 2 1 - - - - - - -
C.albicans Digki (n=11) 1 6 - 1 1 1 1 - - - -
(n=32) Idrar (n=1) - 1 - - - - - - - - - -
Bogaz (n=19) - 13 3 - - - 3 - - - - -
Balgam (n=1) - 1 - - - - - - - - - -
C.pseudot- Digki (n=3) - 3 - - - - - - - - - -
ropicalis Idrar (n=2) - - 2 - - - - - - - - -
(n=5)
C.tropicalis Diski (n=4) - 3 1 - - - - - - - - -
(n=5) Kan (n=1) - 1 - - - - - - - - - -
C.parapsilosis  Digki (n=1) - - 1 - - - - - - - - -
Qn:Z) Balgam (n=1) - 1 - . - - - - - - . . /
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sis i¢in sirastyla %53.6, %69.8, %60, %80 ve %50 olarak
bulunmugtur. Doza bagimli duyarlilik oranlari ise sirasiy-
la %46.4, %30.2, % %40, %20 ve %50’dir.

Irdeleme

Flukonazol sistemik ve yiizeyel mikozlarn tedavisinde kul-
lamlan genis spektrumlu bir triazol bilesigidir. Flukonazoliin pro-
filaksi veya tedavi amaciyla yaygmn kullanimi sonucu Candida
tiirlerinde flukonazole karg1 direng gelisimi cesitli aragtirmalarda
klinik bir sorun olarak ortaya konmustur (8,9). Antifungal direng
gelisimi ile ilgili olarak hastanin immiinosiipresyon durumu ve
daha 6nce azol tiirevlerini kullanmig olmasinin risk faktorii oldu-
gu; direng gelisiminin hastanin aldi1 total flukonazol miktari ile
de iligkili bulundugu bildirilmektedir (5,10). Calisma grubumuz-
da yer alan tiim hastalarm immiinostiprese olmasi ve drneklerin
alindig1 sirada profilaksi amaciyla flukonazol kullanmakta olma-
s1 direng gelisimine katkida bulunan risk faktorleridir.

Calismamizda izole edilen mayalarin klinik orneklere gore
dagilimi incelendiginde izolatlarin %350’sinin digki, %29.7’sinin
bogaz ve % 2.9’unun balgamdan ayrilmig oldugu, dolayistyla flo-
ra iiyeleri oldugu; diger izolatlarin da %15.9 oraninda idrar, %1.5
oraninda kandan ayrildig1 ve infeksiyon etkeni oldugu goriilmek-
tedir. Notropenik hastalarin cesitli viicut bolgelerinde kolonize
olan mikroorganizmalarin infeksiyon etkeni olabildikleri bilin-
mektedir. Bu nedenle drneklerin %82.6’sindan izole ettigimiz ve
kolonizasyon olarak yorumladigimiz mayalar ileride gelisebile-
cek infeksiyonlarm etkenlerinden olabilecektir. Kolonize olan
maya tiirlerinde flukonazole direng %95, infeksiyon etkeni olan-
larda %100 olarak bulunmustur. Kolonize olan mayalardaki flu-
konazole direng oram yiiksekligi, notropenik hastalarda gelisebi-
lecek olasi infeksiyonlarda tedavi yanitsizligina neden olacaktir.

Calismamizda, incelenen drneklerden C. albicans’n %23.2,
C. albicans dis1 suglarin ise % 76.8 oranlarinda izole edildigi go-
riilmektedir. Flukonazol direncinin tiirlere gore dagilimi incelen-
diginde, C. albicans dis1 suslarda direng literatiirle de uyumlu
olarak daha yiiksek bulunmustur (8-12). Yapilan cesitli ¢calisma-
larda C. albicans dist suglarda flukonazoliin MIK degerinin yiik-
seldigi bildirilmektedir. Flukonazol profilaksisi uygulanan hasta-
larda infeksiyon etkenlerinin genellikle C. glabrata ve C. krusei
suslart oldugu rapor edilmektedir (11-14). Calismamizda bu bil-
giler ile uyumlu olarak, flukonazol direnci ve doza bagimli du-
yarlilik oranlar1 C. albicans suslarinda %68.7 ve %9.4, C. albi-
cans dig1 izolatlarda ise %63.2 ve %36.8 olarak bulunmustur.

Flukonazol direncinin C. albicans disu tiirlerden dzellikle
C. glabrata ve C. krusei suglarinda belirgin olarak yiiksek ol-
dugunu bildiren calismalar bulunmaktadir. Pfaller ve arka-
daslari (15) calismalarinda C. glabrata ve C. krusei suglarin-
da flukonazole duyarlilikta azalmay1 ortaya koymusglardir.
Bizim sonuc¢larimizda da diren¢ ve doza bagimli duyarlilik
oranlart C. krusei suslart igin sirastyla %69.8 ve %30.2, C.
glabrata suglar igin sirastyla %53.6 ve %46.4 bulunmusg
olup, duyarl izolat saptanmamustir. Bu oranlar diger ¢aligma
sonuglariyla benzer olmakla beraber C. kefyr, C. tropicalis ve
C. parapsilosis suglarinda da flukonazole duyarlilik belirlen-
memistir. Bu bulgumuz nétropenik hastalarda C. glabrata ve
C. krusei dis1 izolatlarin da flukonazole direng gelistirdigini
ve tedavi sorunlari yaratabilecegini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, notropenik hastalar konak savunmasi zayif-
layan ve bir¢ok infeksiyon etkenine duyarlilig1 yiiksek olan bir
hasta grubunu olusturmaktadir. Bu hastalara diigiik yan etki
profili nedeniyle profilaksi amaciyla flukonazol siklikla uygu-

lanmaktadir. Bizim ¢aligma sonuglarimizin da ortaya koydugu
gibi, bu kisilerde flukonazole direng kazanmis bircok maya tii-
rii ile kolonizasyon ya da infeksiyon gelismekte ve ardindan
tedavi problemleri ortaya ¢ikmaktadir. Flukonazoliin 6zellikle
profilaksi amaciyla bu derece yaygin ve indikasyon dis1 kulla-
nim1 konusunun, yarar ve zarar dengesinin bir kez daha sorgu-
lanarak gozden gecirilmesi gerektigi kanisindayiz.
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