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G‹R‹fi

Son y›llarda, steroidler, kemoterapi veya AIDS sebe-

biyle ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl konak say›s› artmakta-

d›r. Di¤er taraftan mantar enfeksiyonu say›s› da art-

makta, patojen mantar türleri ve direnç paternleri de-

¤iflmektedir. Risk alt›ndaki hastalar›n bulundu¤u

ünitelerde mikozlar›n %10-25’inden sorumlu olan

Candida’lar ilk s›ralarda yer alan patojenlerdir ve

mortalite %38-75 aras›nda de¤iflmektedir (1,2). 

Nozokomiyal fungal enfeksiyonlar› kontrol etmek

amac› ile antifungallerin hem profilaksi hem de teda-

vide kullan›lmas› sonucunda, türe ba¤l› olarak özel-

likle azol grubundan flukonazole karfl› görülen di-

renç geliflimi gelecek için endifle yaratmaktad›r (3). 

Bu çal›flmada, çocuk yafl grubunda Candida enfeksi-

yonlar›na neden olan türlerin saptanmas› ve bu türlerin,
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ÖZET

Haziran 2001-Mart 2002 tarihleri aras›nda, 0-18yafl grubu 80 çocuktan izole edilen toplam 80 Candida izolat› [67 (%84) Candi-
da albicans, 13 (%16)  albicans d›fl› Candida: C. tropicalis(2), C. parapsilosis(2), C. krusei(1), C. kefyr(1), Candida spp. (7) ] ile
çal›fl›lm›flt›r. Candida albicans ATCC 10231 kontrol suflu olarak kullan›lm›flt›r. Bu türlerin amfoterisin-B (AMB), flukonazol
(FLU), ketokonazol (KET) ve klotrimazole (KLO) duyarl›l›klar› National Committee for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS)
M27-A’n›n önerdi¤i mikrodilüsyon yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r.

‹zolatlar›n  %54’ü flukonazole duyarl›, %23’ü doza ba¤l› duyarl› ve %23’ü dirençli bulunmufltur. Amfoterisin-B için iki izolat ( C.
albicans, C. parapsilosis) d›fl›nda M‹K de¤eri ≤ 1μg/ml olarak bulunmufltur. ‹zolatlar›n M‹K90 de¤erleri, flukonazol, ketokonazol,

klotrimazol ve amfoterisin-B için s›ras›yla 64μg/ml, 16μg/ml, 16μg/ml ve ≤ 0.5mg/ml olarak belirlenmifltir.
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SUMMARY

The Susceptibility of Candida Strains Isolated from Pediatric Patients to Various Antifungal Agents.

Eighty Candida isolates that were isolated from children of ages 0-18 years from June 2001 through March 2002 were studied. Of
the 80 Candida isolates 67 (84%) were C.albicans and 13 (16%) were non-albicans Candida, [C. tropicalis(2), C. parapsilosis(2),
C.krusei(1), C. kefyr(1) and other Candida spp. (7)]. C.albicans ATCC 10231 was used as the control strain. Antifungal suscepti-
bility testing of amphotericin B, fluconazole, ketoconazole and chlotrimazole to Candida isolates was performed by the reference
broth microdilution method described by the National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (M27 A).

Fiftyfour percent of the Candida isolates were sensitive 23% were susceptible - dose dependent and 23% were resistant to fluco-
nazole. MIC’s of amphotericin-B were ≤1μg/ml for all the isolates except two (C.albicans, C.parapsilosis). MIC90 values of fluco-

nazole, ketoconazole, chlotrimazole and amphotericin-B  were 64μg/ml, 16μg/ml, 16μg/ml and ≤ 0.5μg/ml respectively. 
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kandidozlar›n tedavisinde alt›n standart olarak kabul

edilen amfoterisin B, direnç sorunu yaratan flukonazol

ve azol grubundan ketokonazol ve klotrimazole karfl›

olan in vitro duyarl›l›klar›n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›fl-

t›r. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Hasta örnekleri. Hacettepe Üniversitesi Çocuk Hasta-

nesi’nden, Haziran 2001-Mart 2002 tarihleri aras›nda,

0-18 yafl grubu 80 çocuktan izole edilen toplam 80 Can-

dida türü [67 Candida albicans, 13 albicans d›fl› Candi-

da: C. tropicalis (2), C.parapsilosis (2), C. krusei(1),

C.kefyr(1), Candida spp. (7)] ile çal›fl›lm›flt›r. Çal›flma-

da Candida albicans ATCC 10231 kontrol suflu olarak

kullan›lm›flt›r.

Antifungal duyarl›l›k. Antifungal duyarl›l›k testleri

National Committee for Clinical Laboratory Standarts

(NCCLS) M27 A, 1997 standard›na göre yap›lm›flt›r

(4). Mikrodilüsyon yönteminde; 0.165mol/l 3-(N-

morpholino) propanesulfonic acid (MOPS) ile tampon-

lanm›fl RPMI-1640 besiyeri kullan›lm›flt›r. Antifungal

ilaçlar dimetil sülfoksit (DMSO) içinde çözündürülerek

istenilen final konsantrasyonlara göre suland›r›m yap›l-

m›flt›r. Flukonazol için 0.12-64μg/ml, amfoterisin B,

ketokonazol ve klotrimazol için ise 0.03-16μg/ml’ler

aras›ndaki suland›r›mlar kullan›lm›flt›r.

‹nokulasyon yo¤unlu¤u; 0.5x103-2.5x103hücre/ml ola-

cak flekilde ayarlanm›flt›r. ‹zolatlar›n klinik örneklere

göre da¤›l›mlar› Tablo 1’de verilmifltir.

Tablo 1. ‹zolatlar›n klinik örneklere göre da¤›l›m›.

Klinik örnek C.albicans Non-albicans     Toplam

Candida

‹drar 18 4 22

Pü 18 2 20

Bo¤az salg›s› 11 - 11

Balgam 5 2 7

Vajinal sekresyon 6 - 6

Kan 3 2 5

Trakeal aspirasyon 2 3 5

Üretral ak›nt› 1 - 1

Bronkoalveolar lavaj 1 - 1

Böbrek tafl› 1 - 1

Parasentez s›v›s› 1 - 1

Toplam 67 13 80

Antifungal ajanlarda, flukonazol için M‹K ≥64μg/ml

dirençli, M‹K ≥16-32μg/ml doza ba¤l› duyarl› ve

M‹K ≤ 8μg/ml duyarl› olarak kabul edilmifltir (4).

Di¤er ajanlar için NCCLS’de s›n›r de¤erler verilme-

mifltir. 

BULGULAR

‹drar örneklerinin %77’si yeni do¤an yafl grubundan,

%5’i 11-18 aras› yafl grubundan, pü örneklerinin ise

%57’si yeni do¤an grubundan, %24’ü 11-18 yafl gru-

bundan elde edilmifltir. Alt› vajinal örne¤in tümü (

%100) 11-18 yafl grubuna, befl kan örne¤inin tümü

(%100) yeni do¤an yafl grubuna aittir. Bo¤az salg›s›

örneklerinin ço¤u (%60) yeni do¤an yafl grubundan,

balgam örneklerinin ço¤u (%66.6) 4-10 yafl grubun-

dan elde edilmifltir. Trakeal aspirasyon örneklerinin

yar›s› (%50) yeni do¤an, di¤er yar›s› (%50) 4-10 yafl

grubuna aittir. Bronko alveolar lavaj ve böbrek tafl›

örnekleri yeni do¤an yafl grubundan, üretral ak›nt› ve

parasentez s›v›s› örnekleri ise 4-10 yafl grubundan el-

de edilmifltir. 

Seksen klinik izolattan 67’si (%84) Candida albi-
cans, 13’ü (%16) ise albicans d›fl›  Candida olarak

belirlenmifltir. Tablo 2’de sufllar›n çal›fl›lan dilüsyon-

lara göre say›sal da¤›l›m› verilmifltir.

Flukonazole 18 izolat (%23) dirençli (≥64μg/ml), 44

izolat (%54) duyarl› (≤8 μg/ml), 18 izolat (%23) ise

doza ba¤l› duyarl› (16-32 μg/ml) bulunmufltur. Di-

rençli olan 18 izolat›n üçü (%17)  Candida spp, 15’i

(%73) C.albicans’d›r. K›rkdört duyarl› izolat›n ise

befli (%11) Candida spp., ikisi (%5) C.tropicalis, bi-

rer tanesi (%3) C.parapsilosis ve C.kefyr, 35’i (%81)

C. albicans olarak bulunmufltur. Tüm izolatlar›n flu-

konazol için M‹K90 de¤eri 64μg/ml’dir.

‹zolatlar›n  ketokonazol ve klotrimazol için M‹K90

de¤eri 16μg/ml bulunmufltur. Ketokonazole karfl›

M‹K’u 0.06 μg/ml bulunan 24 izolat içinde dört izo-

lat (%17) albicans d›fl› Candida, 20 izolat (%83) C.
albicans’d›r. Klotrimazol için  M‹K’u  0.06 μg/ml

bulunan 20 izolat belirlenmifltir ve bunlardan dört

izolat (%20) albicans d›fl› Candida, 16 izolat (%80)

Candida albicans’d›r.

AMB için M‹K de¤eri bir C.albicans izolat› için

4μg/ml, bir C.parapsilosis izolat› için  2μg/ml olarak

bulunmufltur. ‹zolatlar›n AMB için M‹K90 de¤eri

≤0.5μg/ml dir.
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C. albicans ve albicans d›fl› Candida sufllar› ayr› ay-

r› de¤erlendirildi¤inde; C.albicans sufllar›n›n %73’ü,

albicans d›fl› türlerin ise %17’si flukonazole dirençli

bulunmufltur. M‹K de¤eri ketokonazol için albicans

d›fl› izolatlar›n %15’inde, C. albicans izolatlar›n›n

%81’inde 16 μg/ml olarak belirlenmifltir. Klotrimazol

için M‹K de¤eri albicans d›fl› izolatlar›n %2’sinde, C.
albicans izolatlar›n›n %92’sinde 16 μg/ml olarak bu-

lunmufltur. Candida albicans izolatlar›nda flukonazol

için M‹K90 de¤eri 64 μg/ml, ketokonazol ve klotri-

mazol için M‹K90 de¤eri 16 μg/ml bulunmufltur.   Al-

bicans d›fl› izolatlar›n flukonazol, ketokonazol ve

klotrimazol için M‹K90 de¤erleri 16 μg/ml   bulun-

mufltur. 

TARTIfiMA

Özellikle ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl hastalarda ilaç kul-

lan›m›na ba¤l› olarak AMB ve azollere direnç gelifl-

meye bafllamakta, bu nedenle yüksek risk grubunda-

ki kiflilerde hastane kaynakl› mikozlar›n önemi art-

maktad›r (1).

Henüz yurdumuzdaki hastane kaynakl› mantar en-

feksiyonlar›na iliflkin genifl çapl› araflt›rmalar yap›l-

mam›flt›r ve bu konuda yeterli veri bulunmamaktad›r

(5). Antifungal duyarl›l›k testleri, izole edilen manta-

ra en etkili antifungalin seçimine olanak tan›makta-

d›r. Ancak antifungallerin in vitro-in vivo uyumu her

zaman tam de¤ildir (6,7).

1982 y›l›nda NCCLS taraf›ndan antifungal duyarl›l›k

testleri için bir alt komite kurulmufltur . Ancak, anti-

fungal duyarl›l›k testlerinde, baz› maya mantarlar›

d›fl›nda yine de sorunlar yaflanmaktad›r çünkü de-

neyler standardize edilebilmifl de¤ildir (8). AMB ile

tedavi edilen hastalardan izole edilen sufllarda AMB

direnci (M‹K>2μg/ml) türe ba¤l› olarak de¤iflmekte

ve yavafl geliflmektedir ancak tedavi s›ras›nda C.al-
bicans, C.tropicalis, C.parapsilosis ve C.lusitanea
türlerinin baz›lar›nda direnç geliflebilir. AMB’de as›l

sorun toksik etkidir (9). Israrl› kandidemisi veya dis-

semine enfeksiyonu olan hastalarda C.albicans için

flukonazole karfl› duyarl›l›k testi yararl›d›r. Candida
albicans d›fl› Candida’lar ve özellikle C.glabrata,
C.krusei veya C.parapsilosis ile infekte olan hasta-

larda, hasta özellikle daha önce azol grubu bir anti-

fungalle tedavi edilmiflse duyarl›l›k testi yap›lmal›-

d›r. Baz› mantar türleri AMB’ye dirençlidir ancak bu

in vitro direnç hastalar›n tedavisinde önemli bir fak-

tör de¤ildir (10). Kufltimur ve ark.’lar›n›n (11) iki

farkl› mikrodilüsyon yöntemini karfl›laflt›rd›klar› ça-

l›flmada, flukonazol direnci %22,5 olarak bulunmufl-

tur. Bu oran bizim bulgular›m›z ile uyumludur. Kiraz

ve ark.’lar› (12) çal›flt›klar› 300 C.albicans suflunun

%100’ünü  flukonazole duyarl›, %94’ünü AMB için

≤0.03-1μg/ml M‹K aral›¤›nda  bulmufllard›r.

‹nsanda enfeksiyona sebep oldu¤u bildirilen Candida
türleri içerisinde en s›k karfl›lafl›lan etken C.albi-
cans’t›r (13). Bu çal›flmada da %84 C.albicans ve

%16 albicans d›fl› Candida izole edilmifltir. 

Çal›flmam›zda elde edilen sonuçlara göre, rutin labo-

ratuar çal›flmalar›nda antifungal duyarl›l›k testlerinin

yap›lmas›na gerek olmad›¤› görülmektedir. Çal›fl›lan

Candida izolatlar›n›n  amfoterisin B d›fl›nda di¤er üç

Antifungal madde Dilüsyon aral›klar› (μg/ml.)

64 32 16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.12 0.06 0.03

Flukonazol 18* 3 15 9 6 6 5 3 1 14 - -

Ketokonazol - - 26 6 3 2 4 7 2 - 24 6

Klotrimazol - - 43 - - 2 4 7 3 - 20 1

AmfoterisinB - - - - 1 1 2 13 4 - 18 41

Tablo 2. Sufllar›n çal›fl›lan dilüsyonlara göre say›sal da¤›l›m›.

* : Sufl say›s› 
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antifungal ajan için M‹K90 de¤erleri oldukça yüksek

bulun-mufltur.Kandidemi ve hastane enfeksiyonla-

r›nda amfoterisin B birinci seçenek olma özelli¤ini

sürdürmektedir. Ancak tedaviye dirençli olgularda

antifungal duyarl›l›k testlerine baflvurulmal›d›r. 
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