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OZET 
Bu çalışmada; klinik örneklerden patojen etken olarak izole ve identifiye edilen 
50 Candida suşunun sistemik etkili antifungal ajanlardan, amfoterisin-B 
flukonazol, ketakonazol ve mikonazol nitrat'a duyarlılıkları Broth Makro 
dilüsyon yöntemi ile araşhnlmış, sonuçlar literatür verileri ışığında 
tarhşılmış hr. 

SUMMARY 
Determination of in Vitro Susceptibilities of Candida Strains Isolated From 
Clinical Specimens as Pathogen to Systemic Antifungal Agents 

in this study, susceptibilities of 50 Candida strain isolated and identified from 
clinical specimens as pathogen to systemic antifungal agents including 
amphotericin-B, flucanozole, ketocanozole and miconazole nitrate using Macro 
Dilution method and results were discussed in a view of literature data. 

. . 

GiRiŞ 
Sağlıklı bireylerin vücut floralannda potansiyel patojen olarak bulunan Candida 
türleri, özellikle immun sistemi herhangi bir nedenle baskılanmış kişilerde 
Candidiasis adı verilen oportunistik infeksiyonlara neden olurlar (1,2,3). 

Son yıllarda kanser kemoterapisindeki gelişmeler ve organ 
transplantasyonlarındaki sayısal arhş sonucu, Candida türleri bir çok intrensek 
ve ekstrensek predispozan faktörlerin de etkisi ile bilhassa immünosüpresif 
hastalarda önemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya başlamışlardır 
(4,5,6,7,8). Aynca nozokomiyal infeksiyonlarda Candida'lann rolünün de 
yaklaşık % 10 civarında olduğu bildirilmiştir (9). 

Günümüzde mukokutanöz, kronik mukokutanöz ve sistemik Candidiasis 
tedavisinde başta amfoterisin-B olmak üzere, ketokonazol, mikonazol, 
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clotrimazol, bifonazol, flukonazol ve itrakonazol gibi polyen ve azol türevi 
antifungaller kullanılmaktadır(7, 10, 11, 12, 13, 14). 

Özellikle immun sistemi baskılanmış hastalarda saptanan fungal infeksiyonların 
insidansındaki arhşa paralel olarak, klinik kullanıma yeni sunulan antifungal 
ajanların sayısındaki arhş ve bu ajanlara karşı direnç gelişiminin bildirilmesi, 
klinik uygulamalarda in vitro duyarlılık testlerine olan gereksinimi de 
beraberinde getirmiştir(15, 16). 

Ancak antibakteriyel duyarlılık testlerinin aksine bu konuda bu güne kadar 
henüz tam bir standardizasyon sağlanamadığından, antifungal duyarlılık testleri 
rutin olarak çalışılmamaktadır (13,16,17,18). 

Aynca antifungal ajanların in vitro duyarlılıklarının belirlenmesiyle ilişkili bir 
çok çalışmada henüz yöntemsel bir birliktelik sağlanamamış olduğundan 
zaman zaman aynı antifungal ajanla elde edilen test sonuçlan, laboratuvarlar 
arasında mukayese edildiğinde; en az dört katlık bir farkla, bazan da bir kaç 
bine kadar çıkan bir farkla karşılaşılabilmektedir (13, 17, 19,20). 

Antifungal duyarlılık test sonuçlarını etkileyen faktörler arasında; inokulum 
preparasyonu ve miktarı, mediumun kompozisyonu ve pH'sı, enkubasyon ısısı 
ve süresi en çok bilinenleridir. 

Bunların dışında dimorfizm ve yavaş üreme gibi organizmaya spesifik 
problemler ile eriyebilirlik durumu, kimyasal instabilite, parsiyel inhibisyon ve 
etki mekanizması gibi antifungal ajana ait diğer faktörler de sonuçlan 
etkileyebilir(3, 16, 19,20,21). 

Antifungal ajanların duyarlılıklarının belirlenmesinde karşılaşılan sorunlar çok 
iyi tanımlanmış olmasına rağmen bu konudaki standardizasyon eksikliğinden 
dolayı kolaylıkla çözümlenememektedir(21). Bu duruma bağlı olarak da elde 
edilen ve tekrarlanabilirliği değişkenlikler gösteren sonuçlar da güvenilir bir 
şekilde yorumlanamamaktadır(13, 18). 

Mevcut sorunların minimuma indirilebilmesi ve çalışmalardan arzu edilen 
güvenilir sonuçların elde edilebilmesi amacıyla 1982 yılında National Committee 
for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS) bünyesinde antifungal duyarlılık 
testleri ile ilgili bir alt komite kurulmuş ve ilk olarak laboratuvarlar arasında 
tekrarlanabilirliği sağlayan bir metod ve referans medium geliştirme 
çalışmalarına başlanmışhr(l6, 19,21,22). 

Bu gün için broth makro dilüsyon testi; C.albicans ve diğer mayaların minimum 
inhibitör konsantrasyon (MIC) ve minimum fungusidal konsantrasyon (MFC) 
değerlerinin saptanmasında NCCLS tarafından Önerilen ve en sık kullanılan test 
olarak kabul edilmektedir(13, 16,21,22). 
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medium ve benzer test koşu11arı uygulanmış çalışmaların bir çoğunda elde 
edilen sonuçlarla uyumlu olduğu gözlenmiştir. Yine literatürde de görüldüğü 
gibi MIC değerlerindeki variyasyonlar laboratuvarlar arasında olduğu kadar aynı 
türler arasında da gözlenebilmektedir. 

Çalışmamızda ku11andığımız antifungaHerin hiç birine karşı dirençli suş'a 
rastlanmadığı ve Candida türleri için amfoterisin-B ve ketokonazol'ün in vitro 
olarak en etkili antifunga11er olduğunu test sonucunda gözlemledik. 

Literatürlerde (12,28,31) in vitro olarak flukonazolden 16 kat daha etkili olduğu 
bildirilen ketokonazol, bizim çalışmada da 4-16 kat daha etkili bulunmuştur. 

Antifungal duyarlılık testleriyle ilgili bir çok problem iyi tanımlanmış olmasına 
rağmen bu konudaki standardizasyon eksikliğinden dolayı kolayca 
çözümlenememektedir. 

Bu sorunların ancak çeşitli kurum ve laboratuvarların uyguladıkları in vitro 
yöntem ve test koşu11arının raporlarında detaylı olarak açıklanınası ve 
çalışmalardan elde edilen sonuçların birbirleriyle ve in vivo çalışmalarla 
korelasyonu ile düzeleceği kanısındayız. 

Bu konuda klinisyenlerin de in vitro testlerde tam bir standardizasyon sağlanana 
kadar, özellikle geniş spektrumlu ve sistemik ku11anımı olmasına rağmen in 
vivo korelasyon eksikliği bulunan, laboratuvarlar arası test sonuçlan 
değişkenlikler gösteren azol grubu antifungaller için rutin olarak duyarlılık testi 
istemekten kaçınmaları gerekmektedir. 

Sonuç olarak, antifungal duyarlılık testlerinin; ancak tam olarak standardize 
edildiğinde ve tekrarlanabilir in vitro sonuçlar klinik yanıtlarla korele 
edildiğinde hastalar ıçın güvenilir olabileceği ve klinisyeni doğru 
yönlendirebileceği inancındayız. Böyle bir standardizasyonun gerçekleşmesi ile 
toksik etkileri dikkate alınarak hangi antifungalin, hangi koşullarda ne kadar 
dozda ve ne kadar süreyle kullanılması gerektiği sorusuna da uygun bir yanıtı 
beraberinde getireceğini umuyoruz. 
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