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Kan Kültüründen İzole Edilen Candida Türlerinin 
Dağılımı ve Antifungal Duyarlılığının Araştırılması
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Species Isolated from Blood Culture
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ÖZ

Giriş: Günümüzde malignite, kemoterapi, immünsüpresif tedavilerin artması ve yoğun bakım ünitelerinde uzayan yatış süreleri kan-
didemi insidansında artışa neden olmuştur. En sık kandidemi etkeni olarak Candida albicans görülmekle birlikte son yıllarda yapılan 
çalışmalar C. albicans dışı türlerde izolasyon sıklığının arttığını göstermiştir. Ayrıca tedavide kullanılan antifungal ilaçlara karşı direnç 
sorunu görülmeye başlamıştır. Bu sebeple tedavi seçiminde mayaların türü ve antifungal duyarlılığın bilinmesi önemlidir. Bu çalışmada 
kan kültürlerinden izole edilen Candidaların tür dağılımı ve antifungal duyarlılıklarının belirlenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod: Mersin Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarına 01.01.2020 ile 31.12.2020 tarihleri arasında 
gönderilen kan kültürlerinden izole edilen 110 Candida izolatının tanımlanması klasik yöntemler ve VITEK 2 YST maya tanımlama 
panelleri (bioMerieux, Fransa) kullanılarak yapıldı. İzolatların antifungal (amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, mikafun-
gin ve anidulafungin) duyarlılıkları EUCAST referans sıvı mikrodilüsyon yöntemi kullanılarak çalışıldı.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen izolatların 39 (%35.5)’u kadın, 71 (%64.5)’i erkek hastaya ait kan kültürlerinden izole edilmiştir. 
Çalışmada kan kültüründen en sık izole edilen tür C. parapsilosis 48 (%43.6), bunu takiben C. albicans 29 (%26.3), C. tropicalis 16 
(%14.5), C. glabrata 15 (%13.6) ve C. krusei 2 (%1.8) olarak bulunmuştur. C. parapsilosis için direnç oranları: flukonazol %16.6, 
vorikonazol %8.3 ve anidulafungin %8.3, amfoterisin B %4.3, mikafungin %6.2 ve itrakonazol %6.2 olarak; C. albicans için direnç 
oranları: amfoterisin B %10.4, flukonazol %3.5, vorikonazol %3.4, itrakonazol %3.4, mikafungin %3.4 ve anidulafungin %3.4 olarak; 
C. tropicalis için direnç oranları: flukonazol %25, amfoterisin B %18.8, itrakonazol %18.8, anidulafungin %6.3 olarak; C. glabrata 
için direnç oranları: amfoterisin B %18.8, flukonazol %6.7 olarak tespit edilmiştir. C. tropicalis izolatlarında vorikonazole, C. glabrata 
izolatlarında ise mikafungin ve anidulafungine direnç bulunmamıştır.

Sonuç: Çalışmamızda kandidemi vakalarından en sık C. parapsilosis’in izole edildiği ve flukonazol direncinin diğer antifungallere göre 
daha yüksek olduğu saptanmıştır. Candida infeksiyonlarında etkenin tür düzeyinde saptanması ve antifungal duyarlılığının araştırılma-
sının tedavinin etkinliği ve direnç gelişiminin önlenmesi açısından yararlı olacağı düşünülmektedir.
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GİRİŞ

Maya mantarları genellikle immün yetmezlikli 
hastalarda fırsatçı infeksiyonlara neden olmakla 
birlikte mukozalı bölgelerin florasında bulunurlar[1]. 
Candida türleri insanlarda en sık infeksiyona yol 
açan maya mantarlarıdır. Candidalar cilt, boğaz, 
vajina gibi birçok farklı anatomik bölgeden izole 
edilebilir. Bu nedenle Candida infeksiyonları 
genellikle endojen kaynaklıdır. Candida türleri oral 
ve vajinal kandidiyazis gibi sınırlı lokal infeksiyon-
lara yol açabileceği gibi ciddi invaziv ve sistemik 
infeksiyonlara da yol açabilirler[2].

İnvaziv kandidiyazisin etkenleri ile ilgili dünya 
genelinde yapılan çalışmalarda en sık karşılaşılan 
tür C. albicans olarak gösterilse de son yıllarda 
albicans dışı Candida türlerinde izolasyon sıklık-

larının arttığı gözlenmiştir[3]. Değişen duyarlılık 
paternleri nedeniyle Candidaların tür düzeyinde 
tanımlanması önem arz etmektedir. Örneğin, C. 
lusitaniae, C. tropicalis, C. guillermondii ve C. 
glabrata complex türlerinde yüksek amfoterisin 
B direnci; C. guillermondii, C. dubliniensis, C. 
inconspicua ve C. norvegensis türlerinde yüksek 
flukonazol direnci gösterilmiştir. Candida krusei 
ise flukonazole doğal dirençlidir. Candida glabrata 
complex, C. parapsilosis complex, C. rugosa ve 
C. tropicalis için flukonazole değişken duyarlılık 
kaydedilmiştir[4]. Günümüzde malignite, kemotera-
pi ve immünsüpresif tedavilerin artması ile birlikte 
uzayan yoğun bakım ünitelerinde yatış süresi 
kandidemi insidansında artışa neden olmuştur. 
Bununla doğru orantılı olarak kullanılan antifungal 
ilaç tedavileri ve bu ilaçlara karşı direnç gelişmesi 
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Introduction: Today, the increase in malignancy, chemotherapy, immunosuppressive treatments, and prolonged hospitalization in 
intensive care units have caused an increase in the incidence of candidemia. Although Candida albicans is the most common cause of 
candidemia, recent studies have shown an increased frequency of isolation in non-C. albicans species. In addition, resistance to anti-
fungal drugs used in treatment has started to emerge. Consequently, it is important to identify the yeast type and assess antifungal 
susceptibility when selecting appropriate treatment. This study aims to determine the distribution of Candida species and their suscep-
tibility to antifungal agents in Candida spp. isolated from blood cultures.

Materials and Methods: Identification of 110 Candida isolated from blood cultures sent to Mersin University Hospital Medical 
Microbiology Laboratory between 01.01.2020 and 31.12.2020 was performed by using classical methods and VITEK 2 YST yeast 
identification panels (bioMerieux, France). Antifungal (amphotericin B, fluconazole, voriconazole, itraconazole, micafungin, and anidu-
lafungin) susceptibilities of the isolates were studied by using the EUCAST reference broth microdilution method.

Results: The strains included in the study were isolated from blood cultures of 39 (35.5%) female and 71 (64.5%) male patients. 
The most frequently isolated species from the blood cultures in the study was C. parapsilosis 48 (43.6%), followed by C. albicans 29 
(26.3%), C. tropicalis 16 (14.5%), C. glabrata 15 (13.6%) and C. krusei 2 (1.8%). Resistance rates for C. parapsilosis were determined 
as follows: fluconazole 16.6%, voriconazole 8.3%, anidulafungin 8.3%, amphotericin B 4.3%, micafungin 6.2%, and itraconazole 
6.2%. For C. albicans, the resistance rates were as follows: amphotericin B 10.4%, fluconazole 3.5%, voriconazole 3.4%, itraconazole 
3.4%, micafungin 3.4%, and anidulafungin 3.4%. As for C. tropicalis, the resistance rates observed were as follows: fluconazole 25%, 
amphotericin B 18.8%, itraconazole 18.8%, and anidulafungin 6.3%. Lastly, for C. glabrata, the resistance rates were as follows: 
amphotericin B 18.8% and fluconazole 6.7%. There was no resistance to voriconazole among C. tropicalis isolates, and no resistance 
to micafungin and anidulafungin among C. glabrata isolates.

Conclusion: C. parapsilosis has been identified as the most commonly isolated species in cases of candidemia, and our study has shown 
a higher resistance rate to fluconazole compared to other antifungal agents. The findings suggest that identifying the specific species 
in Candida infections and assessing their antifungal susceptibility could be advantageous in terms of treatment effectiveness and pre-
vention of resistance development.

Key Words: Yeast; Candida species; Candidemia; Antifungal susceptibility
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de önemli bir sorun olarak dikkat çekmektedir[5]. 
Antifungal ilaçlara karşı giderek artan direnç, 
tedavi planlamasında duyarlılık testlerinin önemini 
göstermektedir.

Bu çalışmada bir yıllık süre içerisinde kan 
kültürlerinden izole edilen Candidaların tür dağı-
lımı ve antifungal duyarlılıklarının belirlenmesi 
amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD 

Bu çalışma, Mersin Üniversitesi Rektörlüğü 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 22.01.2020 
tarihli ve 2020/63 sayılı kurul kararı onayı ile 
gerçekleştirildi.

Çalışmada 01.01.2020 ile 31.12.2020 tarih-
leri arasında Mersin Üniversitesi Hastanesi Tıbbi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen kan kül-
türlerinden izole edilen tüm Candida spp. üreme-
leri değerlendirildi. Aynı hastaya ait tekrarlayan 
üremeler (221) çalışmadan dışlandı ve kalan 110 
adet Candida izolatı çalışmaya dahil edildi.

Pozitif kan kültür sinyali alınan örnekler Gram 
boyamaları yapılarak Kanlı, Eosin Methylene Blue 
(RTA Laboratuvarları, Türkiye) ve Sabauraud 
Dekstroz Agara (SDA) (RTA Laboratuvarları, 
Türkiye) ekildi. 37 oC’de 24-48 saatlik inkübasyon 
sonrası üreyen kolonilere Gram boyama yapıla-
rak morfolojik olarak maya olduğu doğrulandı. 
Sabauraud Dekstroz Agara’dan alınan koloniler ile 
identifikasyon testleri yapılarak suşların saf oldukla-
rını kesinleştirmek için SDA’ya tek koloni pasajları 
alındı. İzolatlar, antifungal duyarlılık testleri ve 
sonraki çalışmalar yapılmak üzere %10 gliserinli 
tryptic soy broth (RTA Laboratuvarları, Türkiye) 
içeren tüplere alınarak -20 oC’de saklandı.

Candida izolatlarının tür tanımlanması ama-
cıyla germ tüp testi, mısır unu-tween 80 agar 
besiyerinde (RTA Laboratuvarları, Türkiye)  mik-
roskobik görünüm, kromojenik besiyerinde (RTA 
Laboratuvarları, Türkiye) koloni görünümü ve 
VITEK 2 mikroorganizma tanımlama sistemleri 
(bioMérieux, Fransa) kullanıldı.

Çalışmaya dahil edilen izolatların antifun-
gal duyarlılıkları, sıvı mikrodilüsyon yöntemin-
de referans yöntemlerden biri olan EUCAST 
E.DEF 7.3.2 kılavuzu önerilerine göre çalışıldı[6]. 
Çalışmada kalite kontrol amacıyla C. parapsilo-
sis ATCC 22019 suşu kullanıldı. Bu yönteme 
göre; besiyeri olarak glutaminli, bikarbonatsız 

%2 glikoz içeren RPMI 1640, antifungal etken 
madde olarak amfoterisin B (Sigma Chemical 
Co, ABD), flukonazol (Sigma), vorikonazol 
(Sigma), itrakonazol (Sigma), anidulafungin (Sigma) 
ve mikafungin (Sigma) kullanıldı. Tüm ajanla-
rın stok solüsyonunda çözücü olarak DMSO 
(Sigma) kullanıldı. Çalışmada plastik, düz tabanlı, 
kapaklı, tek kullanımlık, 96 kuyucuklu 300 μL 
kapasitede steril plaklar kullanıldı. Maya inokülü-
mü hazırlanıp plaklara inoküle edildikten sonra 
kapakları kapatılarak 37 oC’de 24 saat inkübe 
edildi. İnkübasyonun ardından plaklar mikropleyt 
okuyucu cihazında absorbans değerleri okutuldu. 
Amphotericin B için pozitif kontrol kuyucuğuna 
(11. kuyucuk) göre kıyaslandığında üremenin %90 
veya daha fazla inhibe olduğu kuyucuk MİK 
değeri olarak kabul edildi. Diğer antifungaller için 
üremenin %50 veya daha fazla inhibe olduğu 
kuyucuk MİK değeri olarak kabul edildi.

Çalışma sonucunda elde edilen veriler, 
EUCAST tarafından yayımlanan Versiyon 10.0 
MIK değerleri kılavuzuna göre değerlendirildi[7]. 
Buna göre sonuçlar: duyarlı, dirençli, doza bağlı 
duyarlı ve ATU (Areas of Technical Uncertainty) 
olarak yorumlandı. ATU yani teknik belirsizlik ala-
nında olan antifungal ilaçların, özel klinik durum-
lar dışında kliniğe bildirilmemesi önerilmektedir[7].

BULGULAR

Bir yıllık süre içerisinde hastaların kan kül-
türünden izole edilen 110 Candida suşunun 48 
(%43.6)’i C. parapsilosis complex, 29 (%26.3)’u 
C. albicans, 16 (%14.5)’sı C. tropicalis, 15 
(%13.6)’i C. glabrata complex ve 2 (%1.8)’si  
C. krusei olarak tanımlanmıştır. İzolatların cinsiyet 
ve örneklerin gönderildiği bölümlere göre tür dağı-
lımı Tablo 1’de verilmiştir. Candida izole edilen 
hastaların %40’ının 60 yaş üstü, %20.9’unun 
0-11 yaş, %17.3’ünün 51-60 yaş ve kalan 
%21.8’inin ise diğer (10-50) yaş grubunda olduğu 
tespit edilmiştir.

Kan kültüründen sıklıkla izole edilen beş 
Candida türünün, amfoterisin B, flukonazol, vori-
konazol, itrakonazol, mikafungin ve anidulafungin 
duyarlılık sonuçları; MIK değerleri EUCAST stan-
dartları[6] kullanılarak duyarlı, doza bağlı duyarlı 
ve dirençli olarak değerlendirilmiştir (Tablo 2.).  
C. parapsilosis complex için direnç oranları: 
flukonazol %16.6, vorikonazol %8.3 ve anidu-
lafungin %8.3, amfoterisin B %4.3, mikafungin 
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%6.2 ve itrakonazol %6.2 olarak; C. albicans 
için direnç oranları: amfoterisin B %10.4, fluko-
nazol %3.5, vorikonazol %3.4, itrakonazol %3.4, 
mikafungin %3.4 ve anidulafungin %3.4 olarak, 
C. tropicalis için direnç oranları: flukonazol %25, 
amfoterisin B %18.8, itrakonazol %18.8, anidu-
lafungin %6.3 olarak, C. glabrata complex için 
direnç oranları; amfoterisin B %18.8, flukonazol 
%6.7 olarak tespit edilmiştir.

TARTIŞMA 

Lokalize mukokutanöz kandidiyazisten farklı 
olarak invaziv kandidiyazis, YBÜ’de yatan hastalar 
için önemli ve yaygın bir infeksiyondur[8]. Son 
zamanlarda artan; geniş spektrumlu antibiyotik ve 
steroid kullanımı, intravenöz kateterler, yanıklar, 
cerrahi girişimler, diabetes mellitus, nötropeni, 
AIDS ve hücresel immün yetmezlik durumları-
na bağlı olarak kandidemi insidansında da artış 
gözlenmektedir[9]. Bu infeksiyonların neredeyse 
tamamı nozokomiyal infeksiyonlardır. Candida 
türleri, yoğun bakım hastalarında en yaygın 
invaziv mantar infeksiyonu etkenidir ve YBÜ’de 
kandidemi oranı, YBÜ dışı ortamlara kıyasla 
çok daha fazladır[8]. Çalışmamızda da bununla 
uyumlu olarak örneklerin %67’sinin erişkin ve 
çocuk YBÜ’lerinde, %33’ünün ise erişkin ve 
çocuk servislerinde yatan hastalara ait olduğu 
belirlenmiştir. Hastaların yaş dağılımlarına bakıl-
dığında ise çalışmanın yapıldığı hastanenin hasta 
profiline göre farklı veriler elde edilmiştir. Kılınçel 
ve arkadaşlarının çalışmalarına dahil ettikleri 
hastaların yaş dağılımını incelediklerinde, erişkin 

yaş grubuna ait hastaların oranını %95, çocuk 
yaş grubuna ait hastaların oranı ise %5 olarak 
saptamışlardır. Alışkan ve arkadaşları, çalışma-
larında inceledikleri 163 kandidemili hastanın 
%61’inin çocuk, %39’unun erişkin yaş grubuna 
ait olduğunu belirtmişlerdir[10]. Bizim çalışmamızda 
ise hastaların %73’ünün erişkin, %27’sinin ise 
çocuk yaş grubuna ait olduğu tespit edilmiştir. 
Hastanemiz erişkin servis ve yoğun bakım ünitesi 
yatak sayısının, pediyatrik hasta yatak sayısına 
göre daha fazla olmasının bu durum üzerine etkili 
olabileceği düşünülmüştür.

İnvaziv Candida infeksiyonlarının %90’dan 
fazlasından C. albicans, C. parapsilosis complex, 
C. tropicalis, C. glabrata complex ve C. krusei 
sorumludur[11]. Tür dağılımları genellikle birbirine 
benzer olmakla birlikte, coğrafik bölgelere göre 
farklılıklar göstermektedir. İnvaziv kandidiyazis 
etkenleri ile ilgili dünya genelinde yapılan bir 
derlemede en sık karşılaşılan tür C. albicans 
(%50-70) bulunmuştur ve C. albicans’ı sırası ile 
C. parapsilosis complex, C. glabrata complex, C. 
tropicalis ve C. krusei izlemektedir[12]. Uluslararası 
Fungal Surveyans Grubu’nun 1992’den 2001’e 
kadar 12 yıllık sürede Asya, Avrupa, Latin 
Amerika ve Amerika’da kandan izole edilen 6082 
Candida izolatını inceledikleri bir başka kapsamlı 
çalışmada Candida izolatlarının %55.9’u C. albi-
cans, %16.2’si C. glabrata complex, %13.1’i 
C. parapsilosis complex, %9.6’sı C. tropicalis, 
%2.5’i C. krusei ve %2.7’si diğer Candida türleri 
olarak bildirilmiştir[13].

Tablo 1. Cinsiyet ve bölümlere göre tür dağılımı

Candida 
türleri

C. parapsilosis 
Sayı (%)

C. albicans 
Sayı (%)

C. tropicalis 
Sayı (%)

C. glabrata 
Sayı (%)

C. krusei  
Sayı (%)

Toplam Sayı 
(%)

Cinsiyet

  Erkek 34 (70.8) 21 (72.4) 11 (68.8) 4 (26.7) 1(50) 71 (64.5)

  Kadın 14 (29.2) 8 (27.6) 5 (31.2) 11 (73.3) 1(50) 39 (35.5)

Klinik

  YBÜ 25 (%53.2) 12 (%41.4) 15 (%93.8) 7 (%43.8) 0 59 (%53.6)

  Servis 4 (%8.5) 9 (%31) 1 (%6.3) 7 (%43.8) 0 21 (%19)

  ÇYBÜ 11 (23.4) 4 (%13.8) 0 0 0 15 (%13.6)

  Çocuk servis 8 (%17) 4 (%13.8) 0 1 (%6.3) 2 (%100) 15 (%13.6)

Toplam 48 (%100) 29 (%100) 16 (%100) 15 (%100) 2 (%100) 110 (%100)

YBÜ: Erişkin yoğun bakım üniteleri, ÇYBÜ: Çocuk yoğun bakım üniteleri.
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 Ülkemizde yapılan çalışmalarda da yıllara ve 
bölgelere göre tür dağılımlarında farklılıklar göz-
lenmektedir (Tablo. 3). Bakır ve arkadaşlarının[14] 
1994-2000 yılları arasında kan kültüründen izole 
edilen Candida türlerini inceledikleri çalışmada 
sıklık sırasına göre türler; C. albicans (%37.2), 
C. parapsilosis complex (%32.2), C. tropicalis 
(%12.2), C. glabrata complex (%5) olarak bulun-
muştur. Yapar’ın[15] 2008-2009 yılları arasında 
yayımladığı bir derlemede ülkemizde en sık görü-
len kandidemi etkeni %45.8 ile C. albicans ve 
bunu takiben %24.1 ile C. tropicalis, %14.5 ile 
C. parapsilosis complex, %4.8 ile C. glabrata 
complex ve %3.6 ile C. kefyr olarak saptanmış-
tır. Kan kültürlerinden izole edilen Candidaların 
tür dağılımını araştıran Mutlu Sarıgüzel ve arka-
daşlarının[16] yaptıkları çalışmada, etken olarak 
%38.8 oranında C. albicans, %38.3 oranında 
C. parapsilosis complex ve %7.4 oranında  
C. glabrata complex saptanmıştır. 

Çoğu çalışmada en sık kandidemi etkeni ola-
rak C. albicans saptansa da ülkemizde Kuşoğlu ve 
arkadaşlarının[17] çalışmalarındaki gibi C. parapsi-
losis complex’in (%44) en sık saptanan kandidemi 
etkeni olarak bildirildiği çalışmalar da mevcuttur. 
Aynı çalışmada C. parapsilosis complex’i taki-
ben C. tropicalis (%13), C. albicans (%8.8),  
C. kefyr (%8.8) izlemektedir[17]. Benzer şekilde 
Er ve arkadaşlarının[18] kandidemi etkeni 175 
Candida izolatını incelediği bir çalışmada en sık 
etken %48 ile C. parapsilosis complex ve bunu 
takiben C. albicans (%32.6), C. glabrata complex 
(%8.6)’i, C. tropicalis (%6.9) ve C. kefyr (%1.7) 
olarak izlenmiştir. Etiz ve arkadaşlarının[19] 2015 
yılında yaptıkları bir çalışmada da kandidemi 
etkeni en sık tür olarak C. parapsilosis complex 
(%33.9) bildirilmiştir ve bunu C. albicans (%27.5),  

C. tropicalis (%16) ve C. glabrata complex 
(%9.6) takip etmektedir. Otağ ve arkadaşlarının[20] 
Mersin Üniversitesi Hastanesinde yaptıkları çalış-
mada 2003-2005 yılları arasında kan kültüründen 
izole ettikleri 214 mayanın %51.8’i C. parapsi-
losis complex, %23.8’i C. albicans, %13.5’i C. 
tropicalis, %4.2’si C. glabrata complex olarak 
bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda kan kültüründen 
izole edilen 110 kandidemi etkeni arasında en sık  
C. parapsilosis complex (%43.6) görülürken bunu 
takiben C. albicans (%26.3), C. tropicalis (%14.5),  
C. glabrata complex (%13.6) ve C. krusei (%1.8) 
izlemiştir. Genel olarak kan kültürlerinden Candida 
tür dağılımının incelendiği çalışmalarda C. albi-
cans’ın daha yaygın olduğu görülmekle beraber, 
son yıllarda yapılan çalışmalarda ve hastanemizde 
C. parapsilosis complex’in baskın tür olduğu dikkat 
çekmiştir. Ayrıca Kaur ve arkadaşlarının[21] maya-
ların VITEK 2 ile tanımlanmasını konvansiyonel 
ve moleküler yöntemlerle kıyasladığı çalışmada 
VITEK 2, 172 suşun 13’ünü hatalı tanımlaması 
nedeniyle maya tanımlamada tek başına kullanıl-
ması uygun bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda 
da VITEK 2 ve konvansiyonel yöntemler birlikte 
kullanılarak tür doğruluğu sağlanmıştır.

Son yıllarda Candida infeksiyonlarında görülen 
artış nedeniyle pek çok yeni antifungal ilaç kulla-
nıma girmiştir. Antifungal ilaçların artan kullanımı 
özellikle non-albicans Candidalar olmak üzere 
antifungal ilaçlara karşı direnç artışına neden 
olmuştur[22]. Kandidemi saptanan hastaların 
etkin tedavi edilebilmesi için klinik mikrobiyoloji 
laboratuvarlarında antifungal duyarlılık testlerinin 
zamanında ve uygun yöntemle yapılması önem-
lidir. Bunun için CLSI ve EUCAST tarafından 
antifungal duyarlılık testlerinde sıvı mikrodilüsyon 
yöntemi önerilmektedir[6,23].

Tablo 3. Ülkemizde yapılan çalışmalarda en sık gürülen Candida türleri

Çalışma Yer Yıl Tür Sayı (%)

Bakır ve ark. İstanbul 1994-2000 C. albicans 52 (37.2)

Otağ ve ark. Mersin 2003-2005 C. parapsilosis 111 (51.8)

Yapar ve ark. İzmir 2008-2009 C. albicans 38 (45.8)

Sarıgüzel ve ark. Kayseri 2012-2014 C. albicans 68 (38.8)

Etiz ve ark. Adana 2013-2014 C. parapsilosis 95 (33.9)

Kuşoğlu ve ark. Antalya 2017-2018 C. parapsilosis 47 (44)

Er ve ark. İzmir 2017-2019 C. parapsilosis 84 (48)

Çalışmamız Mersin 2020-2021 C. parapsilosis 48 (43.6)
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Amfoterisin B, polyen türevi bir antifungal ilaç 
olup, Candida türlerinde amfoterisin B’ye karşı 
direnç nadiren görülmektedir[1]. Marquez ve arka-
daşlarının[24] kandan izole edilen 27 Candida türü-
nü incelediği çalışmada, tüm izolatların %11.1’i 
amfoterisin B’ye dirençli olarak saptanmıştır. Zer 
ve Balcı’nın[25] 205 Candida izolatını incelediği 
bir çalışmada amfoterisin B’ye direnç oranı tüm 
izolatlar için %19.5, C. parapsilosis için %19, 
C. albicans için %16.5, C. tropicalis için %26, 
C. glabrata için %25 olarak bildirilmiştir. Kılınçel 
ve arkadaşlarının[26] yaptıkları bir çalışmada amfo-
terisin B direnç oranı tüm izolatlarda %7, C. 
parapsilosis’te %7, C. albicans’ta %9 ve C. glab-
rata’da %10 olarak saptanmıştır. Mutlu Sarıgüzel 
ve arkadaşlarının[16] kandidemili hastalardan izole 
edilen 175 Candida türünü inceledikleri çalışmada 
amfoterisin B direnci tüm izolatlarda %8.4, C. 
albicans’ta %5.9, C. parapsilosis suşlarında %8.9,  
C. krusei’de %40 olarak saptanmıştır. Çalışmamızda 
ise amfoterisin B direnç oranı tüm izolatlarda 
%10, C. parapsilosis’te %6.3, C. albicans’ta 
%10.4, C. tropicalis’te %18.8 ve C. glabrata’da 
%12.5 olarak saptanmıştır. Bulgularımız literatür-
deki çalışmalara benzer olarak değerlendirilmiştir.

Flukonazol, kandidemi tedavilerinde toksisi-
tesinin az olması ve etki spektrumu sayesinde 
yaygın kullanılan bir antifungal ilaçtır[22]. Ancak 
flukonazolün bu yaygın kullanımının direnç oran-
larında artışla ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
Garnacho-Montero ve arkadaşları[27] önceden 
flukonazol tedavisi alan hastalarda flukonazole 
dirençli kandidemilerin daha yaygın görüldüğü-
nü belirtmişlerdir. Uluslararası Fungal Survayens 
Grubu’nun 12 yıllık çalışmasında, kandan izole 
edilen 6082 Candida türünde flukonazol direnci 
%3, doza bağımlı duyarlılık %7 olarak sap-
tanmıştır[13]. Boschman ve arkadaşları[28] 101 
Candida izolatına ait antifungal direnç oranlarını 
araştırdıkları çalışmada, flukonazol direncini tüm 
izolatlar için %8.6, C. albicans için %10, C. 
tropicalis için %10 olarak belirlemişlerdir. Aynı 
çalışmada 15 C. glabrata suşunun tamamı flu-
konazole duyarlı bulunmuştur[28]. Kan kültürü 
örneklerinden izole edilen 81 Candida türü 
ile yapılan benzer bir çalışmada, C. albicans 
türlerinde %11, C. parapsilosis türlerinde %7,  
C. tropicalis türlerinde %10, C. glabrata türlerin-
de %20 flukonazol direnci gösterilmiştir[26]. Mutlu-
Sarıgüzel ve arkadaşları[16] kan kültürlerinde üre-
yen Candida türlerinde direnç oranlarını değerlen-

dirdikleri çalışmada, flukonazol direnci; C. albicans 
türlerinde %2.9, C. parapsilosis türlerinde %10.4 
oranında saptanmıştır. Aynı çalışmada C. glabra-
ta ve C. tropicalis suşlarının tamamı flukonazole 
duyarlı, C. parapsilosis suşlarının %9’u doza 
bağlı duyarlı bulunmuştur[16]. Zer ve Balcı’nın[25] 
çalışmasında ise tüm izolatların %27.3’ü fluko-
nazole dirençli bulunurken, türlere göre direnç;  
C. albicans için %22.6, C. glabrata için %50,  
C. parapsilosis için %19, C. tropicalis için %30.4 
olarak saptanmıştır. Çalışmamızda ise flukonazol 
direnci tüm izolatlar için %13.8, C. parapsilo-
sis’te %16.6, C. albicans’ta %3.5, C. tropicalis’te 
%25 ve C. glabrata’da %6.7 olarak saptanmıştır. 
Verilerimiz diğer çalışmalarla uyumlu olmakla 
birlikte C. albicans dışı türlerde azalan duyar-
lılığı desteklemektedir. Kandidemi şüphesi olan 
hastalarda tür ve antifungal duyarlılık profilleri 
tam belirlenmeden önce ampirik olarak flukona-
zol başlama kararında dikkatli olunması gerektiği 
düşünülmektedir.

Vorikonazol, flukonazolden türetilen triazol 
grubundan diğer bir antifungal ilaçtır. Yapısında 
oluşan değişiklikten kaynaklı olarak hedef enzim 
lanosterol demetilazı inhibe edici etkisi artmış ve 
bu sayede Candida türlerini de içeren mayalar 
ve birçok küf mantarlarına etkili, geniş spektrum-
lu hale gelmiştir[22]. Yapılan bazı çalışmalarda, 
vorikonazol direnci tüm izolatlar için %0.4 gibi 
oldukça düşük düzeyde saptanmıştır[29]. Etiz ve 
arkadaşlarının[19] çalışmasında vorikonazol direnci 
tüm izolatlar için %2, C. albicans için %3.9 ve  
C. parapsilosis için %2.1 olarak rapor edilmiştir. 
Aynı çalışmada 45 C. tropicalis izolatının tamamı 
vorikonazole duyarlı bulunurken C. parapsilosis 
suşlarının %11.6’si doza bağlı duyarlı olarak 
bulunmuştur. Öztürk ve arkadaşlarının[30] çalış-
masında vorikonazol direnci C. albicans suşunda 
%15.8 olarak bulunurken C. parapsilosis, C. 
glabrata ve C. tropicalis suşlarının tamamı voriko-
nazole duyarlı olarak saptanmıştır. Mutlu Sarıgüzel 
ve arkadaşları[16] çalışmasında, C. parapsilosis 
türleri %4.5 oranında vorikonazole dirençli ve 
%9 oranında doza bağlı duyarlı olarak saptanmış-
tır. Aynı çalışmada C. albicans, C. glabrata ve  
C. tropicalis suşlarının tamamı vorikonazole 
duyarlı olarak bulunmuştur. Çalışmamızda voriko-
nazol direnci tüm türler için %5.4 olarak belirlen-
miştir. Türlere göre direnç oranlarına baktığımızda 
ise C. parapsilosis’te %8.3, C. albicans’ta ise 
%3.4 olarak tespit edilmiştir. C. tropicalis izolat-
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larında vorikonazol direnci saptanmamıştır. Doza 
bağlı duyarlılık oranları ise C. parapsilosis için 
%8.4, C. tropicalis için %25 olarak saptanmıştır. 
Elde ettiğimiz verilerin literatürle uyumlu olduğu 
görülmüştür.

Avrupa Tıbbi Mikoloji Federasyonu (The 
European Confederation of Medical Mycology 
ECMM)’nun 2005 yılında İtalya’da 365 C. albi-
cans izolatını inceledikleri bir çalışmada itrako-
nazole direnç oranı %2.7 olarak gösterilmiş ve 
suşların %1.6’sı doza bağlı duyarlı bulunurken 
kalan suşlar duyarlı olarak bildirilmiştir[31]. Er 
ve arkadaşlarının[18] çalışmasında ise itrakona-
zol’e direnç oranı tüm izolatlar için %17.1, C. 
parapsilosis için %25, C. albicans için %15.8 
olarak bildirilmiştir. Kan kültüründen izole edilen 
C. albicans izolatlarında itrakonazole direnç oran-
larının %6-10 olarak gösterildiği, C. parapsilosis 
ve C. glabrata izolatlarında direnç saptanmayan 
çalışmalar bildirilmiştir[24,32]. Çalışmamızda ise 
itrakonazol direnci tüm izolatlar için %7.5, C. 
parapsilosis için %6.2, C. albicans için %3.4, C. 
tropicalis için %18.8 olarak bulunmuştur.

Mikafungin ekinokandin türevi antifungal ilaç 
olup Candida izolatları arasında ekinokandin 
direnci oldukça değişken seyretmektedir. Kuzey 
Amerika, Avrupa, Latin Amerika ve Asya-Pasifik 
ülkelerinden 2010 ve 2011 yıllarında izole edilen 
Candida türlerini inceleyen bir sürveyans çalışması 
olan SENTRY’de mikafungin direnci tüm Candida 
izolatları için %0.1 ile %0.3 arasında bildirilmiş-
tir[33]. Pfaller ve arkadaşlarının 2001-2006 yılları 
arasında 5346 invaziv kandida izolatını incelediği 
bir sürveyans çalışmasında mikafungin direnci  
C. albicans için %3.5, C. parapsilosis için %7.5, 
C. glabrata için %6.4, C. tropicalis için %8.6 
olarak bildirilmiştir[34]. Diekema ve arkadaşları-
nın[35] kan ve diğer steril vücut sıvılarından izole 
ettiği 658 Candida türünde; mikafungin direnci 
%0.8 olarak bildirilmiştir. McCarty ve arkadaşla-
rının[36] 2005-2015 yılları arasında izole edilen 
3876 Candida türünü inceledikleri çalışmalarında 
33 (%0.9) izolatta azalmış mikafungin duyarlılığı 
veya FKS gen mutasyonu gösterilmiş. Kılınçel ve 
arkadaşları otomatize sistemle kan kültüründen 
izole edilen C. albicans’ta %21, C. glabrata’da 
%57 oranında mikafungin direnci bildirmişler-
dir[26]. Ekinokandin dirençli Candidalar ülkemizde 
de giderek artmasına rağmen C. glabrata türlerin-
de FKS gen mutasyonu ilk kez 2021 yılında Sığ 

ve arkadaşlarının[37] FKS2 hot spot 1 (HS1) gen 
mutasyonunu gösterdiği çalışmasıyla bildirilmiştir. 
Çalışmamızda, mikafungin direnci tüm izolatlar 
için %5.4, C. parapsilosis’te %6.2 C. albicans’ta 
%3.4 olarak saptanmıştır. Çalışmamızdaki 15  
C. glabrata izolatının tamamı ise mikafungine 
duyarlı olarak bulunmuştur.

Anidulafungin (1-3)-β-D-glukan sentezini inhi-
be eden ekinokandin türevi bir diğer antifungal 
ilaç olup kandidemi tedavisinde etkin bir şekilde 
kullanılmaktadır. Çok merkezli yapılan epide-
miyolojik surveyans çalışmalarında anidulfungine 
karşı Candida türlerinde %0-0.4 oranında direnç 
belirlenmiştir[33]. Pfaller ve arkadaşlarının yaptığı 
bir sürveyans çalışmasında anidulafungin direnci  
C. albicans için %7.6, C. glabrata için 8.6 ve 
C. tropicalis için %2.7 olarak ve C. parapsilosis 
suşlarının tamamı duyarlı olarak bildirilmiştir[34]. 
Pfaller ve arkadaşlarının[38] başka bir çalışma-
sında anidulafungin direnci C. glabrata için 
%3.8, C. albicans için %0.25 olarak bildirilirken 
aynı çalışmada C. parapsilosis, C. tropicalis ve  
C. krusei suşlarının tamamı anidulafungine duyarlı 
olarak raporlanmıştır. Ülkemizde anidulafungin ile 
ilgili yapılan duyarlılık çalışmasına rastlanmamış-
tır. Çalışmamızda ise anidulafungin direnci tüm 
izolatlar için %8.2, C. parapsilosis için %8.3, 
C. albicans için %3.4, C. tropicalis için %6.3 
oranında bulunurken, C. glabrata için anidula-
fungin direnci saptanmamıştır. Candida türlerinin 
antifungal duyarlılık sonuçlarını; hastanelerdeki 
antifungal ilaç kullanım politikalarının yanında 
testin çalışılmasında kullanılan duyarlılık yöntemi 
de etkilemektedir. 

Çalışmamızda kandidemi etkeni olarak albicans 
dışı Candida türlerinin özellikle C. parapsilosis 
sıklığının giderek artması ve antifungal ilaçlara 
karşı artan direnç nedeniyle tedavi planlamasında 
duyarlılık testlerinin önemi bir kez daha vurgulan-
mıştır. Günümüzde Candida infeksiyonlarında artış 
sebebiyle özellikle invaziv infeksiyonlarda etken 
Candidaların tür ayrımının yapılması ve labora-
tuvarın standart bir yöntemle antifungal duyarlılık 
testlerini çalışması, hastaların uygun tedavi alma-
sını sağlayacaktır.
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