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Giris: Kandidemi invaziv mantar infeksiyonlarinin ek sik gortilen klinik tablosu olup 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir. Bu ¢alisma-
da hastanemizde kandidemi etkeni olan Candida ttirlerinin ve antifungal duyarlilik paternlerinin belirlenmesi amagclanmustir.

Materyal ve Metod: Hastanemizde Haziran 2016 ile Kasim 2022 tarihleri arasinda yatarak izlenen ve en az bir kan kiiltiiriinde
Candida tiremesi saptanan hastalarin kayitlari geriye dontik olarak incelendi. Candida tiirlerinin izolasyonu ve tiplendiriimesinde
konvansiyonel yontemler ve otomatize sistem BACTEC FX (BD, Amerika Birlesik Devletleri) kullanildi. Antifungal duyarliligi belirlemek
icin E-test stripleri ( Etest® Application Guide 162738 - en - 2012/07 bioMérieux, Fransa) ile minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
degerleri arastirildl.

Bulgular: Hastane yatisi sirasinda kan kiiltiirlerinde kandidemi tiremesi saptanan hastalardan elde edilen ve antifungal duyarlilik testleri
cahsilan toplam 59 Candida susuna ait veriler degerlendirildi. Elde edilen iiremelerin 17 (%28.8)’si Candia albicans iken 42 (%71.2)’si
non-albicans Candida (NAC) tiirlerinden olusmakta idi. C. albicans suslarinda azollere duyarlilik orani yiiksek olmakla birlikte ekinokan-
dinlere kiyasla daha diistiktii ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0.882). Non-albicans Candida tiirlerinde hem
azol hem de ekinokandin duyarlilik orani, C. albicans suslarina kiyasla daha diisiik bulundu (p= 0.019; p< 0.001). Hem azol hem de
ekinokandin grubu antifungallere duyarhiik orani en diisiik tiir Candida parapsilosis olarak saptandi. izole edilen tiim Candida suslari
icinde amfoterisin B’ye karsi en dtistik duyarlilik orani Candida glabrata suslarinda bulundu (%66.7).

Sonug: Calismamizda kandidemi etkenlerinden NAC tiirlerinin daha fazla izole edildigini ve antifungal diren¢ oranlarinin C. albi-
cans’tan daha fazla oldugunu gésterdik. Elde ettiGimiz bulgularin hem bélgesel ampirik ve uygun antifungal tedavi seciminde hem de
farkli merkezlerin kendi verilerini degerlendirmelerinde yol gésterici olacagina inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Antifungal ila¢ direnci; Azoller; Candida albicans; Ekinokandinler; Kandidemi

Gelis Tarihi/Received: 05/06/2025 - Kabul Edilis Tarihi/Accepted: 31/07/2025

432 |

@ Creative Commons Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC 4.0) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmis, acik erisimli bir makaledir.
Veri Paylasim Beyani: Bu calismanin bulgularini destekleyen veriler, makul talepler dogrultusunda sorumiu yazardan temin edilebilir.
©Telif Hakki 2025 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulasilabilir.

Cevrim ici Yayin Tarihi: 24.12.2025


https://orcid.org/0000-0002-9046-5666
https://orcid.org/0000-0003-1365-3329
https://orcid.org/0000-0002-8637-6345
https://orcid.org/0009-0009-1878-1830
https://orcid.org/0000-0002-4611-915X

Demirdal T, Sen P, Kaya S, Aksoy Aksit C, Glndogdu N.

ABSTRACT
Evaluation of the Antifungal Susceptibility of Candida Species Isolated from Blood Cultures

Tuna DEMIRDAL!, Pinar SEN!, Selcuk KAYAZ, Cansu AKSOY AKSIT!, Nuray GUNDOGDU?

1 Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Atatrk Training and Research Hospital, izmir Katip Celebi University,
izmir, Tarkiye
2 Clinic of Medical Microbiology, Atattrk Training and Research Hospital, izmir Katip Celebi University, izmir, Tarkiye

Introduction: Candidemia is the most common clinical manifestation of invasive fungal infections and is a significant cause of morbidity
and mortality. In this study, we aimed to determine the Candida species causing Candidemia and antifungal susceptibility patterns in
our hospital.

Materials and Methods: Data of patients who were hospitalized in our hospital between June 2016 and November 2022 and who had
Candida growth in at least one blood culture were retrospectively analyzed. Conventional methods and automated systems, BACTEC FX
(BD, USA), were used for the isolation and typing of Candida species. Minimum inhibitory concentration (MIC) values were investigated
with E-test strips (Etest® Application Guide 16273B - en - 2012/07 bioMérieux, France) to determine antifungal susceptibility.

Results: Data from 59 Candida strains obtained from patients with Candidemia growth in blood cultures during hospitalization, on
which antifungal susceptibility tests were performed, were evaluated. Of the isolated strains, 17 (28.8%) were Candida albicans, while
42 (71.2%) were Non-albicans Candida (NAC). Although the sensitivity rate to azoles was high in C. albicans, it was lower compared
to echinocandins, but the difference was not statistically significant (p= 0.882). In NAC, both azole and echinocandin sensitivity rates
were found to be lower compared to C. albicans (p= 0.019; p< 0.001). The lowest susceptibility rate to both azoles and echinocandins
was found in Candida parapsilosis. Among all isolated Candida strains, the lowest susceptibility rate to amphotericin B was found in
Candida glabrata (66.7%).

Conclusion: In our study, we showed that NAC species were isolated more frequently among candidemia agents, and their antifungal

resistance rates were higher than C. albicans. We believe that these findings will help guide the selection of regionally appropriate
empirical antifungal treatments and support other centers in evaluating their own data.

Key Words: Antifungal drug resistance; Azoles; Candida albicans; Echinocandins; Candidemia

GIRIS bazi bolgelerde Candida auris etken olarak bildiril-
mektedirll. Hastalarda en sik izole edilen patojen
C. albicans olmakla birlikte, ampirik antifungal
tedavi kullanimindaki artis ve ozellikle azol grubu
antifungallerin ~ yaygin  kullanimi,  non-albicans
Candida (NAC) tiirlerinin prevalansinda belirgin
bir artisa yol acmustir'Yl. Yapilan calismalara gore,
NAC tiirlerinin prevalans: %40-60 arasinda cogra-
fi bolgelere gore diinya genelinde belirgin farklilik-
lar gostermektedir. Kuzey Amerika’da C. glabrata
izole edilen en sik NAC tiirii iken; Asya’da C.
tropicalis ve Latin Amerika'da C. parapsilosis one
cikmaktadir?l.  Avrupa'da ise hem C glabrata
hem de C. parapsilosis kandidemi vakalarinda
onemli bir yer tutmaktadir'?!,

Candida tiirlerinin kanda saptanmasi durumu
olan kandidemi, invaziv mantar infeksiyonlarimin
ek sik goriilen Klinik tablosudur'll. insanin deri,
gastrointestinal ve genital mukozasinda mikrobiya-
ta elemani olarak bulunan Candida tiirleri, konak
savunma  mekanizmasinin  zayiflamasiyla  kan
dolasimi  infeksiyonlarina neden olabilmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde hastane kaynakli
kan dolasimi infeksiyonlar1 arasinda dordiincii
sirada kandidemi ver almaktadir?. immiinsupresif
tedaviler, organ nakilleri, genis spektrumlu antibi-
yotik kullammi, total parenteral beslenme, santral
venoz Kkateterler ve ozellikle uzun siireli yogun
bakim iinitesi vatislari, Candida infeksiyonlari icin
bashca risk faktorleri arasinda yer almaktadir1-2], Antifungal tedavideki ilerlemelere ragmen kan-
didemiye bagli mortalite oranlari Candida tiirlerine
gore degiskenlik gostermekle birlikte halen yiik-
sek diizeylerde seyretmektedir[zl. Bununla birlikte

Insanlarda infeksiyona neden olabilen 15'ten
fazla Candida tiiri tammlanmis olmakla birlikte,
invaziv kandidiyazis vakalarinin %95’inden fazlasin-
da Candida albicans, Candida glabrata, Candida Candida tiirlerinin dagilimi ve antifungal duyarlilik

tropicalis, Candida parapsilosis, Candida krusei ve profilleri tlkeler arasinda oldugu kadar, ayni ke
’ ’ icindeki farkli bolgelerde de belirgin degiskenlik
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gbstermektedir[2’3]. Erken donemde uygun ve etki-
li ampirik antifungal tedavinin saglanabilmesi icin
her saghk kurulusunun kendine ait tiir dagilim
ve antifungal direnc paternlerini bilmesi, tedavi
basarisint artirmada ©nem arz etmektedir. Bu
calismanin amaci, hastanemizde kandidemi etkeni
olarak izole edilen Candida tiirlerini ve bu tiirlerin
antifungal duyarhhk profillerini belirlemektir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada Haziran 2016 ile Kasim 2022
tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde tiim
servislerde ve yogun bakimlarda yatarak takip edi-
len ve en az bir kan kiiltiiriinde Candida iiremesi
tespit edilen 59 hastanin kayitlar1 geriye doniik
olarak incelendi. Kandidemi risk faktorleri acisin-
dan irdelendiginde; santral venoz kateterizasyon
varh@, immiinsupresif tedavi kullanimi, cerrahi
operasyon gecirme oykiisii, malignite varligi, ste-
roid kullanim oranlari, genis spektrumlu antibiyo-
tik kullanimi ve kandidemi saptandiginda hastane
vatis siiresi incelendi. Ayni hastadan izole edilen
tekrarlayan suslar calismaya dahil edilmedi. Kan
kiiltiirlerinden izole edilen Candida tiirlerinin dagi-
lim1 ile bu tiirlere ait antifungal duyarlilik profilleri
incelenmistir. Candida tiirlerinin izolasyonu ve tip-
lendirilmesi amaciyla otomatize kan Kkiiltiir sistemi
BACTEC FX (BD, Amerika Birlesik Devletleri)
kullanilmistir. BACTEC FX (BD, ABD) otomatize
kan Kkiiltiirii sistemi ile pozitif sinyal veren sise-
lerde yapilan gram boyamada maya hiicrelerinin
gozlenmesi izerine, ©rnekler kanh agar, EMB
agar, Sabouraud Dextrose agar (SDA) ve Potato
Dextrose agar (PDA) plak besiyerlerine ekilmistir.
Inkiibasyon, kanli ve EMB agarlarda 37 °C'de,
SDA ve PDA besiyerlerinde ise 30 °C’de 24-48
saat siireyle gerceklestirilmistir. Maya tiremesi sap-
tanan o©rneklerde konvansiyonel yontemler (germ
tip testi, Corn-Meal Tween 80 agar {iizerinde
koloni morfolojisi ve iireaz testi), otomatik sistem
(PhoenixTM 100-maya ID, BD, ABD) ve karbon-
hidrat asimilasyon testleri [API 20 C AUX system
(bioMérieux, Fransa)] kullanilarak tiir diizeyinde
tanimlanmistir. Amfoterisin B, vorikonazol, fluko-
nazol, kaspofungin ve anidulafungin duyarliliklarini
belirlemek icin morpholinepropanesulfonic  acid
ile tamponlanmis Roswell Park Memorial Ins-
titute 1640 medium plak besiyerinde gradyent
serit testi kullamlarak (Etest™ Application Guide
16273B - en - 2012/07 bioMérieux, Fransa)

minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri
arastirlmistir.  Minimum inhibitor konsantrasyon
degeri olarak inhibisyon elipsinin mantar biiyi-
mesini %80 inhibe ettigi nokta kabul edilerek,
sonuclar Clinical Laboratory Standarts Institute
(CLSI) M60 kilavuzunda antifungal ajanlar icin
belirlenen esik degerlere gore degerlendirilmistir[4].

Calismada elde edilen wverilerin istatistiksel
degerlendirmesi icin Statistical Package for Social
Sciences v22.0 yazilmi (IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) kullamlmistir. Tamimlayici istatistikle-
rin analizinde kategorik degiskenler icin x2 ve
Fisher'in kesin testi uygulanmistir. P degerinin
0.05’in altinda olmas: istatistiksel olarak anlaml
olarak kabul edilmistir.

Arastirma icin [zmir Katip Celebi Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lundan etik onay alinmistir (Tarih: 19.12.2024,
Karar No: 0264).

BULGULAR

Hastane wvatis1 sirasinda kan  Kiiltiirlerinde
Candida iremesi saptanan hastalardan elde
edilen ve antifungal duyarhhk testleri cahsilan

toplam 59 Candida susuna ait veriler degerlen-
dirilmistir. Bu hastalarin 27’si kadin iken 32’si
erkek hastalardan meydana gelmistir. Kandidemi
risk faktorleri acisindan hastalar irdelendiginde;
hastalarin %93.2’sinde santral vensz kateter var-
g, %47.4’tinde immiinsupresif tedavi kullanimi,
%40.6’sinda cerrahi operasyon gecirme oykiisil,
%27.1'inde malignite varligi, %6.7’sinde streoid
kullanimi mevcuttur. Genis spektrumlu antibiyotik
kullanim siiresi ortalama 35.7 giin, kandidemi
saptandiginda  hastanede vatis siiresi ortala-
ma 38.2 giin olarak saptanmustir. Elde edilen
tiremelerin 17 (%28.8)'si C. albicans iken 42
(%71.2)’si NAC tiirlerinden olusmaktadir. Toplam
59 Candida susunun %47.4 (n= 28)i C. parap-
silosis, %28.8 (n= 17)i C. albicans, %10.2 (n=
6)’si C. glabrata, %8.5 (n= 5)i C. tropicalis,
%5.1 (n= 3)i C. krusei olarak saptanmustir.

C. albicans suslarinda azollerden flukonazol ve
vorikonazole duyarlilik oranlari benzer bulunmustur
(Tablo 1). Benzer sekilde ekinokandinlerden kaspo-
fungin ve anidulafungin duyarhhiklari da birbirine
benzer olarak bulunmustur (Tablo 1). C. albicans
suslarimin - ekinokandinlere duyarlilik orani azollere
gore daha vyiiksek bulunmustur ancak aradaki
fark istatiksel olarak anlamh degildir (p= 0.882).
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Tablo 1. Kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida tirlerinin antifungal duyarliliklari
Ureyen mantar (n= 59, %100)

C. parapsilosis C. albicans C. glabrata C. tropicalis C. krusei
Antifungal (28, %47.4) (17, %28.8) (6, %10.2) (5, %8.5) (3, %5.1)
Flukonazol %14.3 %84.6 %20 %100 -
(3/18) (11/13) (1/5) a/m
Vorikonazol %25 %86.7 %60 %380 %100
(7/28) (13/15) (3/5) (4/5) (2/2)
Kaspofungin %25 %92.8 %75 %0 %100
(5/20) (13/14) (3/4) (0/5) (3/3)
Anidulafungin %54.2 % 93.7 %380 %100 %100
(13/24) (15/16) (4/5) (5/5) 3/3)
Amfoterisin B %81.8 %100 %66.7 %100 %100
(18/22) (11/11) 2/3) a/m) (2/2)
*Orta duyarli suslar direncli kabul edildi.
TAmfoterisin B icin direng sinir degeri olarak MiK >2 ug/mL kabul edildi.
YC. krusei flukonazole intrensek direncli oldugu icin duyarlilik sonucu verilmedi.
C. albicans suslarimin timii amfoterisin  B'ye C. tropicalis suslarmin  timii  kaspofungine

duyarli olarak belirlenmistir (Tablo 1).

Non-albicans Candida izolatlarinda azol grubu
antifungallere duyarliik oram, C. albicans susla-
rina kiwyasla istatistiksel olarak anlamh derecede
daha diistik bulunmustur (p= 0.019). Aym sekil-
de, ekinokandin duyarhhg da NAC tiirlerinde
anlamh diizeyde daha diisiik saptanmistir (p<
0.001). Non-albicans Candida tiirleri arasinda
hem azol hem de ekinokandin grubu antifungal-
lere duyarlilik orani en diistik tiir C. parapsilosis
olarak saptanmustir (Tablo 1).

C. parapsilosis azol ve ekinokandin grubu
antifungallere  kars1 oldukca azalmis duyarh-
ik gosterirken en yiiksek antifungal duyarhlik
amfoterisin B'ye karst (%81.8) saptanmustir. C.
parapsilosis suslarinda azol ve ekinokandin grubu
antifungallere direnc oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik bulunmamstir (p= 0.548).
Diger Candida suslar1 ile kiwyaslandiginda, C.
parapsilosis hem azol grubu hem de ekinokandin
grubu antifungallere karsi anlamli oranda daha
diisiik antifungal ilac duyarliigina sahip oldugu
gortilmistiir (p< 0.001; p= 0.002).

C. glabrata suslarinda en vyiiksek duyarhhk
oram ekinokandin grubu antifungallerde saptan-
mustir (Tablo 1). Izole edilen tim Candida suslari
icinde amfoterisin B'ye karsi en diisiik duyarlilik
orani C. glabrata suslarinda bulunmustur (%66.7).

direncli iken diger antifungallere karsi yiiksek

duyarhilik gosterdigi bulunmustur (Tablo 1).

[zole edilen C. krusei suslari intrensek direncli
oldugu flukonazol disinda diger antifungal ilaclarin
timiine duyarhdir (Tablo 1).

TARTISMA

Kandidemi hastane kaynakli infeksiyonlar ara-
sinda onemli bir yer tutmaktadir ve yogun bakim
tinitelerinde yatmakta olan hastalar arasinda ciddi
morbidite ve mortaliteye yol acmaktadir®. Invaziv
hastalik etkeni olan kandida tiirlerinin dagilim
cografi bolgeye, iilkeye hatta hastaneye bagh ola-
rak degismektedir[l’zl. Antifungal gozetim calisma-
sinda (SENTRY) invaziv mantar infeksiyonlarina
en sik neden olan mikroorganizmamn Candida
tiirleri oldugu saptanmis ve Candida tiirlerinde de
sirasiyla en sik saptanan etkenler C. albicans,
C. glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis
olarak bildirilmistir®. En sk etken olarak C.
albicans bilinmesine ragmen son yillarda bildirilen
calismalarda NAC tiirlerinde artis oldugu goriil-
mektedir®. Amerika Birlesik Devletlerinde kan-
didemi epidemiyolojisi iizerine yapilan ve 2019
olgunun irdelendigi bir calismada %54.4 oranla
NAC tiirleri, %45.6 oranla ise C. albicans tiirii
izole edilmistir’”). Non-albicans Candida tiirlerinde
artis nedenleri olarak basta hematolojik malignite
varh@ olmak {izere profilakside ve tedavide flu-
konazol kullanimi, bazi antibiyotikler (piperasilin
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tazobaktam, vankomisin), siddetli immiinsupres-
yon, cografi ©zellikler, total parenteral beslenme,
santral venoz kateterlerin kullanimi, komorbiditeler
ve ileri vas gosterilmistir®. Ulkemizde Oztiirk
ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada kandide-
milerde kan Kiiltiirlerinden en sik izole edilen
etken C. albicans (%53) iken, bunu C. parapsi-
losis (%30)'in takip ettigi saptanmlstlrlgl. Benzer
sekilde Cicek Kolak ve arkadaslarinin hastane
kaynakh kandidemileri arastirdiklar1 calismasinda
kandidemi etkenleri arasinda birinci sirada C.
albicans (%36.3) ikinci swrada C. parapsilosis
(%22.5), uctunci swrada C. tropicalis (%16.7)
tiirleri  oldugu bildirilmistir 1. Bu sonuclardan
farkh olarak Etiz ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada kandidemi etkeni olarak C. parapsilo-
sis'i ik sirada (%33.9), C. albicans ikinci sirada
(%27.9), C. tropicalisi ise uclinci sirada (%16)
saptamlslardlr[ll]. Bu calismaya benzer sekilde
Ece ve arkadaslarinin vaptigi bir calismada C.
parapsilosis (%22.2) en sik etken olarak saptan-
mis, bunu siraswyla C. albicans (%11.5) ve C.
tropicalis (%5.9) izlemistir1?. Yine iilkemizde Er
ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir calis-
mada, kandidemi etkenleri arasinda en sik izole
edilen tirliin %33.9 ile C. parapsilosis oldugu,
bunu %27.5 ile C. albicans ve %6.9 ile C.
glabrata'nin takip ettigi bildirilmistir!!3. Calismada
kandidemili hastalarin kan Kiiltiirlerinden izole edi-
len Candida tiirleri incelendiginde, NAC tiirlerinin
baskin oldugu (%71.2) saptanmis, en sik izole
edilen tiirtin, kontaminasyon kaynaklar1 arasinda
hiperalimentasyon swilari, intravaskiiler kateterler
ve prostetik materyallerin yer aldigi ve biyofilm
olusturarak tibbi ylizeylere kolayca tutunabilme
yetenegiyle bilinen C. parapsilosis (%47.4) oldugu
goriilmiistiir. Bunu swraswyla C. albicans (%28.8)
ve C. glabrata (%10.2) izlemistir!!¥. Hem diinya
hem de {ilkemiz wverileri ile kiyaslandiginda, cahs-
mamizda C. parapsilosis ve C. glabrata izole
edilme oranlarimizin  yitksek, C. albicans izole
edilme oranlarimizin ise daha disiik oldugu
gortilmistiir. Calismamizda NAC tiirlerinin yiiksek
oranda izole edilmesi, antifungal direnc gelisimi
ve biyofilm olusumunun Kklinik onemini gostermek-
te, bu durum ampirik antifungal tedavi strateji-
lerinin daha dikkatli belirlenmesi gerektigini gos-
termektedir. C. parapsilosis izolasyon orammizin
diinya genelindeki ortalamalarin {izerinde olmasi,
hastanedeki infeksiyon kontrolii ve kateter kulla-
nim politikalarinin gozden gecirilmesi gerektigini

distindiirmektedir. Tedavi algoritmalarinin gozden
gecirilmesi ve antifungal duyarhlik testlerinin rutin
kullanimi, daha basarili tedavi sonuclarina Kkatki
saglayabilir. Ayrica yogun bakim iinitelerinde yatis
siirelerinin  kisaltilmasi, invaziv arac kullaniminin
giinliik endikasyon degerlendirmesi ve akilci anti-
biyotik kullaniminin antifungallere daha direncli
olan NAC iliskili kandidemi sikhigini azaltmada
etkili olarak morbidite ve mortalite oranlarinda
azalma saglayacag: kanaatindeyiz.

Kandidemi, yiiksek mortalite ve morbidite
riski nedeniyle hizh ve etkili bir bicimde tedavi
edilmelidir®’. European Confederation of Medical
Mycology Candida Il ¢cok uluslu Avrupa Gozlemsel
Kohort calismasi, kandidemiye bagl genel mor-
talite oranim %40.4, atfedilebilen mortalite ora-
nmnt ise vyaklasik %18.2 olarak saptamlstlr[15].
Giniimiizde Candida tiirlerinin invaziv mantar
infeksiyonlarinda sik rastlanan mikroorganizmalar
olmasi nedeniyle profilaktik antifungal tedavi kul-
lanmimi ve bununla birlikte de antifungal direnc
oranlar1 giin gectikce artmaktadir'!. Bu neden-
le, uygun ve etkin antifungal tedavinin erken
donemde baslanabilme ve infeksiyon kontroliiniin
saglanmasi amacwyla, her saghk kurulusunun
ampirik tedavi yaklasimini kendi siirveyans verileri
dogrultusunda, baskin Candida tiirii ve antifungal
direnc paternine gore belirlemesi tedavi basari-
sim artirmada kritik ©neme sahiptir. Boylelikle,
fungemi siiphesi tasiyan veya kan Kiiltiiriinde
maya iireme sinyali tespit edilen hastalarda erken
donemde baslanan ampirik tedavinin mortaliteyi
azaltmada etkin olacag: diistincesindeyiz.

Amfoterisin B, genis spektrumlu polyen tiirii
antifungal ajan olup, direnc oranlan cografi bolge-
lere gore degiskenlik gi)'stermektedir[16]. Ulkemizde
kandidemi etkenlerinin tiir dagilimimnin ve antifun-
gal duyarliliklaninin degerlendirildigi Er ve arkadas-
larimin  yaptigi  calismada tiim Candida tlirlerinin
amfoterisin B duyarli  oldugu gb‘sterilmistir[lS].
Kilincel ve arkadaslari ise kandidemili hastalardan
izole edilen tim Candida tiirlerinde amfoterisin
B direncini %7 olarak saptamis; tiir bazinda ise
bu oranlart C. parapsilosis icin %7, C. albicans
icin %9 ve C. glabrata icin %10 olarak bildir-
mistir[17]. Etiz ve arkadaslari ise tiim izolatlarda
%2 oraninda amfoterisin B'ye karsi direnc bil-
dirmis, C. albicansta %3, C. parapsilosis ve
C. glabratada %0.5 direnc  saptamstirll1,
Calismamizda ise amfoterisin B direnci toplam
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izolatlarda %8.4 saptanmus, C. glabrata’da %33.3
ve C. parapsilosiste %18.2 olarak saptanmis ve
diger suslarin tamami duyarli olarak bulunmustur.

Diinya genelinde NAC tiirlerinde azol direncin-
deki artis son villarda giderek daha fazla dikkat
cekmektedir. [talya’da 2005-2016 willarn arasinda
yapilan bir calismada C. glabrata’nin flukonazol
direnci %33 olarak bildirilmistir 18], ftalya ve
Ispanya’da vapilan cok merkezli bir calismada
ise C. glabratamin flukonazol direnci %45.6
olarak g'dsterilmistir[lg]. European Confederation
of Medical Mycology Candida 1 calismasinda
tim C. albicans izolatlan flukonazol ve vorikona-
zole duyarli olarak bildirilmis; flukonazol direnci
ise C. tropicalis suslarinda %4, C. glabrata
suslarinda ise %12 olarak bildirilmistir1®!. Bu
calismada ise C. glabrata flukonazol direnci bes
sustan dordiinde saptanmis ve ekinokandinlere
kiyasla azollere ve amfoterisin B've karsi azal-
mis duyarliik gosterdigi saptanmustir. C. albicans
suslarinda toplam 13 izolatin ikisinde (%15.4)
flukonazol direnci, 15 izolatin ikisinde (%13.3)
ise vorikonazol direnci saptanmustir. Ayrica, bes
adet C. tropicalis susunun birinde (%20) voriko-
nazol direnci gozlemlenmistir. Ozetle, kandidemili
hastalardan izole edilen NAC tiirlerinde, ekino-
kandinlere kiyasla, azoller ve amfoterisin B’ye
karsi antifungal duyarhhgin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir.  Ayrica, hastanemizde izole edilen
C. glabrata ve C. tropicalis suslarinin flukonazol
ve vorikonazol diren¢ oranlarinin, Kkiiresel verilerle
karsilastirildiginda  belirgin = sekilde daha yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Ekinokandinlerin etkili bir
secenek oldugu gozlemlenmis olsa da azollere
karst azalmis duyarhlik gelismesi, ampirik tedavi
seciminde dikkatli olma ve antifungal duyarlilik
testlerinin uygulanma gerekKliligini gostermektedir.
Sonuc olarak azol direncindeki bu artis, ekinokan-
dinlerin kandidemilerin ampirik tedavisinde tercih
edilmesini ve tedavi sirasinda duyarlihik sonucla-
rina gore de-eskalasyonun saglanmasinin nemini
gostermektedir.

Sitokrom P450 enzimindeki yapisal degisiklik-
ler, C. kruseinin flukonazole karsi dogal diren¢
mekanizmasim olustururl?. Vorikonazol duyarlilig:
cografi farkliliklar gosterse de calismamizda tiim
C. krusei izolatlarinin vorikonazole duyarli oldugu
tespit edilmistir®. Tedavide, ekinokandinler birinci
basamak ajanlar olarak o©nerilirken, Kklinik olarak

stabil hastalarda tedavi siirecinde vorikonazol ile
basamak azaltma yapilmasi dUsUnulebilir[15]. Bu
bulgular, vorikonazolin C. krusei tedavisinde
gtivenli bir secenek olabilecegini ve tedavi proto-
kollerinin lokal diren¢ paternlerine gore diizenlen-
mesinin onemini gostermektedir.

Ekinokandinler 1,3-B-D glukan sentezini inhibe
ederek etki gosterir ve kandidemi hastalarinda
ampirik tedavide ilk secenek olarak ©nerilen
antifungal ajan grubudurlzo]. C. glabrata’da eki-
nokandin direnci 1,3-B-D glukan sentaz {izerinde
kodlu olan FKS geninde olusan nokta mutasyonu
nedeniyle gerceklesmektedir[ZO'Zl]. C. glabrata'nin
antifungal direnc profilini degerlendiren Amerika
Birlesik Devletleri merkezli bir calismada, ekino-
kandin direncinin 2001'de %4.9 iken 2010’da
%12.3’e  yiikseldigi saptanmustir?%).  Hastalarin
%7.9unda FKS mutasyonu saptanmis ve bu
direncin risk faktorii olarak “cnceden ekinokandin
kullanim1”  olmasi gb'sterilmistir[20]. Ulkemizde ise
Ozkaya ve arkadaslari kan kiiltiirlerinden izole
ettikleri tim Candida suslanmin  kaspufungine
duyarli  olduklarin bildirmislerdirl22!. Aydogan
ve arkadaslarmin vyaptigi calismada, izole edilen
Candida suslari arasinda en yiiksek antifungal
direnc oranimin  %7.4 ile kaspofungine karsi
oldugu bildirilmistir23. Ote yandan, Korkmaz ve
arkadaslarimin  2017-2019 willan arasinda kandi-
demili hastalar {izerinde viiriittiikleri c¢alismada,
anidulafungin ve kaspofungine karsi herhangi bir
direnc tespit edilmemistir[E’]. Calismamizda ise tiim
C. tropicalis izolatlarinin kaspofungine direncli
ancak anidulafungine duyarli oldugu belirlenmistir.
C. parapsilosis suslarinda kaspofungin direnci
%75, anidulafungin direnci ise %45.8 olarak
saptanmistir. C. glabrata izolatlarinda ise en ytik-
sek duyarliik orani, ekinokandin grubu antifun-
gallerde gozlemlenmistir. Kandidemilerde ampirik
tedavide ekinokandinlerin tercih edilmesi ve hasta
stabilizasyonu saglandiktan sonra de-eskalasyonun
vapilmamasi, C. parapsilosis izolatlarinda eki-
nokandin direncinin gelismesinde etkili olabilir.
Ekinokandinlerin yaygin kullanimi, ozellikle yogun
bakim {nitelerinde C. parapsilosisin neden oldu-
gu kandidemi vakalarinda antifungal direnc oran-
larinin  artisina zemin hazirlayabilir. Bu durumun
tedavi yaklasimlarimin  periyodik olarak gozden
gecirilmesini ve bireysellestirilmis antifungal tedavi
stratejilerinin - uygulanmasinin  degerini gostermesi
acisindan ©nem arz ettigini diistinmekteyiz.
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Kandidemilerde NAC tiirlerinin baskin hale
gelmesi; infeksiyon kontrol ©nlemlerinin gozden
gecirilmesi, invaziv arac kullaniminin azaltilmasi
ve lokal diren¢ verilerinin 1siginda bireysellestiril-
mis tedavi protokollerinin gelistirilmesi gereKliligini
ortaya koymaktadir. Bu yaklasimin kandidemiye
baglh mortalite ve morbidite oranlarinin azaltil-
masinda kritik bir oneme sahip olacagini diisiin-
mekteyiz.

Calismanin Kisithliklar

Cahismamizda antifungal duyarhhk testleri,
pratik uygulanabilirligi ve Klinik laboratuar kosulla-
rnindaki rutin kullamim sikhigi nedeniyle E-test yon-
temiyle gerceklestirilmistir. Ancak bu yontem vyari
kantitatif olup, CLSI veya EUCAST tarafindan
onerilen swi mikrodiliisyon yontemlerine kiyasla
bazi duyarhhk farklari gosterebilir. Bu durum,
ozellikle smirda duyarhlik degerlerine sahip izo-
latlar icin yorumlamay: etkileyebilir. Soz konusu
simirhhk, calismanin sonuclarinin genellenebilirligini
kismen etkilemekle birlikte, elde edilen wveriler
sahaya yonelik anlamh c¢ikarimlar sunmaktadir.
Gelecek calismalarda referans yontemlerle karsi-
lastirilmali analizler planlanmaktadir.
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