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KAN KÜLTÜRLERİNDEN İZOLE EDİLEN 
CANDİDA TÜRLERİNİN DAĞILIMI VE 
ANTİFUNGAL DUYARLILIKLARI:  
8 YILLIK RETROSPEKTİF İNCELEME
IDAyten Gündüz,  IDAhmet Mansur 

ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda kan kültürlerinden izole 
edilen Candida suşlarının tür dağılımlarının ve 
antifungal duyarlılıklarının retrospektif incelenmesi 
amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Malatya Turgut Özal Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarında Ocak 2015-Aralık 
2022 yılları arasında gelen kan örnekleri BACTEC 
(BectonDickinson, ABD) ve RENDER BC (Zhuhai, 
China) otomatize kan kültürü cihazlarına yüklendi. 
Üreme olan plaklardan izole edilen 292 Candida 
suşunun identifikasyonu ve antifungal duyarlılıkları 
VITEK 2 Compact® (bioMeriéux, Fransa) otomatize 
sistemi ile çalışıldı.

Antifungal duyarlılık sonuçları Clinical & Laboratory 
Standards Institute (CLSI) önerileri doğrultusunda 
yorumlandı.

Bulgular: Toplam 292 Candida suşunda en sık 
Candida albicans (C. albicans) (%42,5), ikinci sıklıkta 
C. parapsilosis (%21,1) izole edildi. Suşların %58,6’sı 
erkek, %41,4’ü kadın hastalara ait idi. Örneklerin 
%85,6’sı yoğun bakım kliniklerinden, %14,4’ü diğer 
kliniklerden geldi. Yoğun bakım kliniklerinden en sık 
C. albicans (%39,0), diğer kliniklerden ise en sık C. 
parapsilosis (%4,5) izole edildi. En yüksek antifungal 
direnci flukonazolde (%9,3) ve vorikonazolde (%5,7) 
tespit edilirken, en düşük direnç mikafunginde 
(%2,5) bulundu. Tür düzeyinde C. albicans (%4,8) ve 
C. parapsilosis’te (%11,3) flukonazol, C. glabrata’da 
(%13,1) kaspofungin direnci yüksek bulundu.

Tartışma ve Sonuç: Çalışmamızda elde edilen 
bölgesel tür dağılımı ve direnç profil bilgilerinin, 
tedavi prosedürlerinin düzenlenmesinde yol gösterici 
olacağı kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Candida türleri, kan kültürü, 
antifungal duyarlılık.
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DISTRIBUTION AND ANTIFUNGAL SENSITIVITIES 
OF CANDIDA SPECIES ISOLATED FROM BLOOD 
CULTURES: AN 8-YEAR RETROSPECTIVE

ABSTRACT

Objective: Our study aimed to retrospectively examine 
the species distributions and antifungal susceptibilities of 
Candida strains isolated from blood cultures.

Material and Method: Blood samples received at 
Malatya Turgut Ozal University Medical Faculty 
Training and Research Hospital Microbiology Laboratory 
between January 2015 and December 2022 were loaded 
into BACTEC (BectonDickinson, USA) and RENDER 
BC (Zhuhai, China) automated blood culture devices. 
The identification and antifungal susceptibilities of 292 
Candida strains isolated from growing plates were studied 
with the VITEK 2 Compact® (bioMeriéux, France) 
automated system. 

Antifungal susceptibility results were interpreted in 
accordance with Clinical & Laboratory Standards Institute 
(CLSI) recommendations.

Results: Among a total of 292 Candida strains, Candida 
albicans (C. albicans) was isolated most frequently (42.5%), 
followed by C. parapsilosis (21.1%). 58.6% of the strains 
belonged to male patients and 41.4% belonged to female 
patients. 85.6% of the samples came from intensive care 
clinics and 14.4% from other clinics. C. albicans was most 
frequently isolated from intensive care clinics (39.0%), 
and C. parapsilosis was most frequently isolated from 
other clinics (4.5%). The highest antifungal resistance was 
detected in fluconazole (9.3%) and voriconazole (5.7%), 
while the lowest resistance was found in micafungin 
(2.5%). At the species level, fluconazole resistance was 
found high in C. albicans (4.8%) and C. parapsilosis 
(11.3%), and caspofungin resistance was found high in C. 
glabrata (13.1%).

Conclusion: We believe that the regional species 
distribution and resistance profile information obtained in 
our study will be guiding in the regulation of treatment 
procedures.

Keywords: Candida species; blood culture; antifungal 
sensitivity

GİRİŞ

İnsan vücudunun farklı bölgelerindeki mikrobiyotada 
bulunan Candida spp. özellikle bağışıklığı 
baskılanmış bireylerde fırsatçı enfeksiyonlara neden 
olmaktadır. Candida türleri nazokomial kan dolaşımı 
enfeksiyonlarının en önemli nedenlerindendir ve kan 
dolaşımı enfeksiyonuna neden olan etkenlerin ilk onu 
içinde bulunurlar.1

İmmün süpresyon, immün yetmezlik, hastanede 
özellikle yoğun bakımlarda uzun kalış süresi, risk 
altındaki popülasyonda epidemiyolojik değişmeler, 
ileri yaş, uzun süreli antibiyotik kullanımı, invaziv 
prosedürler, mekanik ventilasyon, santral venöz 
kateter, parenteral beslenme ve kompleks cerrahi 
yöntemler invaziv Candida enfeksiyonlarında başlıca 
risk faktörleridir.2,3

Hastane ortamlarında en sık kandidemi etkeni C. 
albicans’tır; ancak antifungallere dirençli albicans 
dışı Candida türlerinin neden olduğu enfeksiyonların 
sıklığı da giderek artmaktadır. Bu artışın başlıca 
nedenlerinden biri de ampirik veya profilaktik tedavide 
antifungal ajanların giderek artan uygulamasıdır.4,5

Çalışmamızda izole edilen Candida türlerinin dağılımı 
ve antifungal duyarlılıklarının retrospektif olarak 
tespit edilmesi amaçlanmıştır.

MATERYAL VE METOT

Çalışmada, Ocak 2015-Aralık 2022 tarihleri arasında 
Malatya Turgut Özal Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 
gönderilen kan örneklerinden izole edilen toplam 292 
Candida suşu retrospektif olarak incelenmiştir. Çalışma 
kapsamında tüm veriler hastanemiz Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı Bilgi Sisteminden elde edilmiştir. Kan 
kültür şişelerine alınan kan örnekleri mikrobiyoloji 
laboratuvarında BACTEC (BectonDickinson, ABD) ve 
RENDER BC (Zhuhai, China) otomatize kan kültür 
sistemlerinde çalışılmıştır. Besiyerleri yedi gün süreyle 
takip edilmiş ve bu süre içerisinde üreme sinyali veren 
şişelerden Gram boyama preparatı hazırlanmıştır. Boyalı 
preparatta maya hücresi tespit edilenler Sabouraud 
Dekstroz Agar besiyerine pasaj yapılarak 37°C’de 18-
24 saat inkübe edilmiştir. Besiyerinde üreyen maya 
kolonilerine Gram boyama ve diğer konvansiyonel 
tanımlayıcı yöntemler uygulanarak tanımlama 
yapılmıştır. Üreyen tüm Candida izolatlarının tür 
identifikasyonu ve antifungal duyarlılıkları AST-YS08 
antifungal duyarlılık testleri kullanılarak (ADT), 
VITEK 2 Compact® (bioMeriéux, Fransa) otomatize 
sistemi ile yapılmış ve antifungal ajanların minimum 
inhibitör konsantrasyon (MIK) düzeyleri belirlenmiştir. 
Antifungal duyarlılık test sonuçların yorumu Clinical 
& Laboratory Standards Institute (CLSI) MIK değer 
aralıklarına göre yapılmıştır. VITEK 2 Compact® 
(bioMeriéux, Fransa) otomatize sisteminde kullanılan 
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AST-YS08 antifungal duyarlılık test paneli içinde 
bulunan Amfoterisin B, Kaspofungin, Flukonazol, 
Flusitozin, Mikafungin ve Vorikonazol antifungal 
antibiyotikleri için MIK değerleri tespit edilmiştir. Bu 
antifungaller CLSI önerileri doğrultusunda seçilmiş ve 
laboratuvarımızda da rutinde çalışılıp sonuç verilen 
antibiyotikler olması nedeniyle çalışmamıza dahil 
edilmiştir. Hastaların ardışık tekrarlayan üremelerinde 
izole edilen aynı suşlardan sadece biri çalışmaya 
alınmıştır. Kan kültüründe üreyen bütün Candida 
türü mantarlar çalışmaya dahil edilmiştir. Dışlanma 
kriteri olarak kan kültüründe üreyen Candida dışı 
mantarlar çalışma dışında bırakılmıştır. 

İstatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 17 (SPSS 
Incorporated, Chicago) programı kullanılmıştır. Sürekli 
değişkenler ortalama ± standart sapma, minimum ve 
maksimum değerler ile, kategorik değişkenler sayı ve 
yüzde olarak ifade edilmiştir. Kategorik değişkenler 
arasındaki farklılıklar ise Ki-kare analizi ve Fisher’s 
Exact testi ile incelenerek p<0,05 değeri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Etik Onam 

Etik kurul izni Malatya Turgut Özal Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulundan 27.12.2022 tarih ve 226 numaralı kararı 
ile alınmıştır ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun 
olarak çalışma yapılmıştır.

BULGULAR

Toplam 292 suşun 121’i (%41,4) kadın, 171’i (%58,6) 
erkek hastalara ait kan örneklerinden izole edilmiştir. 
Hastaların yaş ortalaması (76±18,04) ve yaş aralığı 19-
93 idi. C. albicans kadın hastalarda (%17,8) ve erkek 
hastalarda (%24,7) en sık izole edilen suş olarak tespit 
edildi. Her iki cinste de ikinci sıklıkta izole edilen suş 
C. parapsilosis idi (%8,2 ve %13,0). İzole edilen tüm 
suşlarda erkek hasta sayısının kadın hasta sayısına 
göre fazla olduğu görüldü (Tablo 1).

Çalışmaya alınan 292 Candida suşunun toplam 
250’si (%85,6) yoğun bakım kliniklerinden gelen kan 
örneklerinden 42’si (%14,4) ise diğer kliniklerden 
gelen kan örneklerinden izole edilmiştir. Tür 
dağılımına baktığımızda, yoğun bakım kliniklerinde 
C. albicans (%39,0), diğer kliniklerde ise C. 
parapsilosis (%4,5) en sık izole edilen türdü.

İzole edilen 292 Candida suşundan 124’ü (%42,5) C. 
albicans idi ve en sık izole edilen suştu. C. albicans’ı 
sırasıyla C. parapsilosis 62 (%21,2), C. glabrata 
38(%13,0) ve C. tropicalis 37 (%12,7) izlemekteydi. 
Bu beş suşun dışında izole edilen diğer Candida 
suşlarının toplamı ise 31 (%10,6) idi (Tablo 1). 

Yıllara göre Candida türlerinin dağılımına bakıldığında 
toplam sayı en fazla 2023 yılında 46 olarak 
gözlemlenmiştir. Yıllara göre dağılımda da C. albicans 
2022 yılı hariç en sık izole edilen suş olmuştur. 2021 
yılında C. glabrata, 2022 yılında ise C. parapsilosis en 
sık izole edilen suş olarak bulunmuştur. Toplam izolat 
sayısına bakıldığında, sayının 2015 yılında 27 iken 
2022 yılında 46 olduğu görülmektedir (Tablo 2). Şekil 
1’de yıllara göre Candida türlerinin dağılım oranları 
görülmektedir. 

*C. krusei, C. kefyr, C. pelliculosa, C. dublibiensis, C. guilliermondii, C. lusitinae, C. lipolytica, C.norvogensis, C. ciferii

Tablo 1. Candida türlerinin izole edilen suşlara, cinsiyete ve klinik birimlere göre dağılımı

Yoğun Bakım 
Klinikleri

Diğer 
Klinikler

Toplam Kadın Erkek

n % n % n % n % n %

Suş

124 (42,5)

62 (21,2)

38 (13,0)

37 (12,7)

31 (10,6)

292 (100,0)

52 (17,8)

24 (8,2)

18 (6,2)

12 (4,1)

15 (5,1)

121 (41,4)

72 (24,7)

38 (13,0)

20 (6,8)

25 (8,6)

16 (5,5)

171 (58, 6)

114 (39,0)

49 (16,8)

33 (11,3)

34 (11,6)

20 (6,9)

250 (85,6)

10 (3,4)

13 (4,5)

5 (1,7)

3 (1,0)

11 (3,8)

42 (14,4)

C. albicans

C. parapsilosis

C. glabrata

C. tropicalis

Diğer*

Toplam

Tablo 2. Candida türlerinin yıllara göre dağılımı

*C. krusei, C. kefyr, C. pelliculosa, C. dublibiensis, C. guilliermondii, C. lusitinae, C. lipolytica, C.norvogensis, C. ciferii

n % n % n % n % n % n % n % n %

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

16(59,3)

5(18,5)

0(0,0)

3(11,1)

3(11,1)

27(100,0)

10(40,0)

3(12,0)

3(12,0)

6(24,0)

3(12,0)

25(100,0)

15(40,6)

8(21,6)

2(5,4)

7(18,9)

5(13,5)

37(100,0)

16(45,7)

6(17,1)

8(22,9)

3(8,6)

2(5,7)

35(100,0)

18(47,4)

8(21,1)

4(10,5)

4(10,5)

4(10,5)

38(100,0)

17(39,5)

7(16,2)

8(18,6)

5(11,6)

6(14,1)

43(100,0)

9(30,0)

3(10,0)

10(33,3)

5(16,7)

3(10,0)

30(100,0)

12(26,1)

22(47,8)

3(6,5)

4(8,7)

5(10,9)

46(100,0)

C. albicans

C. parapsilosis

C. glabrata

C. tropicalis

Diğer*

Toplam

Şekil 1. Candida türlerinin yıllara göre dağılım oranları
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Candidaların tür dağılımına baktığımızda 2016 
yılından itibaren albicans dışı Candida sayısının C. 
albicans sayısına göre daha fazla artış gösterdiği ve bu 
artışın 2022 yılına kadar da devam ettiği görülmektedir 
(Şekil 2).

Antifungal direnç oranlarına bakıldığında sekiz yılın 
toplamında en yüksek oranda flukonazol direnci 
(%9,3), ikinci sıklıkta vorikonazol direnci (%5,7) 
tespit edilmiştir. En düşük direnç ise mikafunginde 
(%2,5) saptanmıştır. 2017 ve 2019 yıllarında 
flukonazolün direnç oranı diğer antifungallerin 
direnç oranlarına göre anlamlı yüksek bulunmuştur 
(p=0,007 ve p=0,002). Tüm yılların toplam direnç 
oranlarına bakıldığında da flukonazole olan direnç 
diğer antifungallere olan dirençten anlamlı yüksek 
bulunmuştur (p=0,004). Flukonazolden sonra ikinci 
sıklıkta dirençli antifungal olarak vorikonazol (%5,7) 

görülmektedir. Flusitozin ve amfoterisin B direncinin 
de giderek arttığı görülmektedir. Tüm Candida 
suşlarının yıllara göre antifungal duyarlılık dağılımları 
Tablo 3’te verilmiştir.

Candida türleri içinde en sık tespit ettiğimiz türlerin 
antifungal duyarlılıklarına bakıldığında flukonazol 
direnci en yüksek C. albicans’ta (%4,8) ve C. 
parapsilosis’te (%11,3) görülmüştür. C. glabrata’da 
kaspofungin (%13,1) direnç oranı diğer antifungallere 
göre artmıştı. C. glabrata’da kaspofungin direnci diğer 
antifungallerin direncine göre anlamlı yüksek bulundu 
(p=0,019). Ayrıca kaspofunginin direnç oranı diğer 
türlere göre C. glabrata’da anlamlı yüksek tespit edildi 
(p=0,011). C. tropicalis antifungal direnci en az olan 
suştu ve sadece bir izolat amfoterisin B’ye dirençli 
bulundu. Kaspofungin direnci en fazla C. glabrata’da 
(%13,1), amfoterisin B direnci en fazla C. parapsilosis’te, 
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Tablo 3. Antifungal ilaçların yıllara göre duyarlılık oranları

S: Duyarlı, DBD: doza bağlı duyarlı, R: dirençli 

VorikonazolMikafunginFlusitozinFlukonazolAmfoterisin BKaspofungin p

0,814

0,13

0,007

0,38

0,002

0,843

0,163

0,104

0,004

24(88,9)

1(3,7)

2(7,4)

23(92,0)

0(0,0)

2(8,0)

36(97,3)

0(0,0)

1(2,7)

32(91,4)

1(2,9)

2(5,7)

34(89,4)

2(5,3)

2(5,3)

41(95,4)

1(2,3)

1(2,3)

30(100,0)

0(0,0)

0(0,0)

40(87,0)

0(0,0)

6(13,0)

260(92,5)

5(1,8)

16(5,7)

22(81,48)

2(7,4)

3(11,11)

24(96,0)

1(4,0)

0(0,0)

29(78,4)

6(16,2)

2(5,4)

33(94,2)

1(2,9)

1(2,9)

38(100,0)

0(0,0)

0(0,0)

42(97,3)

0(0,0)

1(2,3)

30(100,0)

0(0,0)

0(0,0)

46(100,0)

0(0,0)

0(0,0)

264(93,9)

10(3,6)

7(2,5)

24(88,9)

2(7,4)

1(3,7)

25(100)

0(0,0)

0(0,0)

36(97,3)

0(0,0)

1(2,7)

35(100,0)

0(0,0)

0(0,0)

37(97,4)

1(2,6)

0(0,0)

41(95,4)

0(0,0)

2(4,6)

25(83,3)

2(6,7)

3(10,0)

41(89,1)

0(0,0)

5(10,9)

264(93,9)

5(1,8)

12(4,3)

24(88,9)

0(0,0)

3(11,1)

21(84,0)

3(12,0)

1(4,0)

30(81,1)

1(2,7)

6(16,2)

26(74,3)

5(14,3)

4(11,4)

33(86,8)

0(0,0)

5(13,2)

43(100,0)

0(0,0)

0(0,0)

28(93,3)

0(0,0)

2(6,7)

41(89,1)

0(0,0)

5(10,9)

246(87,5)

9(3,2)

26(9,3)

24(88,9)

1(3,7)

2(7,4)

25(100)

0(0,0)

0(0,0)

37(100,0)

0(0,0)

0(0,0)

33(94,3)

0(0,0)

2(5,7)

38(100,0)

0(0,0)

0(0,0)

41(95,4)

1(2,3)

1(2,3)

26(86,6)

2(6,7)

2(6,7)

42(91,3)

0(0,0)

4(8,7)

266(94,7)

4(1,4)

11(3,9)

25(92,6)

0(0,0)

2(7,4)

22(88,0)

0(0,0)

3(12,0)

35(94,6)

2(5,4)

0(0,0)

30(85,7)

2(5,7)

3(8,6)

35(92,1)

3(7,9)

0(0,0)

39(90,7)

3(7,0)

1(2,3)

28(93,3)

2(6,7)

0(0,0)

44(95,6)

1(2,3)

1(2,3)

258(91,8)

13(4,6)

10(3,6)

S n (%)

DBD n (%)

R n (%)

S n (%)

DBD n (%)

R n (%)

S n (%)

DBD n (%)

R n (%)

S n (%)

DBD n (%)

R n (%)

S n (%)

DBD n (%)

R n (%)

S n (%)

DBD n (%)

R n (%)

S n (%)

DBD n (%)

R n (%)

S n (%)

DBD n (%)

R n (%)

S n (%)

DBD n (%)

R n (%)

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022

TOPLAM
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flukonazol direnci en fazla C. parapsilosis’te (%4,3), 
mikafungin direnci en fazla C. albicans’ta (%3,2) ve 
vorikonazol direnci de en fazla C. parapsilosis’te (%4,8) 
görüldü (Tablo 4). Şekil 3’te en sık görülen Candida 
türlerinin antifungal direnç grafiği görülmektedir.

TARTIŞMA

Candida türleri yüzeyel enfeksiyonlardan derin 
dokularda oluşan enfeksiyonlara kadar çok çeşitli 
enfeksiyonlarda etken olarak karşımıza çıkan 
mikroorganizmalardır.6 Ciddi mortalite ve morbiditeye 
neden olurlar ve nozokomiyal kan dolaşımı 
enfeksiyonlarının en yaygın dördüncü nedenidirler. 
Son yıllarda C. albicans dışı türlerin sebep olduğu 
enfeksiyonlarda ciddi bir artış gözlenmiş ve Candida 
türlerinde de epidemiyolojik değişimler saptanmıştır.7 

Yaklaşık 15 Candida türü invaziv kandidemi etkeni 
olmakla birlikte ARTEMIS DİSK küresel sürveyans 
çalışmalarından da elde edilen sonuçlara göre de 
tüm Candida enfeksiyonlarının %92-95'i en yaygın 
beş tür olan C.albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. 
parapsilosis ve C. krusei tarafından oluşmaktadır. 
Dünya çapında yapılan diğer çalışmalarda da en sık C. 
albicans (%50-70) izole edilmiş ve C. albicans’ı diğer 
sık görülen türler izlemiştir.4,5,8-10 Ülkemizde yapılan 
çalışmalara baktığımızda da C. albicans birinci sıklıkta 
izole edilirken C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. 
glabrata diğer sık tespit edilen türler olmuşlardır.11-15

Bizim çalışmamızda C. albicans %42,5, C. parapsilosis 
%21,2, C. glabrata %13,0 ve C. tropicalis %12,7 
oranında tespit edildi. Özellikle ülkemizde yapılan 
çalışmalara baktığımızda C. albicans’tan sonra en sık 
izole edilen tür C. parapsilosis olarak görülmektedir. 

Bizde çalışmamızda en sık C. albicans’ı, ikinci sıklıkta 
da C. parapsilosis suşunu izole ettik. Albicans dışı 
Candidaların sayısının yıllara göre gittikçe arttığını ve 
özellikle de 2020 yılından itibaren bu artışın daha hızlı 
seyrettiğini görmekteyiz. Dünyadaki verilere paralel 
olarak bulunan bu sonuçlar bizde de Candida dışı 
türlere doğru bir kaymanın olduğunu göstermektedir. 

Dünya genelinde yapılan çalışmalarda yaş ortalaması 
ve cinsiyet dağılımına bakıldığında Al-Musawi ve ark. 
çalışmasında suşların %53,8’i erkek, %46,2’si kadın 
hastadan izole edilmiştir. 2015’te yapılan bir çalışmada 
kandidemi oranı erkeklerde (%65,7) daha yüksek 
tespit edilmiş.16,17 Bizdeki çalışmalara bakıldığında 
Beder ve ark. çalışmasında Candida suşlarının 
%56’sını erkek, %45’ini kadın hastalardan izole 
etmişlerdir.18 Yapılan diğer bazı çalışmalarda da kadın 
hasta oranının daha yüksek olduğu görülmüştür.19,20 
Çalışmamızda cinsiyet dağılımına baktığımızda 292 
suşun 171’i (%58,6) erkek, 121’i (% 41,4) kadın 
hastalardan izole edilmiştir. 

Albicans ve Albicans dışı dağılım ile klinik dağılıma 
baktığımızda Bustamante ve ark. albicans dışı Candida 
oranını %60,1, C. albicans oranını da %39,9 olarak 
tespit etmişlerdir.21 Lindberg çalışmasında yoğun 
bakım kliniklerinden gelen izolatların oranını %31 
bulmuş ve yoğun bakım kliniğindeki hastalarda C. 
albicans sıklığını diğer klinik birimlere göre anlamlı 
yüksek tespit etmiş, Al-Musawi, ve ark. da izolatların 
%30,8’ini C. albicans, %69,2’sini albicans dışı Candida 
olarak saptamışlar.4,16

Bizdeki çalışmalara bakıldığında Alçi ve ark. tüm 
izolatların %64,3’ünü C. albicans ve %35,7’sini 
albicans dışı Candida olarak bulmuşlardır. 2021 

S: Duyarlı, DBD: doza bağlı duyarlı, R: dirençli 

Tablo 4. En sık görülen Candida türlerinin antifungal duyarlılıkları 
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yılında yapılan bir çalışmada hastaların %66,3’ü 
yoğun bakım kliniğinden, %33,7’si diğer kliniklerden 
gelmiştir.20,22

Çalışmamızda 292 Candida suşunun %85,6’sı yoğun 
bakım kliniklerinden, %14,4’ü ise diğer kliniklerden 
izole edildi. Tür dağılımına baktığımızda, yoğun 
bakım kliniğinden en sık C. albicans’ı (%39,0), ikinci 
sıklıkta C. parapsilosis’i (%16,8) izole ettik. Diğer 
kliniklerde C. parapsilosis’in (%4,5) sayısı diğer 
suşlara göre fazlaydı. Yoğun bakım kliniklerinde 
albicans dışı Candidalar 136 (%54,4), C.albicans 
114 (%45,6) oranında, diğer kliniklerde albicans dışı 
Candidalar 32 (%76,2), C.albicans 10 (%23,8) olarak 
bulundu. Albicans dışı suşlar C. albicans suşuna 
oranla hem yoğun bakım kliniklerinde hem de diğer 
kliniklerde daha fazla izole edildi. Sonuçlarımızın 
yapılan çalışmalara benzer olduğunu görmekteyiz. 

Hem ülkemizde hem de yurt dışında yapılan 
çalışmaların büyük çoğunluğunda izolatların en 
fazla yoğun bakım kliniklerinden elde edildiği 
görülmektedir. Yine albicans dışı kandida suş 
oranının C. albicans oranına göre yüksek olduğu 
tespit edilmiştir. Yapılan çalışmalarda albicans dışı 
Candida türlerindeki artışın önde gelen sebebinin 
kullanılan ampirik antifungal tedavilere bağlı olduğu 
düşünülmektedir.

Candida türlerine bağlı enfeksiyonlarının tedavisinde 
azoller, ekinokandinler, polienler, allilaminler ve 
nükleosit analogları, suş duyarlılığına, enfeksiyon 
bölgesine ve tipine bağlı olarak dünyada yaygın bir 
şekilde kullanılmaktadır.23

Antifungal ilaçların özellikle de ekinokandinlerin 
ampirik tedavilerde gittikçe artan miktarlarda 
uygulanmaya başlanması ile kandidemi epidemiyolojisi 
değişmeye başlamış antifungallerin direnç oranlarının 
arttığı görülmüştür. Tüm bunların sonucunda da 
dirençli suşlar ortaya çıkmaya başlamıştır.24

İlk triazol türevi olan flukonazol fungistatik etkili 
geniş spektrumlu ve sistemik fungal enfeksiyonlarda 
kullanılan bir antifungaldir.25 Candida türlerinin 
antifungal tedavi prosedürlerindeki değişimler tür 
dağılımında değişimlere ve ilaç direnç oranlarında 
artmaya neden olmuştur. Yapılan bir çalışma 
sonucunda görülmüş ki flukonazole ve kaspofungine 
önceden maruziyet bu iki ilacın MIK değerini 
artırmıştır. Flukonazole önceden maruz kalma C. 
albicans’ta azalma, C. glabrata ve C. krusei'de artış 
meydana getirirken, kaspofungine önceden maruz 
kalma C. parapsilosis'te artışa neden olmuştur. Sonuç 
olarak hem tür değişimi gözlenmiş hem de ilaç direnci 
artmıştır. Halihazırda Candida enfeksiyonlarında en 

yaygın reçete edilen azol grubu antifungalin flukonazol 
olduğu düşünülürse bu tür değişimler tedavi 
prosedürleri açısından sorun yaratacaktır.26,27 Sipsas 
ve ark. çalışmasında flukonazol ve kaspofungin’in 
artan yada azalan kullanımı sonucu tür değişimi 
olmuş C. glabrata'da azalma ve C. parapsilosis'te 
artış meydana gelmiştir.28 Yapılan diğer çalışmada 
flukonazole direnç toplam suşlarda %7,3 olarak 
bulunmuş, tür dağılımına bakıldığında C. glabrata’da 
%11,9, C. albicans’ta %2,3, C. tropicalis’te %6,2, C. 
parapsilosis’te %4,1 bulunmuştur.29

Ülkemizde yapılan çalışmalara bakıldığında flukonazol 
direncinin %0-38 arasında değiştiği görülmektedir. 
Ayrıca direnç bölgelere göre farklılıklar göstermekte ve 
oranı da giderek artmaktadır.30 Güngör’ün çalışmasında 
Candida izolatlarının toplam flukonazol direncini % 
6,55 bulunmuştur.14 Alçi ve arkadaşları en yüksek 
flukonazol direnç oranını C. parapsilosis'te (%25,4) 
tespit ederken, C. albicans’ta %2,5, C. tropicalis’te %1,4 
bulmuşlardır.22 Er ve ark. ise C. albicans’ta %8,8, C. 
parapsilosis’te %54,8 ve C.glabrata’da %6,7 flukonazol 
direnci saptamışlardır. Tüm Candida izolatlarında da 
flukonazol direnci %30,3 saptamışlardır.20

KAN KÜLTÜRLERİNDEN 
İZOLE EDİLEN CANDİDA 
TÜRLERİNİN DAĞILIMI 
VE ANTİFUNGAL 
DUYARLILIKLARI:  
8 YILLIK RETROSPEKTİF 
İNCELEME

Şekil 2. C. albicans ve albicans dışı Candidaların yıllara göre dağılımı

Şekil 3. En sık görülen Candida türlerinin antifungal direnç grafiği
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Bizim çalışmamızda da toplamda en yüksek direnç 
flukonazolde %9,3 görülmüş ve direnç diğer antifungallere 
olan dirençten anlamlı yüksek bulunmuştur. Suş 
dağılımına bakıldığında en yüksek direnç C. parapsilosis’te 
(%11,3) görülürken C. albicans’ta %4,8, C glabrata’da 
%2,6 bulunmuş C. tropicalis izolatlarının tümünün 
flukonazole duyarlı olduğu görülmüştür. En yüksek 
direnç oranının C. parapsilosis’te olması dikkat çekicidir 
ve bunun uygulanan ampirik tedavi protokollerine bağlı 
olabileceği düşünülmektedir.

Flukonazolden türetilmiş olan vorikonazol, fungistatik 
etkili, geniş spektrumlu bir azol antifungal ajanıdır. 
Diğer antifungallere dirençli olan veya diğer antifungal 
tedavileri tolere edemeyen hastalarda kullanılan bir 
antifungaldir.25 Candida suşlarında vorikonazole 
in vitro direnci %2,9 bulurken, 40 ülkeyi kapsayan 
çok merkezli bir çalışmada C. albicans suşlarında 
vorikonazol direnç ise %1,2 olarak bulunmuştur.17,31

Bizde yapılan çalışmalarda vorikonazol direnci 
%3,5, %2,3 ve %6 olarak bulunmuş.18,19,32 Şanlı ve 
ark. toplam vorikonazol direncini %5 bulurken, C. 
albicans’ın vorikonazol’e %3,8, C. glabrata’nın %7,7, C. 
tropicalis’in (%2,6) direnç gösterdiğini saptamışlardır.11

Yaptığımız çalışmada vorikonazole direnç %5,7 oranıyla 
flukonazolden sonra ikinci sıklıkta görülmektedir. 
Tür düzeyinde C. albicans %3,2, C. parapsilosis 
%4,8 oranında vorikonazole dirençli iken C. glabrata 
ve C. tropicalis’te direnç görülmemiştir. Tüm yıllara 
bakıldığında 2022 hariç direnç oranlarının düşük ve 
birbirine yakın olduğu görülürken 2022 yılında dirençli 
suş oranı artış göstermiştir. Bu tablo COVID hastalığı 
ve sonrasında oluşan komplikasyonlara bağlı gelişen 
fungal enfeksiyonlara bağlı olabilir. COVID döneminde 
artan sekonder enfeksiyonlar, tür değişiminin ve 
direnç oranları artışının olası sebebi olabilir. Nitekim 
bizim çalışmamızda da en fazla vorikonazol direnci 
C. parapsilosis’te (%4,8) görüldü ve yine 2022 yılında 
sayısı en fazla artan Candida türü de C. parapsilosis idi.

Mikafungin, kaspofungin ve anidulafungin’in içinde 
bulunduğu ekinokandinler fungisidal etkili invazif 
kandidozların tedavisinde kullanılan geniş spektrumlu 
antifungal ilaçlardır.25

Özellikle C. glabrata’ya mükemmel etkinlik göstermekle 
birlikte kazanılmış direnç giderek artmaktadır. 
Ekinokandinlere uzun süreli maruziyet bu direncin ana 
nedeni olarak gösterilmektedir.33 Pfaller ve Wisplinghoff 
C. glabrata’da kaspofungine Direnç oranlarını %5,1 ile 
%7,9 bulmuşlardır.34,35 Başka bir çalışmada izolatların 
%4,7si kaspofungine, %1,3’ü mikafungine dirençli 
bulunmuş. Tür düzeyinde ise C. albicans’ta kaspofungin 
direnci %4,6, C. tropicalis’te %21,1 olarak bulunmuş.17

Bizde Candida suşlarında kaspofungine direnci Etiz 
ve ark. %11, Savcı ve ark. %6, Aydoğan ve ark. %7,4 
olarak tespit ederken, Özkaya ve ark. kaspofungin 
direncine rastlamamışlardır.19,32,36,37 Başka bir çalışmada 
toplamda mikafungine direnç %2,2 bulunurken, tür 
düzeyinde C. albicans’ın %0,6 ve C. tropicalis’in %4,9 
direnç gösterdiği tespit edilmiş.11 Diğer çalışmalarda 
mikafungin direnci %3,7 olarak bulunmuş.19

Bizim çalışmamızda toplam kaspofungin direnci 
%3,6, mikafungin direnci %2,5 olarak bulundu. Tür 
dağılımına baktığımızda ise C. glabrata’da kaspofungin 
direncini %13,1 oranıyla anlamlı yüksek tespit ettik.  
C. glabrata’yı sırasıyla C. parapsilosis %3,2 ve C. 
albicans %2,4 takip etti. C. tropicalis suşunda ise 
dirence rastlanmadı. Mikafungin direnci C. albicans’ta 
%3,2 ve C. parapsilosis’te %1,6 görülürken C. glabrata 
ve C. tropicalis suşlarında direnç görülmedi. 

Floroprimidin grubundan geniş spektrumlu ve 
fungisidal etkili bir antifungal olan Flusitozin sistemik 
mantar enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılır.25 

Gualco ve ark. C. albicans’ta flositozine direnci 
%1, C. tropicalis’te %11,4 olarak bildirilirken C. 
parapsilosis’te direnç tespit etmemişlerdir.38 Jung ve 
ark.’nın çalışmasında flusitosine direnç C. albicans’ta 
%3,2, C. parapsilosis'te %1,5, C. glabrata’da %1,4 
bulunurken C. tropicalis izolatlarının tümü duyarlı 
tespit edilmiştir.39

Ülkemizdeki çalışmalara baktığımızda Alçi ve ark. 
flositozine toplam direnci %1,4 olarak bildirirken tür 
düzeyinde C. tropicalis’te %6,9, C. albicans’ta % 0,5 
ve C. parapsilosis’te % 0,3 bulmuşlardır.22 

Çalışmamızda flusitozin direncini toplamda %4,3 
bulurken suş dağılımına baktığımızda C. parapsilosis’te 
% 4,8, C albicans’ta %3,2, C. glabrata’da %2,6 bulduk, 
C. tropicalis’te flusitozin direncine rastlamadık. Yapılan 
çalışmalara baktığımızda toplam direnç oranımız çıkan 
sonuçlarla benzerlik gösterirken tür düzeyinde C. 
parapsilosis’in flusitozine direnç oranı bizim çalışmada 
diğer çalışmalara göre yüksek bulundu.

Amfoterisin B polien türevi geniş spektrumlu 
antifungal ilaçtır. Fungisidal etkilidir ve invazif 
mantar enfeksiyonlarında altın standart olarak tercih 
edilir.25 Yurtdışında yapılan çalışmalarda amfoterisin 
B direncini Sipsas ve ark. tüm izolatlarda %4, Kaur 
ve ark. %7,8 bulmuşlardır.28,23 Bustamante ve ark. C. 
parapsilosis izolatlarında %7 oranında yüksek bir 
amfoterisin B direnç oranı tespit etmişlerdir.21

Bizde Kılınçel ve ark. kan kültürü örneklerinde 
yaptıkları çalışmada toplam suşların %7’si, amfoterisin 
B’ye dirençli iken tür düzeyinde C. albicans %9, C. 
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parapsilosis %7 ve C. glabrata %10 dirençli tespit 
edilmiştir.40 Savcı ve ark. %5, Alçı ve ark. %4,5 direnç 
tespit etmişlerdir.22,32

Bizim çalışmamızda tüm izolatlarda %3,9 oranı ile 
amfoterisin B’ye direnç flukonazol ve vorikonazolden 
sonra üçüncü sıklıkta görülmüştür. Dirençte özellikle 
2021 yılından itibaren artma eğilimi vardır. Türlerin 
amfoterisin B direnç oranlarına baktığımızda C. 
parapsilosis’te (%3,2) nisbeten bir artış görülmektedir. 
Bu artış 2022 yılında C. parapsilosis’in sayısındaki 
artışla orantılı olabilir. Ayrıca C. parapsilosis’teki sayı 
ve direnç oranlarının artışının pandemi döneminde 
olması da dikkat çekmektedir. Hastanemiz COVID 
pandemisi döneminde pandemi hastanesi olarak 
hizmet vermiş ve bu dönemde oldukça yoğun 
hasta yatışı ve tedavisi gerçekleşmiştir. Bu sonuçlar 
COVID hastalığının ve sonrasında ortaya çıkan 
komplikasyonlarının candidemi sıklığında, türlerin 
dağılımında ve direnç oranlarının artmasında etkili 
olabileceğini düşündürmektedir.

SONUÇ

Dünya genelinde özellikle kan dolaşımı enfeksiyonları 
başta olmak üzere, tüm Candida enfeksiyonlarına 
neden olan suşların dağılımındaki değişimler ve 
antifungal duyarlılık oranlarında artış, yapılan 
hemen hemen tüm çalışmaların ortak sonucu olarak 
görünmektedir. Yapılan çalışmalarda  C. albicans hala 

baskın tür olarak görülmektedir. Ancak gözlemlenen 
tür dağılımındaki bölgesel farklılıklar bize diğer 
Candida türlerinin giderek arttığını göstermektedir. 
Artan tür değişimleri, antifungal ilaç direncinde 
artışa ve dirençli suşların ortaya çıkmasına neden 
olmakta, sonuç olarak   mortalite ve morbiditede artış 
meydana gelmektedir Ayrıca hastanede kalış süreleri 
uzamakta ve bu da ekonomik bir yük olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Bölgesel olarak sıklığı değişen Candida 
türlerinin hızlı ve etkin tedavileri için antifungal 
tedavi rejimlerinin öncelikle bölgesel epidemiyolojik 
verilere göre düzenlenmesi gerekmektedir.

Sonuç olarak artan enfeksiyon oranları ve tür çeşitliliği 
Candida suşlarının hızlı tanımlanması ve etkin 
antifungal tedaviye hızlı başlanması gerekliliğini ortaya 
çıkarmıştır.

Yaptığımız çalışmadan elde ettiğimiz verilerin 
de öncelikle bölgesel tedavi protokollerine katkı 
sağlayacağını ve dirençli suş gelişimini azaltıcı 
yönde faydalı olacağını düşünmekteyiz. Yerel sağlık 
yönetimlerince bu verilerin toplanmasının, düzenli 
takibinin ve tedavi protokollerinin bu veriler ışığında 
hazırlanmasının uzun vadede hem yerel hem de 
küresel olarak olumlu sonuçları olacağı kanaatindeyiz.

*Yazarlar herhangi bir çıkar ilişkisi içinde 
bulunmadıklarını bildirmiştir.
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