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Yo¤un Bak›m Ünitelerinde Yatan Hastalardan ‹zole Edilen

Candida Türlerinin Da¤›l›m› ve Antifungal Duyarl›l›klar›

Nur Efe-‹ris, Muret Ersöz-Arat, Funda fiimflek, Taner Y›ld›rmak

Okmeydan› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹nfeksiyon
Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, Okmeydan›-‹stanbul

Özet: Yo¤un bak›m ünitelerinde (YBÜ) yatan hastalar›n kültürlerinden izole edilen Candida sufllar›n›n tür düzeyinde
tiplendirilmesi ve antifungallere duyarl›l›klar›n› belirleyerek hastanemizin YBÜ'lerindeki direnç profilini ortaya koyabil-
mek amac›yla Ocak 2005-Ekim 2007 aras›ndaki dönemde yo¤un bak›m ünitelerinden infeksiyon etkeni olarak izole edilen
37 Candida suflu çal›flmaya al›nd›. Hastalarda ayn› materyalden elde edilen mükerrer sufllar de¤erlendirmeye al›nmad›. ‹zo-
latlar›n ço¤u hemokültürlerden (%70), daha az oranlarda da bat›n s›v›s› (%18.9), dren (%8.1) ve kateterden (%3) izole edil-
di. Sufllar›n ço¤unlu¤unu C. albicans (%43) oluflturuyordu. ‹dantifikasyonda Sabouraud dekstroz agarda koloni morfolo-
jileri, germ tüp testi, yar› otomatize idantifikasyon sistemi ve ID 32 C kitinden yararlan›ld›. ‹zolatlar›n amfoterisin B, flu-
konazol, 5-flusitozin, ›trakonazol ve vorikonazole duyarl›l›klar› araflt›r›ld›. Antifungal duyarl›l›klar, ATB Fungus 2 kiti ile
çal›fl›ld›. Candida sufllar›n›n tümü amfoterisin B ve vorikonazole duyarl› bulundu. 5-flusitozin, flukonazol ve ›trakonazole
direnç oranlar› s›ras›yla; %5, %19 ve %19 olarak saptand›. Ülkemizde yap›lm›fl di¤er çal›flmalarla k›yasland›¤›nda yo¤un
bak›m hastalar›nda üreyen Candida izolatlar›nda azol direnci yüksek bulunmad›. 

Anahtar Sözcükler: Yo¤un bak›m ünitesi, Candida izolatlar›, antifungal duyarl›l›klar.

Summary: Distribution and antifungal susceptibilities of Candida species isolated from patients in intensive care units.
With the aim of the determination of antifungal resistance profile of our intensive care unit patients, isolated Candida strains
as infection agents were collected and their identification and antifungal susceptibility tests were performed. From January
2005 through October 2007, 37 Candida strains were obtained from intensive care units. Recurrent isolates which were obta-
ined in the same patient and same material were excluded. Most of the species were isolated from blood (70%), followed by
abdominal fluid (18.9%), drain (8.1%) and catheter (3%). Most of the strains were C. albicans (43%). Isolates were identifi-
ed by using Sabouraud dextrose agar according to their colony morphologies, germ tube test, semi-automated identification
system and ID 32 C commercial kit. The antifungal susceptibility of the isolates to amphotericin B, fluconazole, 5-flucytosine,
itraconazole and voriconazole was tested. Antifungal susceptibilities were tested by using ATB Fungus 2 commercial kit. All
the isolates were susceptible to amphotericin B and voriconazole. The resistance to 5-flucytosine, fluconazole and itraconazo-
le was 5%, 19% and 19% respectively. Azole resistance of Candida strains which isolated from our intensive care unit wasn't
high comparing with the other results of our country.
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Girifl

‹nfeksiyonlara e¤ilimi artm›fl hasta grubu içeren yo¤un
bak›m ünitelerinde (YBÜ) mantarlar, f›rsatç› patojenler ola-
rak giderek artan oranlarda izole edilmektedir (1). Mantar
infeksiyonlar›na YBÜ'lerde yatan hastalarda, altta baflka ne-
den olmaks›z›n da s›kça rastlanmaktad›r. Ancak antibiyotik
kullan›m›, santral venöz kateter varl›¤›, total parenteral bes-
lenme, malignite, immünosüpresyon, a¤›r yan›klar, diyabet,
böbrek yetmezli¤i gibi faktörler de Candida türlerine ba¤l›
infeksiyonlar›n geliflmesini kolaylaflt›rmaktad›r (1,2).

Tüm mantar infeksiyonlar› içinde Candida türleri en s›k
izole edilen türlerdir. Candida türleri deri, gastrointestinal sis-
tem ve ürogenital sistem floras›n›n eleman›d›rlar. C. albicans
en fazla olmak üzere C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropica-
lis ve C. krusei florada bulunan türlerdir. Candida türlerine
ba¤l› geliflen invazif infeksiyonlar ço¤unlukla hastan›n kendi
floras›nda kolonize olan Candida türlerinden köken al›r, yani
endojendir (2,3).

Candida türlerinin antifungal ajanlara duyarl›l›klar› fark-
l›d›r (4). C. albicans günümüzde kandidemilerden en s›k izo-
le edilen türdür (5).

Kandidemiye ba¤l› mortalite oran› %10-49 aras›nda olup,
ortalama %35 olarak bildirilmektedir (6). Kan kültürü pozitif-
li¤inden sonra uygun antifungal tedaviye bafllamada gecik-
menin mortalite oran›n› art›ran bir faktör oldu¤u gösterilmifl-
tir (7). Bu nedenle kandidemi etkenlerinin antifungal duyarl›-
l›klar›n›n belirlenmesi uygun tedavi seçiminde çok önemlidir.

Bu çal›flma, YBÜ'lerde yatan hastalar›n kültürlerinden
izole edilen Candida sufllar›n›n tür düzeyinde tiplendirilmesi
ve amfoterisin B, vorikonazol, 5-flusitozin, flukonazol ve ›t-
rakonazole duyarl›l›klar›n› belirleyerek hastanemizin
YBÜ'lerdeki direnç profilini ortaya koyabilmek amac›yla
planlanm›flt›r.

Yöntemler

34'ü yo¤un bak›m yata¤› olmak üzere, toplam 808 yata¤›
bulunan hastanemizde 1 Ocak 2005-20 Ekim 2007 aras›ndaki
dönemde Reanimasyon Ünitesi, Dahiliye YBÜ, Cerrahi YBÜ,
Nöroloji-Beyin Cerrahisi YBÜ ve Yenido¤an YBÜ'de yatan
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hastalardan izole edilen Candida sufllar› çal›fl›ld›. Ayn› hasta-
dan ayn› materyallerden izole edilen mükerrer sufllar ve tür
düzeyinde belirlenemeyen izolatlar çal›flmaya al›nmad›. Can-
dida'lar hemokültür, bat›n s›v›s›, dren ve kateterden izole edil-
di. ‹drar izolatlar›, kültürlerdeki üreme yo¤unlu¤u ve hastan›n
klini¤i ile birlikte infeksiyon etkeni olarak de¤erlendirilmedi
ve çal›flmaya al›nmad›. Örneklerin ilk izolasyonlar›nda %5
koyun kanl› agar, EMB, mannitol salt agar, Sabouraud dekst-
roz agar (SDA) kullan›ld›. Kan kültürleri BacT-Alert (bioMe-
rieux) sisteminde 7 gün izlenmifltir. Candida'lar›n tiplendiril-
mesinde SDA'daki koloni morfolojileri, germ tüp testi ve ID
32 C (bioMerieux) ticari kitinden yararlan›ld›. Antifungal du-
yarl›l›k testi ATB Fungus 2 (bioMerieux) kitiyle çal›fl›ld›.

Sonuçlar

37 adet Candida suflu izole edildi, da¤›l›mlar› flöyleydi:
16 C. albicans, 8 C. tropicalis, 8 C. parapsilosis, 2 C. sake, 1
C. krusei, 1 C. glabrata, 1 C. famata. Candida'lar›n 25'i Re-
animasyon Ünitesi, 8'i Cerrahi YBÜ, 3'ü Dahiliye YBÜ, 1'i
Nöroloji-Beyin Cerrahisi YBÜ, 1'i Yenido¤an YBÜ'den izo-
le edilmifltir. Materyallerin 26's› hemokültür, 7'si bat›n s›v›s›,
3'ü dren, 1'i kateter kaynakl›yd›. ‹zole edildikleri materyale
göre Candida türlerinin da¤›l›m› Tablo 1'de gösterilmifltir. C.
albicans sufllar›n›n 16's› (%100), C. tropicalis (n=8) ve C. pa-
rapsilosis (n=8) sufllar›n›n hepsi (%100), di¤er türlerin de 5'i
(%100) amfoterisin B'ye duyarl› bulunmufltur. C. albicans
(n=6), C. tropicalis (n=2) C. parapsilosis (n=3) sufllar›ndan
test edilebilen toplam 11 izolat›n hepsi (%100) vorikonazole

duyarl› bulundu. C. albicans sufl-
lar›n›n 14'ü (%88), C. tropicalis
sufllar›n›n 6's› (%75), C. parapsi-
losis sufllar›n›n 8'i (%100), di¤er
türlerin de 2'si (%40) flukonazole
duyarl› bulunmufltur. C. albicans
sufllar›n›n 15'i (%93), C. tropicalis
sufllar›n›n 7'si (%88), C. parapsi-
losis sufllar›n›n 8'i (%100), di¤er
türlerin de 5'i (%100) 5- flusitozi-
ne duyarl› bulunmufltur. Candida
sufllar›nda antifungal duyarl›l›k
say› ve oranlar› ise Tablo 2'de gös-
terilmektedir.

‹rdeleme
Genifl spektrumlu antibiyotiklerin kullan›m›, invazif giri-

flimlerdeki art›fl ve bu infeksiyonlara duyarl› yafll› popülasyo-
nun art›fl› YBÜ'lerdeki Candida infeksiyonlar›n›n en önemli
nedenleridir (1).

Çal›flmam›zda YBÜ'lerden gelen klinik örneklerden en
s›k, %43 oran›yla C. albicans izole edilmifltir. Bunu C. tro-
picalis (%22) ve C. parapsilosis (%22) izlemektedir. Benzer
çal›flmalara bak›ld›¤›nda C. albicans ve C. tropicalis'in ilk s›-
ralarda oldu¤u görülmektedir (8-15).

Candida türlerinin antifungal ajanlara duyarl›l›klar› de-
¤iflkendir (6,7). Antifungal duyarl›l›k yöntemleri aras›nda
farkl›l›klar bulunmakla birlikte ATB Fungus 2 kiti standard
mikrodilüsyon yöntemiyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda ›trakonazol
hariç %90'›n üzerinde uyumlu bulunmufltur (16). Özellikle
antifungal profilaksiler ve azol türevlerinin yo¤un kullan›m-
lar› C. albicans ve C. tropicalis türlerinde azalmaya neden
olurken azollere dirençli C. glabrata ve C. krusei türlerinde
art›fllara yol açm›flt›r. Yine de günümüzde C. albicans en s›k
izole edilen türdür (5).

Flukonazol, etki spektrumunun geniflli¤i ve toksisitesinin
az olmas› nedeniyle yayg›n kullan›m alan›na sahip bir anti-
fungal ajand›r. Ancak yanl›fl indikasyonlarda ve uygun olma-
yan dozlarda kullan›m› nedeniyle önceden duyarl› oldu¤u bi-
linen sufllarda direnç geliflti¤i bildirilmifltir (1,6). Çal›flmam›z-
da C. parapsilosis sufllar›nda flukonazol direnci saptanmad›.
Tüm Candida sufllar›nda %19, C. albicans sufllar›nda %12, C.
tropicalis sufllar›nda ise %25 flukonazol direnci saptanm›flt›r.

Tür Hemokültür Bat›n S›v›s› Dren Kateter 

C. albicans (n=16 ) 11 2 3
C. tropicalis (n=8) 3 5
C. parapsilosis (n=8) 8
C. sake (n=2) 1 1
C. krusei (n=1) 1
C. glabrata (n=1) 1
C. famata (n=1) 1

Toplam (n=37 ) 26 (%70) 7 (%18.9) 3 (%8.1) 1 (%3)

Tablo 1. ‹zole Edildikleri Materyallere Göre Candida Türlerinin Da¤›l›m›

Amfoterisin B Vorikonazol* Flukonazol Itrakonazol 5-Flusitozin

Tür  Du Di Du Di Du Di Du Di Du Di

C. albicans 16 0 6 0 14 2 13 3 15 1
C. tropicalis 8 0 2 0 6 2 6 2 7 1
C. parapsilosis 8 0 3 0 8 0 8 0 8 0
Di¤er Türler** 5 0 2 3 3 2 5 0
Toplam (%) 37 (100) 0 11 (100) 0 30 (81) 7 (19) 30 (81) 7 (19) 35 (95) 2 (5)

* Vorikonazol duyarl›l›¤› 11 izolatta test edilebildi.
** C. sake (n=2), C. krusei (n=1), C. glabrata (n=1), C. famata (n=1).

Tablo 2. Candida Sufllar›nda Antifungal Duyarl›l›k Say› ve Yüzdeleri
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Zer ve Balc› (13) YBÜ'den çeflitli materyallerden izole ettik-
leri Candida sufllar›nda Etest® yöntemiyle %27 flukonazol di-
renci saptarken, Ay ve Tu¤rul (17) bo¤az salg›lar›ndan izole
ettikleri Candida sufllar›nda buyyon mikrodilüsyon yöntemi
ile %9.3 flukonazol direnci bildirmifllerdir. Yeniflehirli ve ar-
kadafllar› (8)'n›n, Ar›kan ve arkadafllar› (9)'n›n, Bak›r ve arka-
dafllar› (10)'n›n yapt›¤› üç farkl› çal›flmada ise flukonazol di-
renci saptanmam›flt›r. Bu üç çal›flmada da duyarl›l›k araflt›r›l-
mas›nda Etest® yöntemi kullan›lm›flt›r. ‹talya'dan bildirilen
bir çal›flmada flukonazol direnci %2.4, Tayvan'dan bildirilen
di¤er bir çal›flmada ise %30'dur (19,20). Ülkemizde flukona-
zol direncinin bölgelere göre farkl›l›k gösterdi¤i ve y›llar için-
de artt›¤› görülmekte olup %0-27 aras› direnç oranlar› bildiril-
mifltir (8-10,13,17).

Amfoterisin B'ye karfl› direnç geliflimi oldukça nadirdir
(1). Çal›flmam›zda Candida sufllar›nda amfoterisin B direnci
saptanmam›flt›r. Benzer flekilde ülkemizde yap›lan di¤er ça-
l›flmalarda Yeniflehirli ve arkadafllar› (8), Ay ve Tu¤rul (17),
Bak›r ve arkadafllar› (10) da amfoterisin B direnci bildirmez-
ken Zer ve Balc› (13) YBÜ'deki hastalardan izole ettikleri
Candida sufllar›nda %19.5 amfoterisin B direnci bildirmifl-
lerdir. Antifungal duyarl›l›klar›n belirlenmesinde çal›flmam›-
za benzer flekilde ATB Fungus 2 kitini kullanan F›nd›k ve
Tuncer (21) nozokomiyal fungal infeksiyon etkenlerinin du-
yarl›l›¤›n› araflt›rd›klar› çal›flmalar›nda amfoterisin duyarl›l›-
¤›n› %100 olarak bildirmifllerdir. Adilo¤lu ve arkadafllar›
(22) da ATB Fungus 2 kiti ile çeflitli klinik örneklerden izo-
le ettikleri Candida kökenlerinde amfoterisin B direnç oran›-
n› %2.6 olarak bildirmifllerdir.

Çal›flmam›zda ›trakonazol direnci C. albicans sufllar›nda
ve tüm Candida sufllar›nda %19 oran›nda saptan›rken C. tro-
picalis'te %25 olarak bulundu, C. parapsilosis sufllar›nda ise
›trakonazol direnci saptanmad›. Ülkemizde yap›lan di¤er ça-
l›flmalarda ise Ar›kan ve arkadafllar› (9) direnç saptamazken
Yeniflehirli ve arkadafllar› (8) mikrodilüsyon yöntemi ile 2
suflta ›trakonazole doza ba¤›ml› duyarl›l›k oldu¤unu bildir-
mifllerdir. Kiremitçi ve arkadafllar› (23) Etest® yöntemi ile
Candida sufllar›nda %17.6'l›k direnç bildirirken Kuzucu ve
arkadafllar› (12) bir y›l içinde hemokültürlerden izole ettikle-
ri Candida türlerinde Etest® yöntemi ile ›trakonazol direnci-
ni %31 olarak bildirmifllerdir. 

Flusitozin, toksisitesinin fazla olmas› nedeniyle kullan›-
m› k›s›tl› bir antifungaldir. Çal›flmam›zda flusitozin duyarl›-
l›¤› yüksek bulunmufltur. C. albicans sufllar›nda flusitozin di-
renci %5, C. tropicalis'te %12, tüm Candida sufllar›nda %5
iken, C. parapsilosis sufllar› flusitozine duyarl› bulunmufltur.
Zer ve Balc› (13) ise Candida sufllar›nda flusitozin direncini
%20 olarak bildirmifllerdir. ‹spanya'dan 153 Candida suflu
ile yap›lan bir çal›flmada ise flusitozin direnci saptanmam›fl-
t›r (24). Adilo¤lu ve arkadafllar› (21) ATB Fungus 2 kiti ile
araflt›rd›klar› flusitozin direnç oran›n› %2.6 olarak bildirmifl-
lerdir. F›nd›k ve Tuncer (21) de yine ATB Fungus 2 kiti ile
YBÜ nozokomiyal infeksiyon etkeni olan izolatlarda %3.4
flusitozin direnci bildirmifllerdir.

Çal›flmam›zda vorikonazole duyarl›l›k sadece 11 suflta
araflt›r›lm›fl ve hepsi de duyarl› bulunmufltur. Brezilya'dan
bildirilen bir çal›flmada vorikonazolün in vitro aktivitesinin,
›trakonazol, flukonazol ve amfoterisin B'den yüksek oldu¤u
belirtilmifltir (25). Pfaller ve arkadafllar› (26) 1586 Candida

izolat›n› içeren çal›flmalar›nda C. glabrata'da %93, C. kru-
sei'de %100 vorikonazol duyarl›l›¤› bildirmifllerdir.

Sonuç olarak çal›flmam›zda izole edilen Candida sufllar›-
n›n tümünün amfoterisin B'ye, çal›fl›lan 11 suflun tamam›n›n
vorikonazole duyarl› oldu¤u saptan›rken, flusitozine %5, ›t-
rakonazole %19 direnç saptanm›flt›r. YBÜ'lerimizde Candi-
da izolatlar›na ilk basamak tedavisi olarak bafllanan flukona-
zole ise %19 oran›nda direnç saptanm›flt›r.

YBÜ'lerde Candida'lar önemli infeksiyon etkenleri ara-
s›nda yer ald›¤›ndan ve baz› türlerin sahip olduklar› direnç
özelliklerinden dolay› bu izolatlar tiplendirilmeli ve antifun-
gal ajanlara duyarl›l›klar› belirlenmelidir.
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