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Amaç: Fırsatçı ve nozokomiyal infeksiyonlara neden olan, antifun-
gallere dirençli kandida türlerinin izolasyonunda son yıllarda belir-
gin biçimde artış olması, bu infeksiyonlardan izole edilen kandida 
suşlarının tür düzeyinde tanımlanmasını ve antifungallere duyarlılık 
testlerinin yapılmasını zorunlu hale getirmiştir. Bu çalışmada kan kül-
türlerinden izole edilen kandidaların flukonazol ve vorikonazole karşı 
duyarlılıklarının saptanması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya dahil edilen kandida suşlarının tür 
düzeyinde tanımlanması için germ tüp testi, mısırunu-tween80 besi-
yerinde üreme şeklinin mikroskobik değerlendirilmesi, CHROM agar-
da kromojenik koloni morfolojilerinin incelenmesi gibi testler yapıldı. 
Ayrıca tanı için API 20C AUX identifikasyon test kitleri de kullanıldı. 
İdentifikasyon sonunda kan kültürlerinden izole ettiğimiz 88 kandida 
suşunun 30’u (% 34.1) C. albicans, 26’sı (% 29.5) C. tropicalis, 15’i 
(% 17.1) C. parapsilosis, 8’i (% 9.1) C. glabrata, 5’i (% 5.7) C. kefyr, 
4’ü (% 4.5) C. krusei olarak tanımlandı. İki standart kandida suşu (C. 
krusei ATCC 6258, C. parapsilosis ATCC 22019) da çalışmaya dahil 
edildi. Tanımlanan kandidaların triazol grubu antifungallerden fluko-
nazol ve vorikonazole karşı duyarlılıkları mikrodilüsyon yöntemi ile 
araştırıldı ve her bir ilaç için MİK aralıkları ile MİK 50/90 değerleri 
belirlendi. Bu amaçla Clinical Laboratory Standards Institute M27-A2 
tarafından önerilen mikrodilüsyon yöntemi kullanıldı.

Bulgular: Flukonazol için 8 kandida suşu doza bağımlı duyarlı (MİK 
değeri 16-32µg/ml), 5 kandida suşu ise dirençli (MİK değeri ≥64µg/
ml) olarak tespit edildi. Doza bağımlı duyarlı suşların 3’ü C. albicans, 
3’ü C. tropicalis, 2’si C. glabrata; dirençli suşların ise 1’i C. albicans, 
4’ü C. krusei olarak saptandı. Kandida suşlarının tamamında MİK ara-
lıkları, flukonazol için; 0.125-64 µg/ml, vorikonazol için ise 0.125-1 
µg/ml olarak belirlendi. Çalışılan bütün suşlarda vorikonazol için MİK 
değerleri ≤1 µg/ml olarak belirlendi. Flukonazol’e karşı doza bağımlı 
duyarlı ve dirençli suşlarda da vorikonazol için düşük MİK değerleri 
tespit edildi.

Sonuç: Elde edilen düşük MİK değerleri göz önüne alındığında; 
vorikonazol’ün flukonazole dirençli suşlarla oluşan infeksiyonların te-
davisinde alternatif ilaç olarak kullanılabileceği sonucuna varıldı.

Objective: In recent years, there has been  an increasing trend in 
the isolation of candida species that cause opportunistic and noso-
comial infections and are resistant to antifungals; thus, the identi-
fication of candida strains at species-level and the use of antifungal 
susceptibility tests have become obligatory. The aim of this study 
was investigate the susceptibilities of fluconazole and voriconazole  
isolated from blood cultures.

Materials and Methods: Strains included in the study were identi-
fied to the species level by using germ tube test, microscopic evalu-
ation of the growing type on cornmeal-Tween80 medium, and co-
lonial morphology on CHROM agar. Moreover, the API 20C AUX 
identification kits were also used for the identification. Of the strains 
tested, 30 (34.1%) were C. albicans; 26 (29.5%) were C.tropicalis; 
15 (17.1%) were C.parapsilosis; 8 (9.1%) were C.glabrata; 5 (5.7%) 
were C.kefyr, and 4 (4.5%) were C. krusei. Two standard candida 
species (C. krusei ATCC 6258, C. parapsilosis ATCC 22019) were also 
included in the study. The susceptibilities of the identified species to 
fluconazole and voriconazole and MIC ranges with MIC 50/90 val-
ues were determined for each agent. Microdilution technique which 
was recommended by Clinical Laboratory Standards Institute M27-
A2 was used for this purpose. 

Results: Eight candida strains were dose-dependent susceptible 
(MIC value 16-32µg/ml); 5 candida strains were resistant (MIC 
value≥64µg/ml) to fluconazole. Of dose-dependent susceptible 
strains, 3 were C.albicans: 3 were C.tropicalis; 2 were C.glabrata. Of 
the resistant strains, one was C.albicans and 4 were C.krusei. MIC 
ranges for fluconazole were 0.125-64 µg/ml and for voriconazole,  
0.125-1 µg/ml for all the candida strains. MIC values were ≤1 µg/ml 
for voriconazole in all the studied strains. Low MIC values detected 
for voriconazole were also dose dependent susceptible and resistant 
to fluconazole.

Conclusion: Considering the MIC values, it can be said that vorico-
nazole may also be effective for candida strains and may also be an 
alternative for the fluconazole  resistant strains.

Anahtar Kelimeler: Kandida, Antifungal ilaç direnci, Triazoller, Minimum 
inhibitör konsantrasyon

Keywords: Candida, Antifungal drug resistance, Triazoles. Minimum inhibitory 
concentration
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Karakoç ve ark.

Giriş

andida türleri doğada yaygın olarak bulunan; cansız 
yüzeylerde, birçok hayvan ve insanların deri ve muko-
zalarında yaşayan fırsatçı patojenler olup, esas olarak 

hastanede yatan immun sistemi zayıf hastalarda yüzeyel veya de-
rin mikozlara yol açarlar. Normal florada bulunmaları nedeniyle 
birçok klinik örnekte bu tür mantarların üretilmesi kavram karma-
şasına ve zaman zaman da gereksiz tedavilere neden olmaktadır 
[1]. 

Floralı bölgelerde fizyolojik koşulların değişmesi (deride aşırı 
terleme, vajende pH değişiklikleri vb.), hormonal denge bozuklu-
ğu, kortikosteroidler gibi immun sistemi baskılayıcı ilaçların kulla-
nımı, kanser veya AIDS gibi immun yetmezliğe yol açan hastalıklar 
kandida infeksiyonlarının gelişimini kolaylaştırır [2-4]. 
Büyük cerrahi girişimlerin artması, yenidoğan ve erişkin yoğun 
bakım birimlerinde genel durumu bozuk hastaların daha fazla iz-
lenmesi, geniş spektrumlu ve birden fazla antibiyotik kullanımının 
artması, yapay protezlerin kullanımının yaygınlaşması gibi neden-
lerden dolayı fungal infeksiyonlarda bir artış olmuş ve fırsatçı pa-
tojenler arasında en önemli yeri mantarlar almıştır [5].

Kandida enfeksiyonlarının tedavisinde sınırlı sayıda antifun-
gal ajan kullanılmaktadır. Son yıllarda antifungallerin profilaksi ve 
tedavide sık kullanımları sonucu, özellikle non albicans kandida 
türlerinde antifungallere dirençli kökenlerle oluşan infeksiyonlar 
artmış ve tedavide zaman zaman sorunlar ortaya çıkmaya başla-
mıştır [6-8]. Bu sorunların önüne geçebilmek ya da en aza indir-
mek için antifungal duyarlılık testlerinin önemi artmıştır. 

Çalışmamızda kan kültürlerinden izole edilmiş kandidaların; 
triazol grubu antifungallerden flukonazol ve vorikonazole karşı 
duyarlılıklarının mikrodilüsyon yöntemiyle saptanması amaçlan-
mıştır.

Gereç ve Yöntem

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Aziziye ve Yakutiye Araştır-
ma Hastaneleri Mikrobiyoloji rutin laboratuvarlarında kan kültür-
lerinden izole edilen 88 kandida suşu çalışma kapsamına alındı.

Primer İzolasyon ve identifikasyon:
Rutin laboratuvara kan kültürü (BACTEC kan kültür sistemi; 

Becton Dickinson, Sparks, MD) amacıyla gönderilen örneklerden 
konvansiyonel mikrobiyolojik yöntemlerle candida üremesi sapta-
nanlardan Sabouraud dextroz agar (SDA)’ a pasajlar yapıldı. Üre-
yen maya kolonilerinden gram ve/veya metilen mavisi boyama 
yapılarak maya hücresi tanısı doğrulandı.

Mayaların tür bazında identifikasyonu amacıyla çimlenme 
(germ tüp) oluşturma deneyi yapıldı. Ayrıca klamidospor, blasto-
spor, artrospor, pseudohif ve hif oluşturma özelliğinin incelenmesi 
amacıyla Mısırunu-Tween 80 agar; besiyerlerinde üreyerek oluş-
turdukları koloni renklerinin yardımı ile tanımlamaya gidilmesi 
amacıyla CHROM agar kullanıldı. Ayrıca çalışmaya alınan suşla-
rın tanımlanmasında API 20C AUX identifikasyon sistemi (Bio-
Merieux, France) de kullanıldı. 

Antifungal Duyarlılık Testi:
Test edilecek Antifungal ajanlar’ın; flukonazol (Pfizer, Tür-

kiye), vorikonazol (Pfizer, Pharmaceuticals, New York) saf etken 
maddeleri kullanıldı. Mikrodilusyon yönteminde besiyeri olarak 
RPMI 1640 (L glutaminli) (Sigma Chemical Co, St Louis, Mo, USA) 
kullanıldı. İlaç solüsyonlarından flukonazol son konsantrasyonu 
128-0.125 µg/ml olacak şekilde steril distile su içinde çözülerek, 
vorikonazol son konsantrasyonu 128-0.125 µg/ml olacak şekilde 
dimetil sülfoksit içinde çözülerek hazırlandı [9]. Çalışmaya alınan 
kandida kökenlerinin flukonazol ve vorikonazole karşı antifungal 
duyarlılığı CLSI kriterlerine göre mikrodilüsyon yöntemi ile araştı-
rıldı [9].

Sonuçların değerlendirilmesi:
Flukonazol için MİK ≤ 8µg/ml duyarlı, 16-32 arası doza ba-

ğımlı duyarlı, ≥ 64 dirençli olarak değerlendirilmiştir [9]. Voriko-
nazol için kesin olarak tanımlanmış bir MİK direnç sınır değeri 
bulunmamaktadır [10].

Bulgular

Kan kültürlerinden izole edilen 88 kandida suşu 30’u (% 34.1) 
C. albicans, 26’sı (% 29.5) C. tropicalis, 15’i (% 17.1) C.  parap-
silosis, 8’i (% 9.1) C. glabrata, 5’i (% 5.7) C. kefyr, 4’ü ise (%4.5) 
C. krusei’ di. İki standart kandida suşu (C. krusei ATCC 6258, C. 
parapsilosis ATCC 22019) çalışmaya dahil edildi. İdentifiye edilen 
kandida türlerinin dağılımı tablo 1’de gösterilmiştir.

Çalışmada duyarlılıkları değerlendirilen kandida suşlarının flu-
konazol ve vorikonazol MİK aralıkları, MIK50 ve MIK90 değerleri 
tablo 1’de gösterilmiştir.  

Çalışılan standart suşlardan C. krusei ATCC 6258’de MİK 
değerleri flukonazol için 64 µg/ml, vorikonazol için 0.25 µg/ml; 
C. parapsilosis ATCC 22019’da MİK değerleri flukonazol için 1 µg/
ml, vorikonazol için 0.125 µg/ml olarak saptandı.

Duyarlılık testi yapılan kandida türlerinin flukonazole karşı 
saptanan MİK değerleri tablo 2’de gösterilmiştir. 

Vorikonazole için mikrodilüsyon yöntemiyle saptanan MİK 

K
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değerleri, C. albicans kökenlerinin; 12’sinde 0.125 µg/ml, 11’inde 
0.25 µg/ml, 6’sında 0.5 µg/ml, 1’inde 1 µg/ml, C. tropicalis 
kökenlerinin; 10’unda 0.125 µg/ml, 11’inde 0.25 µg/ml, 3’ünde 
0.5 µg/ml, 2’sinde 1 µg/ml, diğer kökenlerin; 12’sinde 0.125 
µg/ml, 12’sinde 0.25 µg/ml, 4’ünde 0.5 µg/ml, 4’ünde 1 µg/ml 
olarak saptandı. 

Tartışma

1970’li yılların sonlarında o zamana kadar tedavide kullanılan 
amfoterisin B ve flusitozine ek olarak intravenöz mikonazol ve 
oral ketokonazol tedaviye girmiştir. 1980’lerde triazollerin 
kullanılmaya başlanılması ile sistemik antifungal seçenekleri 
artmış, günümüzde bu ajanlara ek olarak yeni triazoller, amfo-
terisin B’nin lipozomal türevleri, ekinokandinler, nikkomisinler, 
pradimisin ve analogları gibi yeni antifungaller de geliştirilmiştir. 
Tedavi seçeneklerinin bu denli genişlemiş olmasına karşın, anti-
fungal ajanların yaygın kullanımı ile, bir veya birkaç ajana dirençli 
fungal patojenler ortaya çıkmıştır [11-14].   

Azollerin etki mekanizması lanosterolün ergosterole 
dönüşümünden sorumlu olan sitokrom P450’ye bağımlı olan 
C14 α-demetilazı inhibe etmek yoluyla olur. Bu süreç fungal or-
ganizmalar için gerekli ergosterolü azaltır. Sterol birikmesine fun-
gal hücre metabolizması dayanamadığında etkisini fungustatik 
olarak gösterir [12, 15, 16]. Azollere; tedavi sırasında, duyarlı 
suşun dirençli suş ile yer değiştirmesine veya suşta mutasyon 
oluşturarak yada geçici gen ekspresyonuna neden olması sonucu 
membranın sterol komponentinde değişikliğe bağlı ilaç girişinin 
azalması, 14 α-demetilaz enzimini kodlayan ERG 16 geninde 
spesifik nokta mutasyonları, çoklu ilaç atım pompaları ile ilaçların 
hücre içi konsantrasyonlarının azalması ve uygun olmayan klinik 
kullanım nedeniyle direnç gelişebilmektedir [16-18].

Flukonazol, 1981 yılında imidazol çekirdeğinin değiştirilmesiyle 
elde edilmiştir. C. krusei flukonazole karşı intirinsik dirençli olup 
C. glabrata’da genellikle yüksek MİK değerlerine sahiptir [19-21]. 
Vorikonazol ise sentetik flukonazol türevidir. 14 alfa demetilaz ve 
24 metilen dihidro lanosterol demetilazı inhibe eder. Vorikonazol 
Candida spp. karşı fungustatik etki göstermektedir [22]. 

Kan kültürleri ile ilgili çalışmalarda, izole edien kandida türle-
rinin dağılımı incelendiğinde; Ermertcan [23] izole ettiği 60 köke-
nin % 45’ini C. albicans, % 38.3’ünü C. tropicalis ve % 16.6’sını 
C. parapsilosis olarak bildirmiştir. 

Pfaller ve ark. [24] yaptıkları bir çalışmada kan kültürlerinden 
izole ettikleri 2047 kandida suşunun % 54’ünü C. albicans, % 
16’sını C. glabrata, % 15’ini C. parapsilosis, % 10’unu C. tropica-
lis, diğerlerini sırasıyla C. krusei, C. guillermondii, C. lusitaniae ve 
diğer suşlar olarak saptamışlardır.

Çalışmamızda kan kültürlerinden izole edilen 88 kandida 
suşundan 30’unun (%34.1) C. albicans, 26’sının (%29.5) C. tropi-
calis, 15’inin (%17.1) C. parapsilosis, 8’inin (%9.1) C. glabrata, 
5’inin (%5.7) C. kefyr, 4’ünün (%4.5) C. krusei olduğu görüldü.

Son yıllarda non albicans kandida türlerinin sıklığında bir artış 
olmuştur [25, 26]. Çalışmamızda da buna paralel olarak izole    
edilen kandida suşları arasında non albicans türlerin sıklığı dikkat 
çekicidir.

Kalkancı ve ark. [27] hemotolojik malignensili ve nötropenisi 

olan hastalardan izole ettikleri 111 kandida suşunun antifungal 
duyarlılığını mikrodilüsyon yöntemiyle araştırmışlar, sonuç olarak 
flukonazol için C. glabrata, C. tropicalis ve C. krusei’de yüksek 
MİK değerleri tespit etmişlerdir. Vorikonazol için bütün kandida 
suşlarında MİK aralığını 0.07-2µg/ml arasında tespit etmişlerdir.

Sandven ve ark. [28] Norveç’te 5 yıllık süre içinde izole et-
tikleri suşların antifungal duyarlılıklarını mikrodilüsyon yöntemi-
yle araştırdıklarında, flukonazol için 16µg/ml’den yüksek MİK 
değerlerine sahip suş oranının beş yıl sonunda yüzde 9.6’dan 
yüzde 18.6’ya yükseldiğine ve bu durumun son yıllarda C.          
glabrata ve C. krusei suşlarındaki artıştan kaynaklandığına dikkat 
çekmişlerdir.

Cuenca-Estrella ve ark. [29] kan kültüründen izole ettikleri 
351 kandida suşundan sadece 24 tanesinde flukonazol için MİK 
değeri≥16mg/L olarak belirlemişlerdir. Bunlardan 18 tanesi doza 
bağımlı duyarlı, 6 tanesi ise dirençli olarak tespit edilmiştir. Bu 24 
suş için vorikonazol MİK değerleri de tespit edilmiştir. Vorikonazol 
için; sadece 3 suşta MİK değeri ≥ 1mg/L olarak tespit edilmiştir. 
Bu 3 suş C. albicans, C. tropicalis ve C. glabrata olarak bildirilmiştir.

Antunes ve ark. [30] Brezilya’da yaptıkları bir çalışmada kan 
kültürlerinden izole edilen kandida suşlarının hiçbirinde flukona-
zole direnç saptamamışlardır. 

Nawrot ve ark. [31] yaptıkları çalışmada hematolojik 
rahatsızlığı bulunan çocuk ve erişkin hastaların steril vücut sıvıları 
ve kan örneklerinden izole ettikleri kandida suşlarının antifungal 
duyarlılıklarını araştırmış Flukonazol için en düşük direnç %4 ile 
C. albicans’ta, en yüksek direnç ise %44 oranı ile C. krusei’de 
saptanmıştır. Aynı çalışmada C. krusei’lerin hiçbirinde flukonazol 
duyarlılığı saptanmamış, suşların %56 sında ise orta derecede 
duyarlılık (MIC 16-32 µg/ml ) saptanmıştır. 

C. krusei suşları flukonazole intrinsik olarak dirençli 
olduklarından dolayı Pfaller ve ark. C. krusei için flukonazol MIK 
değeri her ne olursa olsun dirençli olarak bildirilmesi gerektiğini 
belirtmişlerdir [32].

Yang ve ark. [33] flukonazol için en dirençli suş olarak C. 
krusei’yi, en duyarlı suş olarak ise C. parapsilosis’i saptamışlardır. 

Çalışmamızda flukonazol için 8 kandida suşu doza bağımlı 
duyarlı (MİK değeri 16-32µg/ml), 5 kandida suşu ise dirençli (MİK 
değeri ≥64µg/ml) olarak tespit edilmiştir. Doza bağımlı duyarlı 
suşların 3’ü C. albicans, 3’ü C. tropicalis, 2’si C. glabrata olarak 
saptanmıştır. Dirençli suşların ise 1’i C. albicans, 4’ü C. krusei ola-
rak saptanmıştır.

Swinne ve ark. [34] çoğunluğunu kan kültüründen izole ettik-
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leri 193 non albicans suşun antifungal duyarlılıklarını mikrodilüs-
yon yöntemiyle araştırarak flukonazol için direnç gelişimi en çok 
C. glabrata ve C. krusei’de bildirilmişlerdir. Çalışılan bütün suşlarda 
vorikonazol için MİK değerini %94 oranda ≤ 1µg/ml olarak 
saptamışlardır. Vorikonazol için duyarlılık oranlarını en yüksek 
C. parapsilosis ve C. lusitaniae’da, en düşük ise C. glabrata’da 
bildirmişlerdir. Ayrıca elde ettikleri sonuçların vorikonazol’ün am-
foterisin B’ye dirençli maya infeksiyonlarının tedavisinde etkin 
olabiceğini belirtmişlerdir. 

Rubio ve ark. [35] vorikonazol’ün kandida suşlarına karşı 
antifungal etkinliğini mikrodilüsyon yöntemiyle araştırarak MİK 

aralıklarını C. albicans için ≤0.015-0.03mg/l, C. glabrata için 
0.03-1mg/l, C. tropicalis için ≤0.015-0.06mg/l, C. krusei için 
0.12-0.25mg/l, C. parapsilosis için ≤0.015-0.03mg/l olarak tes-
pit etmişlerdir. 114 kandida suşunun tümüne bakıldığında ise 
≤0.015-1mg/l olarak tespit etmişlerdir.   

Çalışmamızda bütün kandida suşlarında vorikonazol için MİK 
değerleri ≤1 µg/ml olarak belirlenmiştir.  

Elde edilen düşük MİK değerleri göz önüne alındığında; 
vorikonazolun kandida suşlarına karşı etkin olabileceği ve flukona-
zole dirençli suşlarla oluşan enfeksiyonların tedavisinde alternatif 
ilaç olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. 
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