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ÖZET

Bu çal›flmada, kan kültürlerinden soyutlanan Candida sufllar›n›n amfoterisin B ve flukonazole duyarl›l›klar› araflt›r›lm›fl ve
ampirik tedaviye yön vermek amaçlanm›flt›r. May›s 1999- Kas›m 2000 tarihleri aras›nda 60 hastan›n kan›ndan izole edilen
Candida kökenleri çal›flmaya al›nm›flt›r. Kökenler standart mikoloji yöntemleriyle tan›mlanm›flt›r. Antifungal duyarl›l›k test-
leri, NCCLS'nin önerdi¤i makrodilüsyon yöntemine göre uygulanm›fl ve yorumlanm›flt›r. Elli yedi hastadan saf , üçünde ise
kar›fl›k Candida kültürü elde edilmifltir. Toplam altm›fl üç izolat›n %97' si Candida türleri, %3'ü ise Trichosporon asahi-
i fleklinde tan›mlanm›flt›r. Candida albicans ço¤unlu¤u olufltururken(%40) bunu Candida parapsilosis (%35) ve Candida tro-
picalis (%13) izlemifltir. Tüm Candida sufllar› amfoterisin B'ye duyarl› bulunmufltur. Do¤al dirençli Candida krusei'ler d›fl›n-
daki hiçbir Candida kökeni flukonazole dirençli bulunmam›flt›r.
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SUMMARY
In Vitro Susceptibility to Amphotericin B and Fluconazole of Candida Strains Isolated from Blood Cultures

The aim of this study was to evaluate the susceptibilities of Candida strains isolated from blood cultures to amphotericin B
and fluconazole and to get a view for the empirical treatment. Candida strains isolated from 60 patients' blood cultures wit-
hin the time period of May 1999- November 2000 were included in the study. The strains were identified by standard myco-
logical methods. Antifungal susceptibility tests were performed and interpreted in accordance with the macrodilution method
recommended by NCCLS (M27A). Pure Candida spp. were isolated from 57 patients' blood, and three specimens exhibited
mixed Candida culture. Of 63 test isolates, 97% were Candida spp and the remaining 3% Trichosporon asahii. Candida al-
bicans constituted the most common species (40%), followed by C.parapsilosis (35%) and C.tropicalis (13%). All Candida
strains. were susceptible to amphotericin B. Except the intrinsically fluconazole resistant C.krusei, non of  Candida isolates
were resistant to fluconazole.

Key words: Cadidemia, Candida, antifungal susceptibility, amphotericin B, fluconazole

G‹R‹fi

Kandidemi olgular›nda son on y›lda belirgin bir
art›fl gözlenmifltir. Günümüzde yeni ve güçlü anti-
biyotiklerin s›k kullan›lmas›, kemik ili¤i ve organ
nakillerinin yayg›nlaflmas›, ba¤›fl›k yan›t› bask›la-
y›c› sitotoksik tedavi, damar içi kateterlerin ve pa-
renteral beslenmenin uygulanmas› kandidemi ris-
kini artt›rm›flt›r. Konak savunmas› azalm›fl bu bi-
reylerde geliflen kandideminin kifliyi uzun süreli
hastanede yatmay› zorunlu k›ld›¤›  ve %38'lere va-

ran  oranda ölüme neden oldu¤u saptanm›flt›r (1).

Bildirilen çal›flmalara göre, fungemi olgular›nda s›k-
l›kla Candida türleri izole edilmekte, Candida albi-
ans birinci s›rada yer almaktad›r. Ancak son dönem-
lerde C.albicans d›fl›ndaki türlerin de s›kl›kla üretil-
meye baflland›¤› gözlenmektedir. Flukonazol gibi
birtak›m antifungallere daha az duyarl› olan C.albi-
cans d›fl›ndaki bu türlerin tedavide sorunlar yaratt›¤›
bilinmektedir (2).
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BULGULAR 

Altm›fl hastan›n 57'sinde tek tip, üçünde ise kar›fl›k
maya türleri izole edilmifltir. Kar›fl›k kültürlü hasta-
lar›n ikisinde C.parapsilosis ile C.albicans, bir has-
tada ise C.parapsilosis ile Trichosporon asahi-
i beraber soyutlanm›flt›r.

C.albicans %40'l›k oranla birinci s›rada yer al›rken
bunu, %35'lik oranla C.parapsilosis, %13 ile C.tro-
picalis, %3 ile C.krusei izlemifl ve birer hastada ise
C.pelluculosa, C.guilliermondii, C.famata, C.lusita-
niae ve Trichosporon asahii üretilmifltir. 

Candida türlerinin kliniklere göre da¤›l›m› incelen-
di¤inde saf kültür elde edilen kan örneklerinin
%40'›n›n yenido¤an ve pediatri servislerinden,
%28'inin ise yo¤un bak›m biriminden geldi¤i görül-
mektedir (Tablo 1). Dahiliye servisinde C.albicans,
yenido¤an ve pediatri sevisinde ise C.parapsilosis
birinci s›rada yer alm›flt›r. Kar›fl›k maya üreyen kan
örneklerinden birisi yenido¤an sevisinden di¤er ikisi
ise yo¤un bak›m biriminden gelmifltir.

Tablo 1.Candida türlerinin kliniklere göre da¤›l›m›.

Servisler    Yenido¤an,   Yo¤un Bak›m     Dahiliye    Cerrahi    Top-

lam
Pediatri Bilimler     hasta

Türler say›s›

C.albicans 9 6 8            - 23

C.parapsilosis      10 3 2            4 19

C.tropicalis           1 5                  -            2             8

C.krusei - 1 1            -             2

Di¤erleri* 3 - 1            - 4

T.asahii - 1 -             - 1

Toplam hasta      23                 16                12            6           57
Say›s› (%) (% 40)         (% 28)          (% 21)    (% 11)    (% 100)

*C.pelluculosa, C.guilliermondii, C.famata, C.lusitaniae

Antifungallere karfl› in vitro duyarl›l›klar› incelendi-
¤inde, kökenlerin tamam›n›n amfoterisin B'ye duyar-
l› oldu¤u saptanm›flt›r. Flukonazole ise Candida kru-
sei kökenleri doza ba¤›ml› duyarl›, di¤er türlerin
hepsinin duyarl› oldu¤u görülmüfltür. Kökenlerin
M‹K aral›klar›, M‹K50, M‹K90 de¤erleri  de veril-
mifltir (Tablo 2). En s›k izole edilen C.albicans'›n ve
bunu izleyen C.parapsilosis ve C.tropicalis'in amfo-
terisin B M‹K90 de¤eri 0.5 bulunmufltur. Flukonazo-
lün  M‹K90 de¤erleri ise C.albicans'da 0.5, C.parap-
silosis ve C.tropicalis'de ise 2 olarak saptanm›flt›r.

Kandidemi olgular›n›n yüksek ölüm riski tafl›malar›,
"non-albicans" Candida'lar›n iki antifungale farkl›
oranda duyarl›l›k göstermeleri nedeniyle, baflar›l› bir
tedavinin sa¤lanabilmesi için, kandidemiye neden
olan risk faktörlerinin de¤erlendirilmesi, kandidan›n
tür düzeyinde tan›mlanmas› ve etkenin antifungalle-
re in vitro duyarl›l›¤›n›n bilinmesi gerekmekte-
dir(3,4). 

Bu çal›flmada, klinisyene ampirik tedavi seçiminde
yard›mc› olmak amac›yla,  yaklafl›k 20 ayl›k süre
içinde, mikrobiyoloji laboratuvar›na gönderilen kan
kültürlerinden soyutlanan mayalar tür düzeyinde ta-
n›mlanm›fl, amfoterisin B ve flukonazole in vitro du-
yarl›l›klar› araflt›r›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

May›s 1999- Kas›m 2000 tarihleri aras›nda Marmara
Üniversitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Labora-tuvar›-
na kültür amac›yla gönderilen kan örnekleri BAC-
TEC ( Becton Dickinson) otomotik kültür sistemi
kullan›larak de¤erlendirilmifltir. Maya üremesi tespit
edilen 60 hastan›n Candida sufllar› çal›flmaya al›n-
m›flt›r. Üreme sinyali veren ve Gram boyamas›nda
maya görülen kan örnekleri efl zamanl› olarak
CHROMagar Candida ve Sabouraud dekstroz agara
(SDA) ekilmifl 37 oC'de 48 saat inkübe edilmifltir.
Oluflan kolonilerin, CHROMagar Candida'daki renk
ve morfolojileri, çimlenme borusu oluflturabilme,
m›s›r unlu - tween 80 agarda blastospor yapabilme,
42oC'de üreyebilme özellikleri araflt›r›lm›fl, API 20 C
AUX sistemiyle tür düzeyinde tan›mlar› yap›lm›flt›r.

Kökenlerin amfoterisin B ve flukonazole duyarl›l›k-
lar›, NCCLS'in M27-A'ya göre makrodilüsyon yön-
temiyle araflt›r›lm›flt›r. Çal›flma için L-glutaminli, pH
indikatörü içeren, MOPS ile tamponlanm›fl, bikarbo-
nats›z RPMI 1640 besiyeri haz›rlanm›flt›r. Amfoteri-
sin B' nin (Bristol Myers Squibb) 0.015-16 μg/ml,
flukonazolün (Pfizer) 0.06-64 μg/ml'lik konsantras-
yon aral›klar›nda suland›r›mlar› yap›lm›flt›r (5,6).

Kontrol kökenleri olarak C. albicans ATCC 90028
ve C.parapsilosis ATCC 90018 kullan›lm›flt›r.

Sonuçlar de¤erlendirilirken, amfoterisin B için 0 (hiç
bulan›kl›¤›n olmad›¤›), flukonazol için 2 skoru (bu-
lan›kl›kta %80 azalman›n oldu¤u) minimum inhibe
edici konsantrasyon (M‹K) olarak kabul edilmifltir.
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Tablo2.Duyarl›l›k test sonuçlar›.

TARTIfiMA

Hematojen kandidoz yaflam› tehdit eden, hastanede
uzun süre kalmay› gerektiren, yaklafl›k %38 oran›n-
da ölümle sonuçlanan a¤›r infeksiyondur.(7) Funge-
milerde en s›k C.albicans izole edilmekle beraber

son y›llarda di¤er Candida türlerinde belirgin bir ar-
t›fl gözlenmektedir. C.albicans'a göre daha az virulan
ancak antifungallere daha dirençli "non-albicans"
türlerine ba¤l› invaziv infeksiyonlar farkl› merkez-
lerde farkl› oranlarda (%14-100) bildirilmifltir. Bu
farkl›l›¤›n, merkezlerin tedavi fleklinden, antibiyotik
rejiminden, destekleyici tedavi veya di¤er yerel fak-
törlerden kaynakland›¤› belirtilmifltir(1,2,8).

Çal›flmam›zda fungemilerin %40'›n› C.albicans, ve
yak›n bir de¤erle C.parapsilosis (%35) oluflturmufl,
bunlar› C.tropicalis (%13) izlemifltir. Hastalar›n iki-
sinde C.krusei, birer hastada ise C.pelluculosa, C.gu-
illiermondii, C.famata, C.lusitaniae ve Trichosporon
asahii üretilmifltir. Sonuçlar›m›z pek çok çal›flma ile
paralel do¤rultudad›r.(1,2,7,8) Ülkemizden bildiril-
mifl kandidemi olgular›nda, çeflitli merkezlerden
farkl› oranlar (%40- 60) verilmekle beraber C.albi-
cans birinci s›rada yer almaktad›r. (9-14) Di¤er mer-
kezlerle k›yasla-d›¤›m›zda C.albicans oran›m›z, bi-
rinci s›rada yer almakla beraber biraz düflük  kalm›fl-
t›r. Ancak, C.parapsilosis oran›m›z daha fazla bulun-
mufltur. C.parapsilosis izole edilen hastalar irdelen-
di¤inde, hastalar›n %50'sinin yenido¤an servisi,
%36's›n›n ise yo¤un bak›m servisi ve genel cerrahi
birimleri gibi kateter kullan›m›n›n, hiperalimentas-
yonun yayg›n oldu¤u servislerde tedavi edildi¤i gö-

rülmüfltür. C.parapsilosis'in son y›llarda önemli no-
zokomiyal patojenler aras›nda yer ald›¤›, kandidemi-
lerin %7-10'unu oluflturdu¤u, baz› merkezlerde %30-
50 'lere varan oranlarda izole edildi¤i bildirilmifltir.
Etkenin endojen kaynakl› olmaktan çok d›fl kaynakl›
oldu¤u, mikroorganizman›n do¤rudan damar içine
verilmesiyle infeksiyonun geliflti¤i belirtilmektedir.

Hiperalimentasyon tedavilerinde glukozdan zengin
çözeltilerde rahatl›kla ço¤alabildi¤i, di¤er yandan
deride s›kl›kla kolonize olabildi¤i, bu nedenle inva-
ziv giriflimlerle kan ak›m›na kar›flt›¤› saptanm›flt›r.
Ayr›ca katater yüzeyinde oluflturdu¤u biyofilm nede-
niyle katetere ba¤l› infeksiyonlarda s›kl›kla rastlan-
maktad›r(1,2) 

In vitro antifungal duyarl›l›klar›n› araflt›rd›¤›m›z kö-
kenlerin hepsi amfoterisin B'ye duyarl› bulunmufltur.
Flukonazole duyarl›l›klar› ince-lendi¤inde C.kruse-
i'lerin doza ba¤›ml› duyarl›, di¤er kökenlerin hepsi-
nin ise duyarl› oldu¤u saptanm›flt›r. Elde etti¤imiz
veriler hastanemizde s›k kullan›lan antifungallere
henüz bir direncin geliflmedi¤ini göstermektedir.
Geçmifl y›llarda hastanemiz yenido¤an servisinde,
prematüre bebeklerden izole edilen Candida köken-
lerinin amfoterisin B ve flukonazole duyarl› oldukla-
r› bulunmufl, tedavilerinde %100'lük bir baflar› sa¤-
lanm›flt›r (15).

Amfoterisin B' ye karfl› direnç nadir görülmekle be-
raber, C.guilliermondii, C.lusitaniae gibi türlerde pri-
mer direncin oldu¤u bilinmektedir. Pfaller ve arkadafl-
lar› (2) C.lusitaniae kökenleri aras›nda amfoterisin B'ye
s›kl›kla direnç görülmesine karfl›n tüm kökenlerin di-
rençli olmad›¤›n› gözlemifllerdir. Çal›flmam›zda yer

Antifungaller Amfoterisin B(μg/ml) Flukonazol(μg/ml)

Maya M‹K50    M‹K90         Aral›k M‹K50    M‹K90        Aral›k

Türleri (say›)

C.albicans (25) 0.25          0.5             0.06- 0.5 0.25          0.5             0.06-1

C.parapsilosis(22) 0.125        0.5             0.03-0.5 0.5             2            <0.06-2

C.tropicalis (8) 0.125        0.5             0.125-0.5 0.5             2             0.125-2

C.krusei(2) 0.06- 0.5 8-32

C.guilliermondii(1) 0.125 1 

C.lusiteaniae (1) 0.125 0.5

C.pelluculosa(1) 0.125                                     0.25

C.famata (1) 0.5 0.03

T.asahii(2) 0.125- 0.5 0.03
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alan birer C.guilliermondii, C.lusitaniae kökeni amfo-
terisin B' ye duyarl› bulunmufltur. Benzer flekilde ülke-
mizde farkl› merkezlerde izole edilen C.guilliermondi-
i'lerin amfoterisin B' ye duyarl› oldu¤u bildirilmifltir
(11,12,14). Di¤er merkezlerin verileri gözden geçirildi-
¤inde, kandidemiye neden olan kökenlerin amfoterisin
B'ye duyarl› olduklar› görülmektedir, ancak Coflkun ve
ark (16) çal›flmas›nda kandidemi etkenlerinin amfoteri-
sin B'ye %38 oran›nda dirençli olduklar› bildirilmifltir.
Bu oran ülkemizde bildirilen en yüksek direnç oran›d›r.

Yap›lan çal›flmalarda kandidoz tedavisinde flukonazo-
lün amfoterisin B kadar güçlü bir klinik iyileflme sa¤la-
d›¤› ve daha az toksik etkiye sahip oldu¤u görülmüfltür
(17,18). Bu özelliklerinin yan› s›ra kullan›m kolayl›¤›
nedeniyle flukonazol, kandidoz tedavilerinde ve HIV'le
infekte kiflilerde profilaktik amaçla s›kça kullan›lmak-
tad›r. Flukonazolun yayg›n flekilde kullan›lmas›yla flu-
konazole do¤al dirençli C.krusei ve C.glabrata'ya ba¤-
l› infeksiyon oranlar›nda  art›fl gözlenmektedir (19).
Bunun yan› s›ra, 1990'l› y›llarda flukonazole dirençli
C.albicans ve di¤er türler de saptanm›flt›r (20). Ülke-
mizde de çeflitli merkezlerden dirençli kökenler tespit
edilmifltir. Coflkun ve ark(16) kandidemi etkenlerinin
%35'inde flukonazole direnç saptad›klar›n› bildirmifl-
lerdir. Ermertcan ve ark (9) kan kültüründen izole ettik-
leri C.albicans kökenlerinin %7'sini, C.tropicalis'lerin
ise  %9'unu doza ba¤›ml› duyarl› bulmufllard›r. Ar›kan
ve ark (14) kandidemi etkeni 57 C.albicans kökeninden
birini ve18 C.tropicalis kökeninden birini flukona-
zole doza ba¤›ml› dirençli olarak bildirmifllerdir.
Koç ve ark (12) yapt›klar› çal›flmada 14 C. glabrata
kökeninin 6's› flukonazole doza ba¤›ml› duyarl›, 8'i
ise dirençli, 4 C.krusei kökeninden 1'i doza ba¤›ml›
duyarl› 3' ü ise dirençli bulunmufltur.

Mayalar›m›zdan iki C. krusei kökeni flukonazole do-
za ba¤›ml› duyarl›, di¤erleri ise duyarl› bulunmufltur, 

Sonuç olarak hastanemizde, kan kültürlerinden izole
edilen Candida kökenlerinden C.albicans ilk s›ray›
almakla beraber, di¤er Candida türleri ço¤unlu¤u
oluflturmaktad›r. Kökenlerimiz in vitro testlerde am-
foterisin B ve flukonazole duyarl› bulunmaktad›r.
Klinisyenle s›k› iflbirli¤i içinde, k›sa sürede yap›la-
cak tür tayini ve türe uygun ampirik tedavide amfo-
terisin B veya flukonazolün güvenle uygulanabilece-
¤i görülmektedir. 

KAYNAKLAR

1. Wright WL, Wenzel RP: Nosocomial candida, epide-
miology, transmission, and prevention. Infect Dis Clin
North America 11: 411 (1997).
2. Pfaller MA : Nosocomial candidiasis:Emerging speci-
es, reservoirs, and modes of transmission. Clin Infect
Dis22 (Suppl 2): 89 (1996).
3. Jarvis WR: Epidemiology of nosocomial fungal infec-
tions, with emphasis on Candida species. Clin Infect Dis
20:1526 (1995)
4. Guiot HFL, Fibbe WE, Wout JW: Risk factors for
fungal infection in patients with malignant hematologic di-
sorders: Implications for empirical therapy and prophyla-
xis. Clin Infect Dis 18:525 (1994).
5. Rex JH, Walsh TJ, Sobel JD, Filler SG, Pappas PG,
Dismukes WE, Edwards JE: Practice guidelines for tre-
atment of candidiasis. Clin Infect Dis 30: 662 (2000).
6. National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards.Referance method for broth dilution  susceptibility
testing of yeasts: Tentative Standard. NCCLS Document
M27-A. Villanova, Pennsylvania, (1996).
7. Pittet P, Li N, Woolson RF, Wenzel RP: Microbiologi-
cal factors influencing the outcome of nasocomial bloods-
tream infections: A 6-year validated, population- based
model. Clin Infect Dis 24: 1068 (1997).
8. Bodey GP: Hematogenous and major organ candidiasis,
"G.P. Bodey(ed): Candidiasis: Pathogenesis, Diagnosis",
p279 Raven Press, New York (1993).
9. Ermertcan fi, ‹nci R, Hilmio¤lu S, Tümbay E: Kan
kültürlerinden soyutlanan Candida kökenlerinin flukona-
zole in vitro duyarl›l›¤›. ‹nfeksiyon Dergisi 12:531 (1998).
10. Güriz H, Aysev D: ‹nvaziv infeksiyonlarda Candida
türlerinin Rosco tablet ile antifungal duyarl›l›klar›. Türk
Mikrobiyol Cem Derg 29 : 186 (1999).
11. Yücesoy M, Yulu¤ N: Kan kültürlerinden soyutlanan
candida türlerinin antifungal ajanlara in vitro duyarl›l›kla-
r›. ANKEM Derg 14:71 (2000).
12. Koç AN, Erdem F, Çetin N: Kan kültürlerinde üreyen
mayalar›n retrospektif olarak de¤erlendirilmesi ve antifun-
gal duyarl›l›klar›. Türk Mikrobiyol Cem Derg 29 : 177
(1999).
13. Ener B, S›n›rtafl M, Akal›n H, Hac›mustafao¤lu M,
Özak›n C, Gediko¤lu S, Töre O, Gök›rmak F: Nosoko-
miyal kandidemi etkenlerinin retrospektif analizi, Infek
Dergisi 12:85 (1998).
14. Ar›kan S, Arslan S, Hasçelik G: In vitro activity of
amphotericin B, fluconazole, and itraconazole against blo-
odstream yeast isolates in Hacettepe University Hospital,
Turkey. Clin Microbio  Infect Dis 7 (suppl 1):345 (2001).
15. Bilgen H, Özek E, Ülger N, Çerikçio¤lu N, Söyletir
G: Neonatal candida infections in an intensive care unit: A
three year experience. Marmara Med J 13:201 (2000). 
16. Çoflkun Ö, Saraço¤lu MA, Bellio¤lu BB, Gönlüm A,
Y›ld›ran fiT, Do¤anc› L, Pahsa A: Kandidemi saptanan
hastalarda bilinen risk faktörlerinin de¤erlendirilmesi ve
Candida izolatlar›n›n amfoterisin-B ve flukonazole in vit-



Türk Mikrobiyol Cem Derg (2003) 33:252-256

256

ro antifungal duyarl›l›klar›n›n incelenmesi, 2. Ulusal Man-
tar Hastal›klar› ve Klinik Mikoloji Kongresi Tutanaklar›,
s.262 (2001).
17. Phillips P, Shafran S, Garber G, Smail F, Fong I,
Salit I, Miller M, Williams K, Conly JM, Singer J, Lo-
annou S: For the Canadian Candidemia Study Group:
Multicenter randomized trial of fluconasole versus ampho-
tericin B for treatment of candidemia in non-neutropenic
patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 16:337 (1997).

18. Ninane J and a multicentre study group: A multi-
centre study of fluconazole versus oral polyenes in the pre-
vention of fungal infection in children with hematological
or oncological malignencies. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis 13:330 (1994).
19. Denning DW, Baily GG, Hood SV: Azole resistance
in candida, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 16:261 (1997).
20. White A, Goetz MB: Azole-resistant Candida albi-
cans: report of two cases of resistance to fluconazole and
review. Clin Infect Dis 19:687 (1994).


