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Özet
Amaç: Son yıllarda invazif kandidiyaz enfeksiyonlarında albicans -dışı Candida türleri lehine bir artış olmuş ve antifungal ilaçlara dirençli suşların ortaya çıkması 
ile birlikte tedaviye uygun antifungallerin seçimi daha da önem kazanmıştır. Bu çalışmada albicans dışı Candida türlerinin tanımlanmasında DNA dizi analizi 
sonuçlarının Phoenix Yeast ID Panel (BD, ABD) ticari tanımlama sistemi ile karşılaştırılması ve izolatların antifungal duyarlılıklarının belirlenmesi amaçlandı.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya, Ekim 2019-Ekim 2021 tarihleri arasında Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönde-
rilen çeşitli klinik örneklerden izole edilen toplam 82 albicans dışı Candida türü dahil edildi. İzolatları tanımlamak için geleneksel yöntemlerle birlikte BD 
Phoenix Yeast ID (BD, ABD) otomatik tanımlama sistemi ve DNA dizi analizi yapıldı. İzolatların amfoterisin B, itrakonazol, flukonazol ve vorikonazol için 
duyarlılıkları EUCAST tarafından önerilen sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile çalışıldı.
Bulgular: BD Phoenix™ Yeast ID Panel otomatize sistem ile izolatların 26 (% 31,7%)’sı C. tropicalis, 25 (% 30,5%)’i C. parapsilosis complex, 17 (% 20,7)’si C. 
glabrata kompleks, 4 (% 4,9)’ü C. kefyr, 4 (4.9%)’ü C. firmetaria, 3 (% 3,7)’ü C. krusei, 2 (% 2,4)’si C. norvegensis ve 1 (% 1,2)’i C. lambica olarak tanımlandı.
BD Phoenix™ Yeast ID Panel otomatize sistem moleküler yöntem ile karşılaştırıldığında; 82 türden 62 (% 75,61)’sinin doğru tanımlandığı saptandı (p<0,001, 
κ =0,655).  Uyumlu tanımlama bulgularına göre en sık izole edilen türler C. tropicalis (n= 24, % 80), C. parapsilosis kompleks (n= 22, % 88) ve C. glabrata 
kompleks (n= 11, % 57,9) bulundu. Uyum oranı, sık izole edilen türler için (C. tropicalis, C. parapsilosis kompleks ve C. glabrata kompleks) % 77, seyrek izole 
edilen türler için (C. kefyr ve C. krusei) ise %50 olarak belirlendi (p= 0.194; x2=2.768). Antifungal duyarlılık testine göre; izolatların 6 (% 7,3)’sı amfoterisin 
B’ye, 22 (% 26,8)’si flukonazole, 16 (% 19,5)’sı itrakonazole ve 9 (% 10,9)’u vorikonazole dirençli bulundu. 
Sonuç: Moleküler testlerin yapılamadığı laboratuvarlarda fenotipik testler Candida türlerinin tanımlanmasında tek başına yeterli olmayıp, lam kültürü gibi 
morfolojiyi belirlemeye yönelik testlerle birlikte değerlendirilmelidir.
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Abstract
Objective: In recent years, there has been an increase in invasive candidiasis infections in favor of non-albicans Candida species, and with the emergence of 
strains resistant to antifungal drugs, the selection of antifungals suitable for treatment has become more important. This study aimed to compare the results 
of DNA sequence analysis with the Phoenix Yeast ID Panel (BD, USA) commercial identification system in identifying non-albicans Candida species and 
to determine the antifungal susceptibilities of the isolates.
Material and Methods: A total of 82 non-albicans Candida species isolated from various clinical samples sent to the Microbiology Laboratory of Kahra-
manmaraş Sütçü İmam University between October 2019 and October 2021 were included in the study.
The BD Phoenix Yeast ID (BD, USA) automated identification system and DNA sequencing were performed, along with conventional methods, to identify 
the isolates. The susceptibility of the isolates for amphotericin B, itraconazole, fluconazole, and voriconazole was studied using the broth microdilution 
method recommended by EUCAST.
Results: By the BD Phoenix™ 100 automatic identification system 26 (31.7%) of the isolates were identified as C. tropicalis, 25 (30.5%) were C. par-
apsilosis complex, 17 (20.7%) were C. glabrata kompleks, 4 (4.9%) were C. kefyr, 4 (4.9%) were C. firmetaria, 3 (3.7%) were C. krusei, 2 (2.4%) were C. 
norvegensis and 1 (1.2%) was identified as C. lambica.
Compared to the molecular method of the BD Phoenix™ Yeast ID Panel automated system; it was determined that 62 of 82 species (75.61 %) were correctly 
identified (p<0.001, κ =0.655). According to concordant identification findings, the most frequently isolated species were C. tropicalis (n=24, 80 %), C. 
parapsilosis complex (n=22, 88 %), and C. glabrata complex (n=11, 57.9 %). The agreement rate was determined as 77 % for frequently isolated species (C. 
tropicalis, C. parapsilosis complex, and C. glabrata complex) and 50 % for rarely isolated species (C. kefyr and C. krusei) (p= 0.194; x2=2.768). According 
to the antifungal susceptibility test; 6 (7.3 %) of the isolates were resistant to amphotericin B, 22 (26.8 %) to fluconazole, 16 (19.5 %) to itraconazole and 
9 (10.9 %) to voriconazole.
Conclusion: In laboratories where molecular tests cannot be performed, phenotypic tests alone are insufficient to identify Candida species and should be 
evaluated together with tests to determine morphology, such as slide culture.
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GİRİŞ
İnvazif fungal enfeksiyon etkenleri arasında Candi-

da türleri arasında yoğun bakım ünitelerindeki enfek-
siyonların % 18’inden sorumlu tutulmaktadır (1). C. 
albicans en sık tanımlanan tür olmasına rağmen son 
yıllarda albicans dışı Candida (NAC) türlerinin neden 
olduğu sistemik mantar enfeksiyonlarının insidansının 
arttığı bildirilmektedir (1). 

 Albicans dışı Candida türlerinin sıklığındaki artışta 
prematürite, bağışıklık baskılanması, geniş spektrumlu 
antibiyotik kullanımı ve ampirik antifungal ilaç kulla-
nımı gibi birçok etkenin ilişkili olabileceği belirtilmek-
tedir (2). Ancak klinik örneklerde bakteri ve mantar 
kontaminasyonunun sıklıkla görülmesi nedeni ile ayrı-
mın doğru yapılması gerekmektedir (3).

Genel olarak, NAC türlerine bağlı enfeksiyonların be-
lirgin klinik belirtileri yoktur. Bunun yanında bazı NAC 
türleri, başta azol türevleri gibi antifungal ajanlara doğal 
olarak dirençlidir veya daha sonra direnç kazanabilir (2). 
Bu durum, antifungal ilaç seçimini daha da önemli hale 
getirmiştir (1). Duyarlılık testlerinin referans yöntem 
olan mikrodilüsyon yöntemi ile yapılması, antifungal 
tedaviye yön vermenin yanı sıra in vitro olarak dirençli 
izolatların belirlenmesini de sağlamaktadır (4).

Klinik laboratuvarlarda tanımlama, morfolojik ve 
biyokimyasal özelliklere göre geleneksel fenotipik yön-
temlerle yapılmaktadır (5). Candida enfeksiyonunu ta-
nımlamada kullanılan mannan antijeni, anti-mannan 
ve β-D-glukan antikorları içeren biyobelirteçler, değiş-
kenlik göstermekle birlikte birçok hastada tanı özgül-
lükleri ve duyarlılıkları sınırlıdır (6). 

Son yıllarda fenotipik maya tanı yöntemlerinin sı-
nırlamalarının üstesinden gelmek için polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) tabanlı moleküler tanımlama yön-
temleri, özellikle PCR-RFLP, gerçek zamanlı PCR veya 
diğer ileri moleküler teknikler geliştirilmiştir. Ribozo-
mal DNA genlerinin (rDNA) özellikle dahili transkrip-
siyonlu ayırıcı (ITS) bölgesinin dizi analizi, nadir maya 
türlerini daha iyi ayırt edilmesine olanak sağlamıştır. 
Tüm bunlara rağmen, mayaların tür düzeyinde doğru 
olarak tanımlanması, genellikle geleneksel ve moleküler 
yöntemlerin bir kombinasyonunu gerektirmektedir (7).

Bu çalışmada, NAC türlerinin tanımlanmasına yö-
nelik DNA dizi analizi ile Phoenix Yeast ID Panel (BD, 
ABD) otomatize tanımlama sistemlerinin karşılaştırıl-
ması ve antifungal ajanlara in vitro duyarlılıklarının 
referans yöntem olan sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 
belirlenmesi amaçlanmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu çalışma, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üni-

versitesi (KSÜ) Etik Kurulu’nun 03.04.2020 tarihli ve 

2020/05-38 no’lu kararı ile onaylanmıştır. Çalışmaya, 
Ekim 2019-Ekim 2021 tarihleri arasında KSÜ Mikro-
biyoloji Laboratuvarı’na gönderilen farklı klinik ör-
neklerden (54 kan, 25 idrar, 1 katater ve 2 yara yeri) 
izole edilen toplam 82 albicans dışı Candida türü dahil 
edildi.

Candida Türlerinin İzole Edilmesi ve 
Antifungal Duyarlılıklarının Belirlenmesi

Klinik örnekler % 5 koyun kanlı (BD, USA) ve Sa-
bouraud’s dekstroz agar (SDA) (GBL, Türkiye)’a ekile-
rek, 37°C’de 24-48 saat inkübe edildi. İnkübasyon so-
nunda üreyen maya kolonileri, üreaz aktivitesi, Gram 
boyanma, germ tüp oluşumu ve lam kültüründe mor-
folojik görünüm açısından incelendi. Saf olduğu belir-
lenen koloniler, BD Phoenix Yeast ID Panel (BD, ABD) 
otomatik tanımlama sistemi ile tanımlandı ve molekü-
ler çalışma öncesinde -80°C’de yağsız süt içeren elüsyon 
tüplerde saklandı.

İzolatların flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve 
amfoterisin B’ye in vitro duyarlılıkları the European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST) definitive document E.DEF 7.3.1 rehbe-
rine göre sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile çalışıldı (8). 
Bu amaçla, besiyeri olarak L-glutaminli, sodyum bi-
karbonatsız morfolinopropansulfonik asit (MOPS) ile 
tamponlanmış RPMI-1640 besiyeri (pH:7.0) kullanıl-
dı. Düz tabanlı mikroplaklar kullanılarak kuyucukla-
ra amfoterisin B (Discovery Fine Chemicals, UK) için 
0.0156-8 μg/ml, flukonazol (Discovery Fine Chemi-
cals, UK) için 0.125-64 μg/ml; itrakonazol (Discovery 
Fine Chemicals, UK) için 0.0156-8 μg/ml, vorikonazol 
(Discovery Fine Chemicals, UK) için de 0.0156-8 μg/
ml konsantrasyon arasında değişen çift kat seri sulan-
dırımlar yapıldı ve eşit hacimlerde maya inokulumu 
eklendi. Mikroplaklar 37°C’de 24 saat inkübe edildi 
ve minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri 
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda değerlendi-
rildi. Antifungal içermeyen kontrol kuyucuğu, üremeye 
kıyasla amfoterisn B için % 90, azol türevleri için ise 
üremenin %50 azalma gösterdiği en düşük antifungal 
konsantrasyonu MİK değeri olarak kabul edildi.

DNA Dizi Analizi
Genomik DNA elde etmek için SDA’da büyüyen 

24 saatlik taze koloniler seçildi. DNA izolasyonu daha 
önce Zhang ve ark.’nın belirttiği şekilde yapıldı (9). 

Candida   türlerinin tanımlanmasında mantar rD-
NA’sı 5.8S bölgesinde ITS genini amplifiye etmek için 
tüm mantarlara özgü üniversal primerler olan ITS-1 
(5´TCCGTAGGTGAACCTGCGG3´) ve ITS–4 (5´TC-
CTCCGCTTATTGATATGC 3´) (Oligomer, Türkiye) 
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Tür
DNA Dizi Analizi BD Phoenix100

n % n %

C. tropicalis 30 36,6 26 31,7

C. parapsilosis kompleks 25 30,5 25 30,5

C. glabrata kompleks 19 23,2 17 20,7

C. kefyr 5 6,1 4 4,9

C. krusei 3 3,6 3 3,7

C. firmeteria 0 0 4 4,9

C. norvegensis 0 0 2 2,4

C. lambica 0 0 1 1,2

kullanıldı. PCR ile gen bölgelerinin çoğaltılmasında 
ticari kit (QIAGEN, cat. no. 201443) ve PCR cihazı kul-
lanıldı. PCR karışımı; her primerden 2 µL, MgCl2 (50 
mM) 3 µl, Taq polimeraz 0,4 µl, 10x tampon 5 µl, ultra 
saf su 24,6 µl, 10 µl loading dye ve 2 µl DNA olacak şe-
kilde toplam 50 µl olacak şekilde hazırlandı. 

Termalcyler cihazında (The Eppendorf Vapo.protect 
Mastercycler® Pro, Eppendorf, ABD) program 96°C’de 
5 dakika ve 30 sn 1 döngü, 54°C 45 sn ve 72°C 1dk 35 
döngü ve 72°C’de 10 dk 1 döngü olacak şekilde ayarlan-
dı. Amplikonların 8 µl’lik hacmine 3/4 µl bromofenol 
mavisi eklendi ve % 1,5 etidyum bromür ile boyanmış 
agaroz jel (Vivantis, Malezya) kuyucuklarında 80V’de 
30 dakika elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez işle-
mi sonunda elde edilen bantlar jel görüntüleme sistemi 
kullanılarak UV transillüminatör (UVP EC3 Chemi HR 
410 Bioimaging System, Cambridge, UK) altında gö-
rüntülendi. 

PCR ürünlerinden reaksiyona girmemiş primer 
ve dNTP’leri çıkarmak için saflaştırma kiti (EXOSAP 
ExoSAP-IT™ PCR Product Cleanup, Fisherscientific, 
ABD) kullanıldı. Temizleme adımının ardından jel 
elektroforezinde net bant veren ürünler alınarak AB 
3130 XL 16 kapiller cihaz (ThermoFisher Scientific, 
İsveç) ile DNA dizi analizi yapıldı. Sanger yöntemi ile 
belirlenen nükleotit dizileri, MEGA 7 (TreeView) ile 
referans dizilerle karşılaştırıldı ve BLAST (https://blast.
ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PAGE_ TYPE=BlastSearch) 
programı yardımıyla analiz edildi. 

İstatistiksel Analiz
Verilerin değerlendirilmesi için nicel değişkenle-

rin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smir-

nov testi ile incelendi. Normal dağılım göstermeyen 
değişkenlerde istatistiksel parametreler median (% 
25 quartile-% 75 quartile) ile tanımlandı. Nitel de-
ğişkenlerde istatistik parametreleri n (%) olarak be-
lirtildi. Nitel değişkenler arasındaki frekans dağılımı 
ilişkisi ise Chi-Square test ve exact test ile değerlendi-
rildi. İki yöntemin bulguları arasındaki uyum iyiliği 
için kappa katsayısı kullanıldı. Verilerin değerlendi-
rilmesinde IBM SPSS versiyon 22 ve R 3.3.2 istatistik 
analiz programlarından yararlanıldı.

BULGULAR
Çalışmaya dahil edilen 82 albicans dışı Candida tü-

rünün 54 (% 65,85)’sı kan, 25 (% 30,49)’i idrar, 2 (% 
2,44)’si yara ve 1 (% 1,22)’i ise kateter örneklerinden 
izole edildi. Örneklerin % 48,80’i erkek, % 51,20’si ka-
dın hastalardan elde edildi ve erkek hastaların yaş orta-
laması 59,77±27,49, kadın hastaların yaş ortalaması ise 
55,55±25,40 olarak hesaplandı. İzolatların 62 (% 75,61) 
‘si yoğun bakım ünitelerinden, 5 (% 6,10) ‘i hematoloji 
ve onkoloji kliniği ve 15 (% 18,29) ‘i ise diğer klinikler-
den gönderilen örneklerden elde edildi.  

BD Phoenix™Yeast ID Panel otomatize tanımlama 
yöntemiyle tanımlanan 82 albicans dışı Candida izola-
tının tür dağılımı; C. tropicalis (n=26, % 31,7), C. parap-
silosis (n= 25, % 30,5), C. glabrata kompleks (n=17, % 
20,7), C. kefyr (n=4, % 4,9), C. firmeteria (n=4, % 4,9), 
C. krusei (n=3, % 3,7), C. norvegensis (n=2, % 2,4) ve C. 
lambica (n=1, % 1,2) olarak belirlendi (Tablo 1).

DNA dizi analizi altın standart yöntem olarak kabul 
edildiğinde; bu yöntemin tanımlama sonucu “doğru” 
olarak kabul edildi ve fenotipik tanımlama yönteminin 

Tablo 1. BD Phoenix Otomatize sistemi ve DNA dizi analizi ile Candida türlerinin tanımlanması 
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doğruluğu ve yanlışlığı hesaplandı. Buna göre otoma-
tik tanımlama sistemi ile C. tropicalis türlerinin % 80 
(n=24)’i, C. parapsilosis kompleks türlerinin % 88 (n=22)’i 
ve C. glabrata kompleks türlerinin % 57,9 (n=11)’u doğru 
tanımlanırken; seyrek izole edilen C. kefyr türünün % 60 
(n=3)’ı ve C. krusei türünün % 33,3 (n=1)’ü doğru olarak 
tanımlandı (Tablo 2).

Moleküler yöntem referans alındığında, BD Phoe-
nix™ Yeast ID Panel otomatize tanımlama yönteminin 82 
albicans dışı Candida türünden 62 (% 75,61)’sini doğru 
tanımladığı değerlendirildi. Buna göre iki yöntem ara-
sında uyum anlamlı bulundu (p<0,001, κ =0,655). BD 
Phoenix tanımlama sisteminin toplam doğruluk oranı 
0,756 olarak hesaplandı (Tablo 3). 

Tablo 2. Yöntemlerin karşılaştırılmasında uyumlu olmayan sonuçlar

Moleküler Tanımlama Sistemi (DNA Dizi Analizi) Sonucu BD Phoenix Otomatize Tanımlama Sistemi Sonucu

Sık İzole Edilen Türler (n)
C. glabrata kompleks (n=8) C. firmetaria (n=3)

C. norvegensis (n=2)

C. parapsilosis kompleks (n=3)

C. tropicalis (n=6) C. glabrata kompleks (n=2)
C. krusei (n=2)
C. firmetaria (n=1)
C. kefyr (n=1)

C. parapsilosis kompleks (n=3) C. glabrata kompleks (n=2)
C. lambica (n=1)

Seyrek İzole Edilen Türler (n)
 C. kefyr (n=2) C. glabrata kompleks (n=1)

C. tropicalis (n=1)

C. krusei (n=1) C. glabrata kompleks  (n=1)

Tablo 3. Moleküler tanımlama sistemi (DNA dizi analizi) ve BD Phoenix 100 otomatize tanımlama sistemi 
sonuçlarının karşılaştırılması

BD Phoenix 100
DNA Dizi Analizi

C. glabrata 
kompleks

C. kefyr C. krusei C. parapsilosis 
kompleks

C. tropicalis

C. firmetaria
n 3 0 0 0 1
% % 15,80 % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 3,30

C. glabrata kompleks
n 11 1 1 2 2
% % 57,90 % 20,00 % 33,30 % 8 % 6,70

C. kefyr
n 0 3 0 0 1
% % 0,00 % 60,00 % 0,00 % 0,00 % 3,30

C. krusei
n 0 0 1 0 2
% % 0,00 % 0,00 % 33,30 % 0,00 % 6,70

C. lambica
n 0 0 0 1 0
% % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 4 % 0,00

C. norvegensis
n 2 0 0 0 0
% % 10,50 % 0,00 % 0,00 % 0,00 % 0,00

C. parapsilosis kompleks
n 3 0 0 22 0
% % 15,80 % 0,00 % 0,00 % 88,00 % 0,00

C. tropicalis
n 0 1 1 0 24
% % 0,00 % 20,00 % 33,30 % 0,00 % 80,00
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İki tanımlama sistemi arasındaki uyuma göre, en 
sık izole edilen ilk üç tür (C. tropicalis, C. parapsilosis 
kompleks, C. glabrata kompleks) için % 77 (57/74); sey-
rek rastlanan diğer türler (C. kefyr ve C. krusei) için ise 
% 50 (4/8) olarak belirlendi ve aradaki fark istatistiksel 
açıdan anlamlı bulunmadı (p=0,194, X2=2,768).

Albicans dışı Candida izolatlarının EUCAST mik-
rodilüsyon yöntemi ile amfotersin B, flukonazol, itra-
konazol ve vorikonazol için, 24 saat inkübasyon sonun-
da elde edilen MİK aralığı, MİK90, MİK50 ve geometrik 
ortalama (GM) değerleri hesaplandı (Tablo 4).

Mikrodilüsyon yöntemi ile elde edilen MİK değerle-
rine göre; izolatların 6 (% 7,3)’sı amfoterisin B’ye (1 C. 
glabrata kompleks, 4 C. parapsilosis kompleks ve 1 C. 
tropicalis izolatı); 22 (% 26,8)’si flukonazole (7 C. parap-
silosis kompleks, 6 C. glabrata kompleks ve 9 C. tropica-
lis izolatı); 16 (% 19,5)’sı itrakonazole (11 C. tropicalis 
ve 9 C. parapsilosis kompleks izolatı) ve 9 (% 10,9)’u 
vorikonazole (6 C. tropicalis izolatı ve 3 C. parapsilosis 
kompleks izolatı) dirençli bulundu. Ayrıca bu dirençli 
kökenler arasından 5 C. parapsilosis, 6 C. tropicalis ve 1 
C. glabrata kompleks izolatının en az iki triazole çapraz 
dirençli (% 14,6) olduğu saptandı (Şekil 1).

TARTIŞMA
Son on yılda NAC türlerine bağlı enfeksiyonlar, 

özellikle bağışıklığı baskılanmış hastalarda morbidite 
ve mortaliteye neden olması ve mevcut antifungal ilaç-
lara karşı direnç gelişimi nedeniyle önem kazanmıştır 
(10,11). Bazı NAC türleri (C. krusei ve C. lusitaniae) iki 
veya üç antifungal ilaca karşı doğası gereği dirençlidir 
ve bu da tedavi seçeneklerini ciddi şekilde sınırlayabil-
mektedir (11-13). Candida türleri arasında antifungal 
ajanlara duyarlılık farklılıkları göz önüne alındığında, 
tür düzeyinde doğru tanımlama, hızlı ve uygun tedavi-
nin sağlanması açısından önemlidir (10,11). EUCAST 
veya CLSI rehberleri tarafından belirlenen antifungal 
duyarlılık sınır değerleri türe göre değişkenlik göster-
mektedir (8,14).   

Bu çalışmada klinik örneklerden izole edilen albi-
cans dışı Candida türlerinin DNA dizi analizi ile ta-
nımlanması, sonuçların BD Phoenix 100 otomatik 
tanımlama sistemi ile karşılaştırılması ve antifungal 
duyarlılıklarının belirlenmesi amaçlanmıştır.

Candida türleri ve diğer maya mantarlarının ta-
nımlanmasında genotipik yöntemler tercih edilmekle 
birlikte, rutin laboratuvarlarda morfoloji ve biyokim-
yasal temele dayanan fenotipik tanımlama yöntemleri 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Biyokimyasal analize 
dayalı birçok ticari sistemin cins ve tür düzeyinde ta-
nımlama yetenekleri, kullandıkları substrat, veri tabanı 

ve algoritma sayısı gibi faktörlere bağlı olarak değişken-
lik göstermektedir. Kolay uygulanabilirlik, hızlı sonuç 
verme ve maliyet etkinliği bu sistemlerin seçiminde 
rol oynamaktadır (15). Tanımlama amacıyla VITEK ve 
API 20C AUX fenotipik yöntemlerinin kullanıldığı bir 
çalışmada, mayalar en sık idrar (% 62,1), kan (% 13,6) 
ve trakeal aspirat (% 8,7) örneklerinden izole edilmiştir 
(16). Aynı çalışmada sıklık sırasına göre; C. albicans (% 
53,3), C. tropicalis (% 14,5), C. glabrata (% 12,2), C. pa-
rapsilosis kompleks (% 6,5), C. kefyr (% 3,9) ve C. krusei 
(% 1,6) izole edilmiştir (16). Sida ve ark. kandidüriye 
neden olan etkenleri sırasıyla C. tropicalis (% 42.15), 
C. albicans (% 36,27), C. guillermondii (% 13,72), C. 
parapsilosis (% 3,92) ve C. krusei (% 3,92) olarak bul-
muşlardır (10). Bizim çalışmamızda da NAC türleri 
sıklıkla idrar ve kan örneklerinden izole edilmiştir. En 
sık tanımlanan ilk üç tür C. tropicalis (% 36,5), C. pa-
rapsilosis kompleks (% 30,5) ve C. glabrata kompleks (% 
23,2) olmuştur. İzolatların elde edildiği hastaların yaş 
ortalaması 57,61±26,36 olup, çoğunluğunun kadın has-
talar olduğu (% 51,20) belirlenmiştir. Benzer şekilde, 
Al-ruwaili ve ark. çalışmalarında NAC izolatlarını en 
sık kadın hastalardan izole etmişlerdir (17). Kandidüri 
için, kadın cinsiyet, nefrolitiazis, idrar yolu tıkanıklığı, 
taş varlığı ve benign prostat hiperplazisi predispozan 
faktörler olarak belirlenmiştir (18). Candida türlerinin 
neden olduğu kan dolaşımı enfeksiyonlarında ise sık-
lık sırasına göre C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis 
kompleksi ve C. glabrata türleri izole edilmektedir (19). 
Bazı çalışmalarda ise kandideminin en sık nedenleri 
olarak C. parapsilosis kompleks ve C. tropicalis sap-
tanmıştır (20,21). Seyoum ve ark. VITEK2 yöntemini 
kullanarak yaptıkları çalışmada en yaygın NAC türleri 
sırasıyla C. krusei (% 15,6), C. famata (% 14,4), C. ru-
gosa (% 11,1) ve C. lusitaniae (% 10) bulunmuştur (22). 

 Kullanılan yönteme bağlı olarak C. albicans’ın tanım-
lanmasında herhangi bir sorun yaşanmadığı ancak en 
sık yapılan yanlışlığın C. parapsilosis kompleksin tanım-
lanmasında olduğu bildirilmektedir (23). Çalışmamızda 
DNA dizi analizi referans test kabul edildiğinde, Phoe-
nix maya paneli ile C. parapsilosis kompleks türlerinin % 
88’i doğru tanımlanmıştır. Genel olarak C. parapsilosis 
türünün Kuveyt, Mısır ve Türkiye gibi ülkelerde en sık 
izole edilen ikinci NAC türü olduğu bildirilmektedir 
(24). Kuzey Amerika’da, C. glabrata ve C. parapsilosis 
kompleks NAC kaynaklı invazif kandidiyaz olgularında 
eşit oranda saptanmaktadır (25). Son zamanlarda çocuk 
ve intravenöz kateterli hastalarda, biyofilm oluşturma 
özelliği nedeniyle C. parapsilosis komplekse bağlı funge-
mi gelişimi sık bildirilmektedir (26). 

 Gayibova ve ark. maya tanımlamasında Phoenix 
Yeast ID Panel sistem ile API ID32C ticari sistemini 
karşılaştırdıkları çalışmada, yaygın olarak izole edilen 
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türlerde (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. 
glabrata ve C. kefyr) % 81, nadir izole türlerde ise (C. 
krusei, C. lusitaniae, C. inconspicua/C. norvagensis, C. 
catenulata) % 38,7 oranında uyum bulunmuştur (15). 
Çalışmamızda BD Phoenix 100 tanımlama sisteminin 
82 örnekten 62 (% 75,61)’sini doğru tanımladığı be-
lirlenmiştir. Ayrıca iki tanımlama sistemi arasındaki 
uyum, en sık izole edilen ilk üç tür (C. tropicalis, C. pa-
rapsilosis kompleks, C. glabrata) için % 77 (57/74) iken, 
bu oran seyrek rastlanan türler (C. kefyr ve C. krusei) 
için % 50 (4/8) olarak bulunmuştur. Benzer şekilde, 
Erdem ve ark. nın çalışmasında, 276 Candida türünün 
tanımlanmasında DNA dizi analizi referans yöntem ka-
bul edilerek, Phoenix otomatize sistem, mısır unu-twe-
en 80 agarda morfoloji, ID32C maya tanımlama sistemi 
ve MALDI-TOF yöntemleri karşılaştırılmıştır. Çalış-
mada, Candida türlerinin 41 (% 56)’nin her üç yöntem-
le de doğru olarak tanımlandığı belirlenmiştir. DNA 
dizi analizi ve Phoenix otomatize sistem ile tanımlanan 
27 izolattan 14 (% 52)’ünün Phoenix sistemi ile, 16 (% 
59)’sının mısır unu-tween 80 agar morfoloji yöntemi 
ile, 22 (% 81)’sinin MALDI-TOF ile ve 21 (% 78)’inin 
ise ID32C yöntemi ile doğru tanımlandığı bildirilmiş-
tir. Aynı çalışmada MALDI-TOF yönteminin cihaz 
maliyeti hariç tutulduğunda daha maliyet etkin olduğu 
belirlenmiştir (23).

Çalışmamızda fenotipik yöntem ile C. firmetaria 
olarak tanımlanan 4 izolattan 3’ü C. glabrata kompleks, 
1 izolat ise C. tropicalis olarak tanımlanmıştır. Yine 6 C. 
glabrata kompleks izolatının DNA dizi analizi ile 2’si-
nin C. tropicalis, birinin C. parapsilosis kompleks, biri-
nin C. metapsilosis (C. parapsilosis kompleks), birinin 
Kluyveromyces marxianus (C. kefyr telemorfu) ve biri-
nin de Pichia kudriavzevii (C. krusei telemorfu) olduğu 

belirlenmiştir. Ayrıca C. parapsilosis kompleks olarak 
tanımlanan 3 izolatın tamamı C. glabrata kompleks, C. 
krusei olarak tanımlanan 2 izolat ise C. tropicalis olarak 
saptanmıştır.

Nadir izole edilen Candida türlerinin neden olduğu 
enfeksiyonlar giderek yaygınlaşırken, bu türlerin sade-
ce geleneksel tanı yöntemleri ile tanımlanmasının zor 
olacağı anlaşılmaktadır (7). Çalışmamızda, mantar rD-
NA’sının 5.8S bölümünde ITS genini amplifiye etmek 
için ITS1 ve ITS4 bölgeleri çoğaltılmıştır (27). Fujita ve 
ark.’nın çalışmalarına göre C. albicans ve C. dublinien-
sis türlerinin ITS1 ve ITS2 bölgelerine göre ayırt edile-
mediği ve karışık flora içeren örneklerden mantarların 
doğrudan tanımlanmasında sorunlar yaşandığı bildiril-
miştir (28). Charsizadeh ve ark. klinik olarak yakından 
ilişkili mayaları ayırt etmek için PCR/RFLP yöntemini 
başarıyla kullanmıştır. Bu çalışmada, ITS1 ve ITS2 böl-
gelerinin amplifikasyonundan sonra, 16 maya türünün 
tümü, MwoI ve BslI restriksiyon enzimleri kullanılarak 
fragman analizi yapılmıştır (26). Ayrıca ITS-1, ITS-3 
ve ITS-4 primerleri kullanılarak yapılan bir diğer çalış-
mada üç Candida türünün (C. albicans, C. parapsilosis 
kompleks ve C. tropicalis) birbirlerinden tam olarak 
ayırt edilemediği görülmüş ve PCR-RFLP yöntemi kul-
lanılmıştır. Aynı çalışmada, Candida izolatlarının tür 
düzeyinde tanımlanması için CHROMagar Candida 
besiyeri ve API ID 32C kiti birlikte değerlendirildiğin-
de, moleküler yöntemlerle elde edilen sonuçlar % 100 
uyumlu bulunmuştur (29). 

 Candida türlerine bağlı enfeksiyonlarda uzun sü-
reli ve türe özgü olmayan antifungallerin kullanılması 
direnç problemlerini de beraberinde getirmiştir (30). 
Antifungallerin artan kullanımı, mantar suşları üzerin-
de seçici bir baskı yaratmış, bazı suşlar ikincil direnç 

Şekil 1. Albicans olmayan Candida türlerinin antifungallere direnç oranları (%)
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geliştirmiş ve duyarlı izolatların yerini dirençli suşlar 
almıştır. Bu durum, mantar enfeksiyonlarının epidemi-
yolojisini de değiştirmiştir (31). 

 Elfeky ve ark. yaptıkları çalışmada C. albicans, C. 
glabrata, C. krusei, C. guillermondii türlerine en etkili 
(% 98,4) antifungalin amphotersisn B olduğunu bildir-
mişlerdir (32). Çalışmamızda amfoterisin B’ye direnç 
sadece 6 (% 7,3) izolatta saptanmıştır. Hasan ve ark.nın 
2018 yılında yaptıkları çalışmada, 100 Candida izolatı-
nın hiçbirinde amfoterisin B direncine rastlanmamıştır 
(33). Atalay ve ark. ise yaptıkları çalışmada bizim çalış-
mamıza benzer MİK değerlerini elde etmişlerdir. Ancak 
çalışmamızdan farklı olarak C. parapsilosis kompleks 
türlerinde MİK90 değerleri daha düşük bulunmuştur 
(34). C. parapsilosis kompleks, C. tropicalis, C. lusitani-
ae ve C. haemulonii türlerinde amfotersin B’ye sonra-
dan direnç geliştiği bildirilmektedir (31). C. tropicalis 
türlerinde amfoterisin B direnç oranları Santhanam ve 
ark., (35) ile Schmalreck ve ark. (36) tarafından sırasıy-
la % 6,7 ve % 26,08 olarak bildirilmiştir. Çalışmamızda 
1 C. tropicalis (MİK aralığı: 0,0625-2 μg/mL) ve 4 (% 
16) C. parapsilosis kompleks türünde amfoterisin B’ye 
direnç (MİK aralığı 0,0156-1 mg/L) saptanmıştır.

Son zamanlarda klinik örneklerden C. glabrata 
kompleksin sık saptanmasında flukonazolün sık kul-
lanımının bir etken olduğu ileri sürülmüştür (37). Bir 
araştırmaya göre flukonazol direnci üç yıl içinde % 
7’den % 12’ye çıkmıştır (38). Çalışmamızda flukonazol 
direnç oranı % 23,1 olup, 7’si C. parapsilosis kompleks, 
6’sı C. glabrata kompleksve 9’u C. tropicalis türlerinde 
saptanmıştır. C. tropicalis türleri için flukonazol diren-
cini Sadeghi ve ark % 14,3 (37), Yang ve ark. % 27,8 
(39), Katsuragi ve ark., % 36,4 (40) olarak bildirmişler-
dir. Bir diğer azol olan itrakonazol için yapılan antifun-
gal duyarlılık çalışmalarında; Santhanam ve ark. (35) 
C. tropicalis suşlarında itrakonazole direncini % 13,3 
ve Yang ve ark. (39) % 38,9 olarak bildirmiştir. Çıkman 
ve ark. (41) ise C. tropicalis suşlarının tamamını itrako-
nazole dirençli bulmuşlardır. Çalışmamızda itrakona-
zol direnci % 19,5 (11 C. tropicalis ve 9 C. parapsilosis 
kompleks izolatı) olarak saptanmıştır. Vorikonazol, 
flukonazolden türetilmiş bir triazol olup, geniş spekt-
rumlu bir azol olarak kullanılmaktadır (42). Johnson 
ve ark. yaptıkları çalışmada Candida izolatlarının % 
9,3’ünde vorikonazole direnç bulunmuştur (43). Çalış-
mamızda benzer şekilde vorikonazol direnci % 10,9 (C. 
tropicalis; n=6 ve C. parapsilosis kompleks; n=3) olarak 
bulunmuştur. Ayrıca bazı izolatlarda birden fazla azol 
türevine karşı direnç tespit edilmektedir. İzolatlarımız-
dan C. parapsilosis kompleks (n=5), C. tropicalis (n=6) 
ve C. glabrata (n=1)’nın en az iki triazole (% 14,6) çap-
raz direnç gösterdiği belirlenmiştir. Yapılan bir çalış-

maya göre vorikonazol direnci (% 18,26) flukonazole 
(% 14,61) göre daha yüksek bulunmuş ve çapraz direnç 
%8,2 olarak saptanmıştır (44).

 Sonuç olarak moleküler tanımlama yöntemlerinin 
yapılamadığı laboratuvarlarda ticari fenotipik tanımla-
ma yöntemleri ile lam kültürü gibi morfolojik inceleme 
yöntemlerinin birlikte değerlendirilmesi önerilmekte-
dir. Ayrıca mevcut rehberlere göre; antifungal duyar-
lılık testi olarak önerilen mikrodilüsyon yöntemleri 
zaman alıcı ve zahmetli olmasına rağmen, alternatif 
olarak agar difüzyonuna veya kolorimetrik gösterge-
lerin kullanımına dayalı, bazıları antifungal duyarlılık 
testi olarak da kullanılabilen çeşitli otomatik veya yarı 
otomatik ticari yöntemler bulunmaktadır.
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