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ÖZ 
 
Kandidemilerde etken tür dağılımında ve antifungal duyarlılık durumundaki değişimler, hastalarda prognozu 
etkileyebilmektedir. Bu çalışma, COVID-19 pandemisi öncesi (2016-2019) ve sonrası (2020-2024) dönemlerde kan 
kültürlerinden izole edilen mantar türlerinin dağılımlarını ve antifungal duyarlılıklarını karşılaştırmayı amaçlamaktadır. 
Çalışmada, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı'nda 2016-2024 yılları arasında kan kültürlerinden 
izole edilen mantar türleri değerlendirilmiştir. Kan kültürleri COVID-19 öncesi ve COVID-19 sonrası dönemde BACT/ALERT® 3D 
cihazında inkübe edilmiştir. Üreyen mantarların tanımlanmasında pandemiden önce fenotipik yöntemler (ID32C) 
kullanılırken, pandemi sonrası dönemde VITEK® MS (MALDI-TOF MS) sisteminden yararlanılmıştır. Antifungal duyarlılık 
testleri CLSI M27-A3 mikrodilüsyon referans yöntemiyle yapılmıştır. 
Gazi Üniversitesi Hastanesi’nde 2016-2019 ve 2020-2024 dönemlerinde alınan toplam 148734 kan kültürünün analizi 
yapılmıştır. COVID-19 öncesi dönemde pozitif kültür oranı %16 (8397/53835) ve mantar pozitifliği %5 (391/8397) iken, 
pandemi sonrası dönemde bu oranlar sırasıyla %17 (16.572/94.899) ve %5 (845/16.572) olarak saptanmıştır. En sık izole 
edilen dört tür her iki dönemde Candida albicans (%40→%39), Nakaseomyces glabratus (%19→%18), Candida parapsilosis 
(%14→%23) ve Candida tropicalis (%9→%7) olmuş, C. parapsilosis’teki artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p=0.011). MİK90 değerleri esas alındığında flukonazol için C. tropicalis’te (4→8 µg/ml), vorikonazol için N. glabratus ve C. 
tropicalis’te (sırasıyla 0.25→2 ve 0.25→4 µg/ml), amfoterisin B için ise C. albicans ve C. parapsilosis’te (0.25→1 µg/ml) artış 
izlenmiştir. Bu bulgular, bazı türlerde antifungal duyarlılığın azaldığını ve dikkatli izlenmesi gerektiğini göstermektedir. 
Pandemi öncesi ve sonrası dönemde etken dağılımlarında sınırlı farklılıklar izlenmiş, antifungal direnç açısından dikkat çekici 
artışlar gözlemlenmiştir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarının düzenli aralıklarla tür ve duyarlılık dağılımlarını 
değerlendirmesi önerilmektedir. 
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ABSTRACT 
 
Comparison of the Distribution of Fungal Isolates from Blood Cultures Before and After the COVID-19 
Pandemic: A Six-Year Observational Study 
 
Changes in the distribution of causative species and antifungal susceptibility in candidiasis might affect prognosis in 
patients. This study aims to compare the distribution and antifungal susceptibility of fungal species isolated from blood 
cultures before (2016-2019) and after (2020-2024) the COVID-19 pandemic. 
In the study, fungal species isolated from blood cultures between 2016 and 2024 at the Medical Microbiology Laboratory of 
Gazi University Faculty of Medicine were evaluated. Blood cultures were incubated on the BACT/ALERT® 3D device during 
the pre-COVID-19 and post-COVID-19 periods. Phenotypic methods (ID32C) were used to identify the growing fungi before 
the pandemic, while the VITEK® MS (MALDI-TOF MS) system was used in the post-pandemic period. Antifungal susceptibility 
tests were performed using the CLSI M27-A3 microdilution reference method. 
A total of 148734 blood cultures collected at Gazi University Hospital between 2016-2019 and 2020-2024 were analyzed. In 
the pre-COVID-19 period, the positive culture rate was 16% (8397/53835) and the fungal positivity rate was 5% (391/8397), 
while in the post-pandemic period, these rates were 17% (16,572/94,899) and 5% (845/16,572), respectively. The four most 
frequently isolated species in both periods were Candida albicans (40% → 39%), Nakaseomyces glabratus (19% → 18%), 
Candida parapsilosis (14% → 23%), and Candida tropicalis (9% → 7%), with the increase in C. parapsilosis being statistically 
significant (p=0.011). Based on MIC90 values, increase was detected for fluconazole in C. tropicalis (4→8 µg/ml), 
voriconazole in N. glabratus and C. tropicalis (0.25→2 and 0.25→4 µg/ml, respectively), and amphotericin B in C. albicans 
and C. parapsilosis (0.25→1 µg/ml). These findings indicate that antifungal susceptibility has decreased in some species and 
requires careful monitoring. Limited differences were observed in the distribution of pathogens before and after the 
pandemic, but notable increases in antifungal resistance were observed. It is recommended that clinical microbiology 
laboratories regularly evaluate species and susceptibility distributions. 
 
Keywords: antifungal susceptibility, blood culture, Candida, COVID-19, fungemia 

 
GİRİŞ  
 

Fungemiler, özellikle yoğun bakım ünitelerinde izlenen ve başta Candida türleri olmak üzere fırsatçı 
maya ve küflerin neden olduğu invaziv mantar enfeksiyonlarıdır. Bu enfeksiyonlar, immünsüpresif durumlar, 
uzamış hastanede yatış, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, santral venöz kateter varlığı ve yoğun bakım 
tedavileri gibi risk faktörleri ile ilişkilidir. Kan dolaşımında mantarların izole edilmesiyle tanımlanan 
kandidemiler, sağlık hizmeti ile ilişkili enfeksiyonlar arasında artan bir sorun oluşturmaktadır(10,33). 
Pandemi öncesi dönemde tüm dünyada ve ülkemizde benzer fungemi oranları bildirilmiştir(27,37). Candida 
albicans en sık izole edilen tür konumundayken, Nakaseomyces glabratus (eski adı: Candida glabrata), Candida 
parapsilosis ve Candida tropicalis gibi non-albicans türler giderek artan sıklıkla bildirilmeye başlanmıştır. Son on 
yıl içinde ortaya çıkan Candidozyma auris (eski adı: Candida auris), çok ilaca dirençli yapısı ve salgın potansiyeli 
nedeniyle fungemilerin epidemiyolojisini dramatik biçimde etkilemiştir(31). COVID-19 pandemisiyle birlikte 
invaziv fungal enfeksiyonlarda keskin bir artış yaşanmıştır. COVID-19 enfeksiyonuna bağlı immün disfonksiyon, 
steroid ve immünsüpresif ajan kullanımı, mekanik ventilasyon gibi faktörler, Candida, Aspergillus ve Mucorales 
türlerinin neden olduğu sekonder invaziv enfeksiyonların önünü açmıştır(24,36). Bazı merkezlerde COVID-19 
öncesinde %10-15 oranında saptanan kandidemi oranları, pandemi döneminde %25’lere ulaşmıştır(8,20,15,18,25). 
Ayrıca, flukonazole dirençli C. parapsilosis suşları ve çoklu antifungal dirençli C. auris gibi türlerin daha sık izole 
edilmesi, antifungal yönetimi karmaşık hale getirmiştir(1,26). 

Bu çalışmada, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı'nda COVID-19 pandemisi 
öncesi (2016-2019) ve sonrası (2020-2024) dönemlerde kan kültürlerinden izole edilen mantar türlerinin 
dağılımlarının ve antifungal duyarlılık profillerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bu kapsamda, pandemi 
sürecinin mantar tür dağılımı ve antifungal duyarlılık üzerine etkisinin değerlendirilmesi hedeflenmiştir. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Bu retrospektif tanımlayıcı çalışma arşiv verileri üzerinden yürütülmüş, çalışma için Gazi Üniversitesi 
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (Tarih: 18.04.2025, Karar No: 061). Gazi  
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Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 2016–2024 yılları arasında kan kültürlerinden  
izole edilen mantar türlerinin verilerinin değerlendirilmesi ile gerçekleştirilmiştir. Çalışma iki döneme ayrılmıştır:  
COVID-19 pandemisi öncesi dönem (Ocak 2016 – Aralık 2019) ve pandemi sonrası dönem (Ocak 2020 – Aralık 
2024). Hastaların verilerini toplamak için hastaların elektronik tıbbi kayıtları retrospektif olarak incelenmiştir. 
İncelenen veriler COVID-19 öncesi ve COVID-19 sonrası dönem olarak sınıflandırılmıştır. Kan kültürleri COVID-19 
öncesi ve COVID-19 sonrası dönemde BACT/ALERT® 3D (BioMérieux, Marcy L'Étoile, Fransa) cihazında en az beş 
gün inkübe edilmiştir. Sinyal veren kan kültürleri gram boyama ile değerlendirildikten sonra kanlı, EMB ve SDA 
agarlara ekimi yapılmıştır. Ekim yapılan petriler 36°C’de 24-48 saat inkübe edilmiştir. Candida ve diğer 
mayaların tür tanımlaması; COVID-19 öncesi dönemde ID32C karbonhidrat asimilasyon testi (BioMérieux, 
Marcy L'Étoile, Fransa) ve çimlenme borusu, mısır unlu Tween 80 agarda üreme morfolojisi gibi diğer fenotipik 
tanımlama yöntemleri kullanılarak; COVID-19 sonrası dönemde VITEK® MS (BioMérieux, Marcy L'Étoile, Fransa) 
cihazı ile yapılmıştır. Antifungal duyarlılık testleri COVID-19 öncesi dönemde amfoterisin B, flukonazol, 
vorikonazol ve itrakonazol için, COVID-19 sonrası dönemde amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, kaspofungin-
anidulafungin için Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A3 kılavuzu referans mikrodilüsyon 
yöntemi kullanılarak çalışılmıştır. 

Çalışmamızda aynı hastanın aynı epizodundaki tekrarlayan mantar üremeleri değerlendirmeye 
alınmamıştır. Her hasta için yalnızca ilk izolat çalışmaya dahil edilmiştir. Böylece aynı enfeksiyon epizoduna ait 
mükerrer izolasyonların, tür dağılımı ve antifungal duyarlılık analizlerini yanıltıcı biçimde etkilemesi önlenmiştir. 
Bununla birlikte, aynı hastada farklı zamanlarda izole edilen mantar türleri, eğer klinik ve mikrobiyolojik açıdan 
yeni bir enfeksiyon epizodu olarak değerlendirilmişse çalışmaya dahil edilmiştir. Farklı epizod tanımı, hastanın 
önceki epizoda antifungal tedavi almasına rağmen aradan en az 14 gün geçmesi, yeni bir klinik tablo ile 
başvurması ve izole edilen mantar türünün veya antifungal duyarlılık profilinin önceki epizottan farklılık 
göstermesi (örneğin tür değişimi veya MİK değerinde anlamlı artış) kriterlerine dayanmıştır. Hastaların üreyen 
mantar türü ve antifungal duyarlılık sonucu verileri Microsoft Excel uygulaması kullanılarak kategorize 
edilmiştir. Bu veriler daha sonra istatistik analiz için kullanılmıştır.  
 
İstatistiksel Analiz 

Farklı dönemlerde izole edilen mantar türlerinin dağılımlarındaki değişimi değerlendirmek amacıyla 
Pearson Ki-kare testi kullanılmıştır. Analiz, 2016–2019 ve 2020–2024 yılları arasında kan kültürlerinden izole 
edilen başlıca 11 maya türüne ait gözlem sıklıkları üzerinden gerçekleştirilmiştir. Beklenen frekanslar ve 
gözlenen değerler karşılaştırılarak istatistiksel anlamlılık sınanmış, p<0.05 değeri anlamlı kabul edilmiştir. Ki-
kare testi sonucunda iki dönem arasında tür dağılımlarında istatistiksel olarak anlamlı fark araştırılmıştır 
(χ²=48.09, sd=10, p<0.001).  
Hangi türlerin bu farka anlamlı katkı sağladığını belirlemek amacıyla standardize edilmiş Pearson artık değerleri 
(“Standardized Pearson Residuals”, SPR) hesaplanmıştır. Her tür için beklenen ve gözlenen değerler arasındaki 
fark, varyans ile normalize edilerek yorumlanmıştır. SPR için |2| üzerindeki mutlak değerler istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edilmiştir. SPR, gözlenen (“observed”) ve beklenen (“expected”) frekanslar arasındaki farkın 
anlamlılığını değerlendirmek, özellikle kontenjans tablolarındaki hücresel katkıların büyüklüğünü görmek için 
kullanılmıştır. SPR>2 ise, o hücredeki fark istatistiksel olarak anlamlı olarak değerlendirilmiştir. Pozitif değer 
gözlenen frekansın beklenenden fazla, negatif değer ise beklenenden az olduğu anlamındadır.  
Ayrıca, iki dönem arasındaki tür dağılımlarında gözlenen farkların hangi türlerden kaynaklandığını belirlemek 
amacıyla hücre düzeyinde katkı analizi yapılmış, bunun için de SPR hesaplanmıştır. Bu ölçütte her bir hücre için 
gözlenen değer ile beklenen değer farkı beklenen değerin kareköküne bölünmüş ve ilgili hücrenin toplam Ki-
kare istatistiğine olan katkısı incelenmiştir. SPR mutlak değeri 2’nin üzerinde ise, o hücredeki fark istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edilmiştir. Bu yöntemle, genel farklılığın ötesinde hangi türlerin epidemiyolojik değişime en 
çok katkı sağladığı belirlenmiştir. 
 
BULGULAR 
 
1. İki dönemin tür dağılımlarının karşılaştırma sonuçları 

Çalışmada 2016-2019 döneminde toplam 53835 kan kültürü alınmış, bunların 8397’sinde (%16) üreme 
saptanmıştır. Bu pozitif kültürlerin 391’inde (%5) mantar üremesi görülmüştür. 2020-2024 döneminde ise 
94899 kan kültürünün 16572’si pozitif (%18) bulunmuş ve 845’inde (%5) mantar izole edilmiştir. İki dönem  
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arasında toplam kültür pozitifliği oranı karşılaştırıldığında elde edilen p=2.43×10-²⁰ (p<0.001) sonucu 
“istatistiksel olarak” farkın tesadüfi olmadığını göstermiştir. Ancak, mantar üreme oranındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.136). İki dönem arasında pozitif kültür oranındaki farkın istatistiksel olarak 
anlamlı çıkmasının temel sebebi, sayıları 53835 ve 94899’e ulaşan çok büyük iki grubun söz konusu olmasıdır. 
Standart hata küçük olduğu için, burada olduğu gibi, büyük örneklemlerde küçük farklar bile istatistiksel olarak 
anlamlı çıkabilmektedir. Bu farkın klinik olarak anlamlı olup olmadığı ayrı bir değerlendirme gerektirmektedir.  

Her iki dönemde de en sık izole edilen türler C. albicans (%40 → %39), N. glabratus (%19 → %18), C. 
parapsilosis (%14 → %23) ve C. tropicalis (%9 → %7) olmuştur. COVID-19 pandemisi öncesi (2016-2019) ve 
sonrası (2020-2024) dönemler arasında en sık izole edilen dört türün iki dönem arasındaki dağılım farkı 
incelenmiş, Ki-kare (χ²) değeri 11.10, serbestlik derecesi (df) 3, p-değeri 0.0112 bulunmuştur. Bu verilere göre, 
dört önemli türün dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p < 0.05). Pandemi döneminde C. 
parapsilosis izolatlarında anlamlı bir artış gözlenmiştir (p = 0.011). Ayrıca Pichia kudriavzevii (eski adı: Candida 
krusei) ve Trichosporon türlerinde de anlamlı artış izlenmiştir. C. auris yalnızca pandemi sonrası dönemde bir 
kez (%0.1) izole edilmiştir.  

Standardize edilmiş SPR analizine göre C. parapsilosis, 2020–2024 döneminde beklenenden daha 
yüksek oranda izole edilmiştir (SPR = 1.54). Bu değer istatistiksel anlamlılık eşiği olan ∣2∣’nin altında kalmakla 
birlikte, dört tür arasında en yüksek katkı değerine sahip olması nedeniyle genel farkın ortaya çıkmasında en 
belirgin katkıyı sağlayan tür olarak öne çıkmıştır. 

Tüm türlerin dağılımı Tablo 1’de verilmektedir. Bu sonuçlar, pandemi sonrası dönemde C. parapsilosis 
türünde olası bir epidemiyolojik değişim olduğunu düşündürmekte, özellikle bu türün flukonazol direnci ile 
ilişkilendirilen kümelenme risklerinin dikkatle izlenmesi gerektiğini ortaya koymaktadır. İki döneme ait en sık 
görülen ilk dört türün dağılımı Şekil 1’de görselleştirilmiştir.  
 
Tablo 1. Pandemi öncesi ve sonrası dönemde kan kültürleri, üremelerin ve izole edilen mantarların dağılımı.  

Bulgular 
 

Pandemi öncesi 
2016–2019 

(n, %) 

Pandemi sonrası 
2020–2024 

(n, %) 

p 
değeri* 

Toplam kan kültürü sayısı 53835 94899 — 
Üreme olan kan kültürü sayısı 8397 (%16) 16572 (%18) <0.001* 
Mantar üreyen kan kültürü sayısı 391 (%5) 845 (%5) 0.136 
Kan kültüründe üreyen mantarlar    

Candida albicans 157 (%40) 326 (%39) 0.642 
Nakaseomyces glabratus  
(Candida glabrata) 

74 (%19) 150 (%18) 0.675 

Candida parapsilosis 56 (%14) 192 (%23) 0.001* 
Candida tropicalis 35 (%9) 58 (%7) 0.239 
Kluyveromyces marxianus  
(Candida kefyr) 

18 (%5) 25 (%3) 0.193 

Pichia kudriavzevii  
(Candida krusei) 

9 (%3) 40 (%5) 0.060 

Trichosporon species 7 (%2) 24 (%3) 0.367 
Clavispora lusitaniae 
(Candida lusitaniae) 

3 (%1) 10 (%2) 0.713 

Diğer Candida türleri 32 (%9) 16 (%2) <0.001* 
Candida inconspicua 0 3 (%1) 0.577 
Candida auris 0 1 (%1) 1.000 

*p değerleri Pearson Ki-kare testi ile hesaplanmıştır. Anlamlı bulunan sonuçlar kalın yazılmış ve yıldız ile belirtilmiştir (*: p < 0.05). 
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Şekil 1. En sık görülen ilk dört türün dağılımı açısından iki dönemin karşılaştırılması. 
 

SPR analizine göre, tür dağılımındaki istatistiksel farkın en belirgin kaynağı C. parapsilosis olmuştur. Bu 
türün 2020-2024 döneminde beklenenden daha yüksek oranda izole edildiği ve pandemi sonrası dönemde ön 
plana çıktığı izlenmiştir (SPR=1.54). Buna karşın, C. albicans, N. glabratus ve C. tropicalis türlerinin oranlarında 
belirgin bir farklılık gözlenmemiştir (SPR değerleri |2|’nin altında kalmıştır). Bu analize ait sonuçlar Tablo 2’de 
verilmektedir. 
 
Tablo 2. En sık görülen ilk dört tür dağılımının standardize Pearson artık (SPR) analizi sonuçları. 
Tür SPR değerleri 

2016–2019 2020–2024 

Candida albicans 0.71 -0.47 
Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata) 0.62 -0.42 
Candida parapsilosis -2.31 1.54 
Candida tropicalis 1.20 -0.80 
 
2. Antifungal Duyarlılık Sonuçları 

Toplamda dört farklı türe ait izolatlar, 2016-2019 (pandemi öncesi) ve 2020-2024 (pandemi sonrası) 
dönemlerinde antifungal ilaçlara karşı duyarlılık açısından karşılaştırılmıştır. Her bir antifungal için MİK aralıkları, 
MİK50 ve MİK90 değerleri değerlendirilmiştir (Tablo 3). 

C. albicans izolatlarında pandemi öncesi ve sonrası dönemlerdeki antifungal duyarlılık 
karşılaştırıldığında, amfoterisin B için MİK50 değerinin de 0.12’den 0.25 µg/ml'ye, MİK90 değerinin 0.25 
µg/ml’den 1 µg/ml’ye 4 kat artışı duyarlılığın azaldığını düşündürmüş, klinik olarak minimal ama yönsel bir 
direnç artışı izlenimi vermiştir. Flukonazol için pandemi öncesi MİK90 değeri 4 µg/ml iken, pandemi sonrası 2 
µg/ml olarak saptanmıştır.  

N. glabratus izolatlarında pandemi öncesi ve sonrası antifungal duyarlılık incelenmiş, flukonazol MİK90 
değerinin her iki dönemde sabit kaldığı; ancak MİK50 değerinin 2 µg/ml’den 8 µg/ml’ye yükseldiği görülmüştür. 
Vorikonazol MİK90 değeri 0.25 µg/ml’den 2 µg/ml’ye, amfoterisin B MİK90 değeri ise 0.5 µg/ml’den 1 µg/ml’ye 
yükselmiştir. Değerler, bu tür için düşük duyarlılık eğiliminin devam ettiğini göstermiştir.   

C. parapsilosis izolatlarında amfoterisin B için pandemi öncesi MİK50/MİK90 değerleri 0.06/0.25 µg/ml 
iken pandemi sonrası bu değerler 0.5/1 µg/ml’ye yükselmiştir. Beklenmeyen bir durum olarak, flukonazol için 

MİK50 ve MİK90 değerlerinde azalma (sırasıyla 4→2 µg/ml ve 16→8 µg/ml) gözlenmiştir. Bu nadir ve tartışılması 
gereken bir durumdur.  
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C. tropicalis izolatlarında flukonazol ve amfoterisin B için MİK50 ve MİK90 değerleri pandemi sonrasında 

artmıştır. Ancak, dikkati vorikonazol MİK90 değerindeki 16 kat artış (0.25→4 µg/ml) çekmiş, tedavi başarısızlığı 
riski oluşturabileceği öngörülmüştür. Ancak, bu değişikliklerin hiçbiri istatistiksel açıdan anlamlı farklı 
bulunmamıştır (p>0.05).  

Genel olarak, duyarlılık karşılaştırması sırasında özellikle bazı türlerde yoğunlaşan antifungal MİK90 
değerlerinde artışlar gözlenmiştir. Bu durum azalan duyarlılığa işaret etmektedir.  En belirgin duyarlılık azalışı C. 
tropicalis’te gözlemlenmiştir. C. albicans’ta ve C. parapsilosis’te ise amfoterisin B duyarlılığı azalmış 
görünmektedir. Anidulafungin, tüm türlerde düşük MİK değerleriyle en güvenilir antifungal ajan olarak öne 
çıkmış ancak pandemi öncesi izolatlar test edilmediği için dönem karşılaştırması yapılamamıştır. İki dönemde de 
en sık izole edilen dört türe ait pandemi öncesi ve sonrası elde edilen MİK değerleri Tablo 3’te görülmektedir. 
Bu bulgulara göre, flukonazol MİK değerlerinin özellikle pandemi sonrası dönemde Candida türlerinde artma 
eğilimi gösterdiği, dolayısıyla antifungal duyarlılıkta azalma olduğu görülmektedir. 
 
Tablo 3. Pandemi öncesi ve sonrasındaki kandidemilerde en sık izole edilen dört türe ait minimum inhibitör 
konsantrasyon (MİK) aralığı, MİK50 ve MİK90 değerleri (µg/ml). 

2016-2019 2020-2024 
Türler  AMB FLU VORI ITRA Türler  AMB FLU VORI ANI 

C. albicans 
(n=147) 

MİK 
aralığı 

0.03 - 1 0.06 - 16 0.06 - 4 0.03 - 2 C. albicans 
(n=247) 

MİK 
aralığı 

0.03 - 2 0.12 - 16 0.12 - 4 0.03 - 4 

MİK50 0.12 0.25 0.12 0.06 MİK50 0.25 0.25 0.12 0.12 
MİK90 0.25 4 0.25 0.12 MİK90 1 2 0.25 0.25 

N. glabratus  
(n=73) 

MİK 
aralığı 

0.03 - 4 0.25 - 32 0.12 - 8 0.03 - 2 C. parapsilosis 
(n=147) 

MİK 
aralığı 

0.03 – 2 0.25 - 16 0.12 – 2 0.12 - 2 

MİK50 0.25 2 0.12 0.06 MİK50 0.5 2 0.12 0.25 
MİK90 0.5 16 0.25 0.12 MİK90 1 8 0.25 0.5 

C. parapsilosis 
 (n=45) 

MİK 
aralığı 

0.03 - 0.5 0.25 - 32 0.12 - 0.5 0.03 - 0.25 N. glabratus 
(n=100) 

MİK 
aralığı 

0.03 - 4 0.25 - 32 0.12 – 8 0.12 - 8 

MİK50 0.06 4 0.12 0.03 MİK50 0.12 8 0.25 0.12 
MİK90 0.25 16 0.5 0.06 MİK90 1 16 2 0.25 

C. tropicalis 
 (n=35) 

MİK 
aralığı 

0.03 - 1 0.06 - 16 0.06 - 4 0.03 - 1 C. tropicalis 
(n=49) 

MİK 
aralığı 

0.03 - 2 0.25 - 16 0.12 – 8 0.12 - 4 

MİK50 0.12 0.25 0.12 0.06 MİK50 0.25 2 0.12 0.12 
MİK90 0.25 4 0.25 0.12 MİK90 1 8 4 1 

AMB: Amfoterisin B, FLU: Flukonazol, VORI: Vorikonazol, ITRA: Itrakonazol, ANI: Anidulafungin 

 
TARTIŞMA 
 

Fungemiler, özellikle yoğun bakımda takip edilen, invaziv girişim uygulanan ve bağışıklık sistemi 
baskılanmış hastalarda ciddi mortaliteyle seyreden nozokomiyal enfeksiyonlardır(9). Türkiye’de yapılan 
çalışmalarda, Candida türlerinin nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonları içinde en sık izole edilen fungal 
patojen olduğu bildirilmiştir(2). Şanlı ve ark.’nın(29) 2015-2019 yılları arasında nöroloji yoğun bakım ünitesinde 
yürüttüğü retrospektif analizde, kandidemi gelişen hastalarda en sık izole edilen türün C. albicans olduğu; ancak 
non-albicans türlerin (özellikle C. parapsilosis ve C. glabrata -N. glabratus) artış eğiliminde olduğu saptanmıştır. 
Benzer şekilde, Eren ve ark.(12) çalışmalarında C. albicans (%11.83), C. parapsilosis (%10.39) ve C. glabrata-N. 
glabratus’u (%10.39) en sık izole edilen türler olarak rapor etmişlerdir. Çalışmalarında Candida türlerinin 
antifungal duyarlılık testleri sonucunda N. glabratus flukonazol için, C. parapsilosis ise kaspofungin için riskli tür 
olarak gösterilmiştir. Bu bulgular, Türkiye’deki hastane ortamlarında tür dağılımı ve direnç paternlerinin 
dikkatle izlenmesi gerektiğini göstermektedir.  

Pandemi süreci, tüm dünyada olduğu gibi Türkiye’de de fungemilerin sıklığını ve tür dağılımını 
etkilemiştir(32). Bizim bu çalışmamızda, pandemi sonrası dönemde pozitif kan kültürü oranında istatistiksel 
olarak anlamlı bir artış izlenmiş olsa da (%15.6’dan %17.5’e, p<0.001), bu farkın klinik açıdan anlamlılığı sınırlı 
olabilir. Zira çok büyük örneklem büyüklüğü, küçük oransal farkların da istatistiksel olarak anlamlı çıkmasına yol 
açmaktadır. Bu nedenle yorum yapılırken istatistiksel anlamlılık ile klinik anlam arasındaki fark göz önünde 
bulundurulmalıdır. En sık izole edilen dört ana tür olan C. albicans, N. glabratus, C. parapsilosis ve C. tropicalis  
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için yapılan karşılaştırmalı analizde, COVID-19 pandemisi öncesi (2016–2019) ve sonrası (2020–2024) dönemler 
arasında tür dağılımlarında anlamlı fark saptanmıştır (χ²=11.10, sd=3, p=0.011). SPR analizine göre, bu farkın 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde en belirgin kaynağı C. parapsilosis olmuştur. Bu türün 2020–2024 
döneminde beklenenden daha yüksek oranda izole edildiği ve pandemi sonrası dönemde ön plana çıktığı 
izlenmiştir (SPR=1.54). Buna karşın, C. albicans, N. glabratus ve C. tropicalis türlerinde belirgin bir farklılık 
gözlenmemiştir (SPR<|2|). Bu sonuçlar, pandemi sonrası dönemde C. parapsilosis türünde olası bir 
epidemiyolojik değişim olduğunu düşündürmüş, özellikle bu türün flukonazol direnci ile ilişkilendirilen 
kümelenme risklerinin dikkatle izlenmesi gerektiğini ortaya koymuştur(6,23,30). C. parapsilosis, özellikle kateter 
ilişkili fungemilerde, total parenteral beslenme alan hastalarda ve yeni doğan yoğun bakım ünitelerinde öne 
çıkan bir türdür. Diğer Candida türlerinden farklı olarak biyofilm oluşturma kapasitesi nispeten düşüktür, ancak 
plastik yüzeylere tutunma yeteneği yüksektir ve eller yoluyla bulaşma eğilimi belirgindir. Pandemi süresince 
sağlık personeli sayısının azalması, el hijyenine uyumda azalma ve yoğun hasta yükü gibi faktörler, C. 
parapsilosis gibi çevresel bulaşı ön planda olan türlerin yayılımını kolaylaştırmış olabilir. Ayrıca, pandemi 
öncesine göre daha uzun süreli kateter kullanımı ve artan parenteral nutrisyon ihtiyacı da bu türün izolasyon 
oranlarında artışa katkı sunmuş olabilir(25,26). 

Çalışmamızda pandemi öncesi ve sonrası dönemde farklı tür tanımlama sistemlerinin kullanılması 
(ID32C vs. MALDI-TOF MS), özellikle nadir türlerin tanımlanmasında tanısal duyarlılık farkı yaratabileceğinden, 
elde edilen bazı tür frekanslarını etkilemiş olabileceği bir kısıtlılık olarak kayıt edilmelidir. Ancak; çalışmamızda 
hem pandemi öncesi hem de sonrası dönemde en sık izole edilen türler C. albicans, N. glabratus, C. parapsilosis 
ve C. tropicalis olarak benzer kalmıştır. Bu dört ana türün tanımlanmasında hem ID32C hem de MALDI-TOF MS 
yönteminin yüksek özgüllük ve duyarlılık ile doğru tanı sağladığı bilinmektedir(24). Dolayısıyla, temel 
bulgularımızı etkileyebilecek sistematik bir yanılma riski düşük olarak değerlendirilmiştir.  

Dünya genelinde olduğu gibi ülkemizde de antifungal direnç önemli bir sorun haline gelmiştir. Türkiye 
kaynaklı çalışmalarda, ekinokandinlere karşı C. glabrata suşlarında azalan duyarlılık ve azol grubu antifungallere 
karşı C. tropicalis ve C. parapsilosis gibi türlerde artan direnç bildirilmektedir. Bu direnç paterni, ampirik 
antifungal tedavi stratejilerinin yeniden değerlendirilmesini gerektirmektedir(5). Çalışmamızda, C. parapsilosis 
izolatlarında flukonazol MİK90 değerinin pandemi sonrası dönemde 16 µg/ml’den 8 µg/ml’ye düşmesi, 
literatürde sık rastlanmayan bir bulgudur. Bu durumun çeşitli olası nedenleri göz önünde bulundurulmalıdır. 
Öncelikle, pandemi sonrası dönemde izole edilen C. parapsilosis suşlarının genetik açıdan daha duyarlı alt 
klonlara ait olması ya da direnç genlerini taşıyan baskın bir klonun azalması söz konusu olabilir. Ayrıca 
enfeksiyon kontrol önlemlerinde yaşanan değişikliklerin flukonazol maruziyeti altında farklı popülasyon 
baskılamaları oluşturması da olasıdır. Öte yandan, laboratuvar ortamındaki teknik varyasyonlar ya da flukonazol 
stok çözeltisi ve test koşullarına dair küçük farklılıklar da sonuçları etkileyebilir. Bu nedenle, bu değişimin klinik 
yansımalarının ve epidemiyolojik sürdürülebilirliğinin daha ileri çalışmalarda moleküler tipleme ve klonal analiz 
yöntemleriyle desteklenmesi gerekmektedir. 

COVID-19 pandemisi, kandidemi insidansını küresel ölçekte değiştirmiştir. Szekely ve ark.(28) tarafından 
bildirilen Avrupa çok merkezli veriler, COVID-19 pandemisi sırasında kandidemi oranlarının belirgin şekilde 
arttığını, özellikle yoğun bakımlarda C. auris gibi dirençli türlerin salgınlar oluşturduğunu ortaya koymuştur. Bazı 
merkezlerde de pandemi döneminde flukonazol dirençli C. parapsilosis kümelenmeleri tanımlanmış ve bu 
durum enfeksiyon kontrol önlemlerinin gözden geçirilmesini zorunlu kılmıştır(13,21). 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu geçiren hastalarda immün disfonksiyon, yoğun antibiyotik kullanımı, invaziv 
girişimler ve kortikosteroid tedavisi kandidemiler için önemli risk faktörleri haline gelmiştir(11,14,22). Enfeksiyon 
kontrol önlemlerinin her dönemde sekteye uğraması, kişisel koruyucu ekipman yetersizliği ve el hijyeni 
uyumundaki azalma, Candida enfeksiyonlarının yayılımını kolaylaştırmıştır. Ayrıca antibiyotiklerin geniş 
spektrumlu ve yaygın kullanımı, mikrobiyota üzerinde olumsuz etkiler yaratarak fırsatçı fungal enfeksiyonların 
önünü açmıştır(3,16). 

Antifungal direnç açısından değerlendirildiğinde, özellikle C. auris’in çok ilaca dirençli profili, hem 
tedavi seçeneklerini kısıtlamakta hem de hastane kaynaklı salgınlara neden olmaktadır. 2020 sonrası artan 
şekilde bildirilen C. auris izolatlarında yüksek düzeyde ekinokandin direnci gözlenmiştir ve bu durum, yerel 
sürveyans ve genotiplendirme çalışmalarının gerekliliğini ortaya koymaktadır(7,34). 

Türkiye'den bildirilen ve kandidemi olgularında antifungal duyarlılığı değerlendiren ilk çok merkezli 
çalışma 1997-2017 arasındaki dönemi değerlendirmiştir. Bu çalışmada flukonazol direnci C. parapsilosis için  
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%7.7, C. glabrata için ise %0.9 olarak bildirilmiş; ayrıca ekinokandin direnci saptanmamıştır. Ancak bazı 
merkezlerde C. parapsilosis izolatlarında flukonazol direncinin %47.1'e kadar çıktığı gözlenmiştir(4). Bizim 
çalışmamızda ise pandemi sonrası dönemde C. parapsilosis izolatlarında anlamlı artış (p=0.011) izlenmiş ve 
amfoterisin B için MİK90 değeri 0.25’ten 1 µg/ml’ye yükselmiştir. Flukonazol için MİK50/MİK90 değerlerinde düşüş 
olsa da bu durum, önceki verilerle birlikte ele alındığında, pandemi sonrası dönemdeki antifungal kullanım, 
enfeksiyon kontrol pratikleri ve klonal yayılım olasılıklarının antifungal duyarlılık paternlerinde değişim 
oluşturabileceğini göstermektedir. 

Sonuç olarak, Türkiye verileri; kandidemilerin tür dağılımında non-albicans suşların yükselişe geçtiğini, 
antifungal direnç oranlarının arttığını ve COVID-19 pandemisinin hem sıklık hem de etken yönünden belirgin bir 
kırılma noktası oluşturduğunu göstermektedir. Bu durum, enfeksiyon kontrol uygulamaları ile birlikte, tür 
düzeyinde tanı ve antifungal duyarlılık testlerinin rutin hale getirilmesini zorunlu kılmaktadır(17,35). 

 Bu bulgular ışığında, COVID-19 pandemisinin merkezimizde kandidemi epidemiyolojisini belirgin 
biçimde değiştirdiği söylenebilir(19). Türkiye’de yapılan çalışmalar, küresel eğilimlerle paralellik göstermekte; 
artan non-albicans tür dağılımı, antifungal direnç paternleri ve enfeksiyon kontrolünde yaşanan zorluklar ön 
plana çıkmaktadır. Bu veriler, ülkemizde sürekli sürveyansın, hızlı tanı yöntemlerinin ve enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin etkinliğinin artırılmasının önemini vurgulamaktadır. 
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