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ÖZET 

Er B. Flukonazolün Candida cinsi mayalar üzerine etkisinin disk difüzyon yöntemi ile 

araştırılması. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, İstanbul Tıp Fakültesi 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 

2011 

Bu çalışmada İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Mikoloji Bilim Dalı Laboratuvarında izole edilen 50 

Candida suşu kullanılmış ve bu suşların flukonazole duyarlılıkları mikrodilüsyon  ve 

disk difüzyon yöntemi ile belirlenmiş, sonuçlar karşılaştırılmıştır.  

API 20C AUX ile  yapılan tanımlama sonucunda 50 Candida suşunun 22'si (%44) C. 

albicans, 20'si(%40) C. glabrata, 6'sı(%12) C. parapsilosis, 2'si (%4) C. tropicallis 

olarak belirlenmiştir. Uygulanan mikrodilüsyon yönteminde  Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI) tarafından yayımlanan M27-A3 rehberi standart alınmış ve 

50 Candida suşunun 49’u (%98) flukonazole duyarlı, bir C. glabrata (%2) suşu doza 

bağlı duyarlı olarak saptanmış; disk difüzyon yönteminde National Committe of 

Clinical Laboratory  Standards (NCCLS) tarafından yayımlanan M44-A rehberi standart 

alınmış ve 50 Candida suşunun 49’u (%98) flukonazole duyarlı, farklı bir C. glabrata 

(%2) suşu dirençli olarak saptanmıştır. 

İki yöntem tüm Candida suşları için karşılaştırıldığında %96 uyum, %2 minör hata, 

%2,04 majör hata; 22 C. albicans, altı C. parapsilosis, iki C. tropicalis suşu için %100 

uyum; 20 C. glabrata suşu için %90 uyum, %5 minör hata, %5,26 majör hata tespit 

edilmiştir. 

Çalışmanın sonucunda iki yöntem arasında önemli bir fark bulunmamış, bu nedenle 

Candida türlerinin flukonazole duyarlılıklarının belirlenmesinde uygun maliyetli ve 

uygulanabilirliği daha kolay olan disk difüzyon yönteminin kullanılabileceği 

belirlenmiştir. Ancak C. glabrata suşlarında %5 minör hata, %5,26 majör hata tespit 

edildiğinden bu suşlarla yapılan duyarlılık deneylerinde mikrodilüsyon yönteminin 

tercih edilmesi gerektiği düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler :  Candida, flukonazol, mikrodilüsyon yöntemi, disk difüzyon 

yöntemi 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 7008 
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ABSTRACT 

ER B.(2011). Investigation of the effect of fluconazole to Candida spp by disk diffusion 

method. Istanbul University, Institute of Health Science. Istanbul University, Istanbul 

Faculty of Medicine, Department of Microbiology and Clinical Microbiology, Yükek 

Lisans Tezi İstanbul.   

In this study, 50 Candida strains were used which were isolated in Istanbul University, 

Istanbul Faculty of Medicine, Department of Microbiology and Clinical Microbiology, 

Mycology Laboratory. Susceptibility of these strains to fluconazole was determined by 

microdiluation and disk diffusion methods and results were compared with each other. 

As a result of the identification by the API 20C AUX 22 (44%) out of 50 strains were 

determined as C. albicans, 20 (40%) were C. glabrata, 6 ( 12%) were C. parapsilosis, 2 

(4%) were C. tropicallis. Microdilution method was applied according to the Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A3 guideline,  49 (98%) out of 50 were 

found to be  susceptible to fluconazole and  one C. glabrata (2%) strain was identified as 

susceptible dose-dependent. The disk diffusion method was applied according to the 

National Committee of Clinical Laboratory Standards (NCCLS) M44-A guideline, 

49(98%) out of 50 were found to be susceptible to fluconazole and a different  (2% ) C. 

glabrata strain was identified as resistant. 

When two methods compared to each other 96% agreement 2% minor error, 2.04% 

major error were detected. The agreement was 100% for 22 C. albicans, six  C. 

parapsilosis, two C. tropicallis strains. The agreement, minor error and major error were 

detected as 90%,  5%, 5.26% for C. glabrata strains respectively. 

As a result of the study no significant difference was found  between the two methods. 

For this reason disk diffusion method which is cost effective and easy to perform, can 

be used for the determination of susceptibility of Candida species  to fluconazole. 

Because 5% minor error and 5,26% major error were found for C. glabrata strains, it 

was concluded that, microdiluation method can be prefered in the susceptibility testing 

of these strains. 

Key words: Candida spp, fluconazole, microdiluation method, disk diffusion method 

The present work was supported by the Research Found of İstanbul University Project 

No: 7008 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Dünyada geniş yayılım gösteren mantarlar sağlıklı kişilerin deri, sindirim 

sistemi ve genitoüriner sistem normal florasında bulunurlar(1,2). Normal flora 

üyelerinin çeşitli hazırlayıcı faktörler varlığında etken hale geçmesine fırsatçı 

infeksiyon, bu infeksiyonda etken olan mikroorganizmaya ise fırsatçı patojen 

denmektedir(1). Karsinom, obezite, diabetes mellitus, yaşlılık, kötü ekonomik koşullar, 

gebelik, kemoterapi, yoğun sitotoksik tedavi, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, 

radyasyon, hücresel immun yetmezlik, nötropeni, ciddi yanıklar, narkotik bağımlılığı, 

tedavi amaçlı kullanılan yeni protezlerin ve parenteral beslenmenin geniş çapta 

uygulanması, invazif girişimler, kemik iliği ve solid organ transplantasyonu olan 

hastalarda uygulanan teknikler ve terapiler (1-7) fırsatçı patojenin etken haline 

geçmesinde rol oynayan hazırlayıcı faktörler arasında yer almaktadır(1). 

     Günümüzde giderek artış gösteren fırsatçı mantar infeksiyonları, özellikle 

immün sistemi baskılanmış hastalarda önemli  mortalite ve morbidite nedenlerinden 

biridir (8). Fırsatçı mikozların en önemli etkenlerinden biri Candida cinsi mayalardır 

(8,9). İnvazif mantar infeksiyonlarının  %90’ı Candida cinsi mayalar ile oluşmakta ve 

en sık izole edilen beş etken C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicallis ve 

C. krusei olarak bildirilmektedir (9). 

      İmmun sistemi baskılanmış hasta populasyonu ve buna paralel olarak fungal 

infeksiyonların insidansındaki artış, tedavi ve direnç sorununu da beraberinde getirmiş 

ve bu durum standart duyarlılık deneylerine duyulan gereksinimi arttırmıştır (10). Bu 

bağlamda 1992 yılında National Committe of Clinical Laboratory  Standarts 

(NCCLS)/Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafından başlatılan 

çalışmalarla bugüne kadar beş rehber yayımlanmıştır. Bugün standart rehber olarak 

makrodilüsyon-mikrodilüsyon yöntemlerini içeren M27/A3 ve disk difüzyon yöntemini 

içeren M44-A kullanılmaktadır (11,12). 

       Günümüzde mukokutanöz ve sistemik hastalıklarda, cerrahi operasyon ve 

transplantasyon sonrası profilakside yan etkileri daha az bir azol bileşiği olan flukonazol 

tercih edilmektedir (10,13). Flukonazolün mayalar üzerine etkisini belirlemek amacıyla 

pratikteki kullanımı ve uygulanması daha güç olan mikrodilüsyon ve maliyeti daha 

yüksek olan E-test gibi yöntemler kullanılsa da, disk difüzyon yöntemi pratik, 
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uygulanması kolay ve maliyeti düşük bir yöntem olarak bilinmektedir. Bu nedenle 

çalışmamızda Candida cinsi mayaların flukonazole duyarlılıkları, disk difüzyon 

yöntemi ile araştırılmış ve sonuçlar mikrodilusyon yöntemiyle karşılaştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tarihçe 

Candida infeksiyonlarının bilinen ilk tanımı MÖ 4. yy’da  Hipokrat’ın 

‘Epidemics’ isimli eserine kadar uzanmaktadır.  Hipokrat eserinde bazı infeksiyonları 

‘altta yatan ağır hastalığı olan kimselerde aft ve ağızda pamukçuk’ olarak tanımlamıştır. 

Kandidiyasizin modern tıpta ilk bildirilmesi 1771 yılında Rosenvon Rosenstein’in 

pamukçuğu tanımlaması ile başlamıştır. 1784’de ise Underwood tarafından çocuklarda 

infeksiyon oluştuduğu gösterilmiştir. 1835’te Veron ilk kez özafagus kandidiyazını tarif 

etmiş ve hastalığın yenidoğana doğum yolundan geçtiği sırada bulaştığını ifade etmiştir 

(14). 

Etken  Langenbeck tarafından 1839’da tifüslü bir hastanın ağzındaki pamukçuk 

lezyonlarından alınan kazıntı örneğinde tespit edilmiş fakat görülen bu yapı tifüs etkeni 

olarak düşünülmüştür. Bu yanlış tanımlama Gruby’nin 1842 yılında mikroorganizma ve 

pamukçuk arasında ilişki kurması ve mikroorganizmayı Sporotrichum olarak 

sınıflandırılması ile  son bulmuştur. Bennett, 1844’de tüberkülozlu bir hastanın 

balgamında C. albicans morfolojisine benzeyen bir mantarı gözlemlemiş ve 

resmetmiştir (14). 

Bu gelişmeleri takip eden yıllarda birçok patolojik durum mayalar ile 

ilişkilendirilmiştir. 1849’da Wilkinson vajinal kandidiyazı tanımlamış, 1875’te 

Haussemann vajinal kandidiyaz ile pamukçuk arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur.1904 

yılında Dubendorfer, onikomikoz; 1907’de Jacobi, dermatit; 1910’da Rafin, sistit; 

1912’de Castellani, bronkoalveolar kandidiyaz; 1923’te Forbes , kronik mukokutanöz 

kandidiyaz; 1928’de Conner  osteomiyelit; 1940’da Joachim ve Polayes endokardit; 

1943’te Miale, endoftalmit ile sonuçlanan endojen diseminasyon olgularını 

bildirmişlerdir. Ayrıca Castellani 1912 yılında ‘‘tea testers’ cough’’u tanımlarken 

infeksiyonda Candida albicans dışı mayaların etken olabileceğini bildirmiştir (14). 

Bugüne kadar Candida türleri için birçok isim kullanılmıştır. Fakat kullanılan 

bütün isimler 1954 yılında Paris’te yapılan 8th Botanical Congress’de onaylanan 

‘Candida’ altında birleştirilerek kabul edilmiştir(14). 
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Yirminci yüzyılın ikinci yarısından sonra antibiyotik kullanımındaki ve immun 

sistemi hasarlı hasta populasyonundaki artış mantar hastalıklarının, özellikle Candida 

infeksiyonlarının görülme sıklığını arttırmıştır. Bu durum araştırmacıları Candida 

türlerini incelemeye yöneltmiştir. Böylece Candida cinsi mayaların patojenite 

mekanizmaları ve daha az yan etkili antimikotik ilaç çalışmaları hız kazanmıştır (3). 

2.2. Sınıflandırma  

Candida cinsi  Fungi aleminin, Deuteromycota şubesinde, Blastomycetes 

sınıfında, Cryptococcales takımında, Cryptococcaceae ailesinde yer almaktadır (15). 

Candida cinsi mayaların 220'yi aşkın türü bulunmaktadır (16). 

2.3. Genel özellikler ve Hücre yapısı 

Candidalar 2-8 X 3-15 µm  büyüklüğünde, oval veya küre  şeklinde, ince hücre 

duvarına sahip, tomurcuklanarak veya bölünerek çoğalan  mayalardır. Üremeleri 20-40 

°C’de; pH 2-8’de; karbon, azot, fosfat kaynakları ve biyotinin varlığında 

gerçekleşirmektedir (2,7,17,18). 

2.3.1. Hücre sitoplazması 

Candidalar ökaryotik  hücre organizasyonuna sahiptirler. Sitoplazmalarında 

zarla çevrili bir çekirdek; çekirdeğin  içinde çekirdekçik ve linear kromozomlar 

bulunmaktadır. Hücresel elemanlar mitokondri, Golgi aygıtı, 80 S ribozomlar başta 

olmak üzere yağ, protein, karbonhidrat vezikülleri ve olgun hücrelerde vakuollerdir.  

Hücre duvarı ve hücre membranı ile bağlantılı olan hücre iskeleti komponentleri de 

sitoplazmada yer almaktadır (2,7,17). 

2.3.2. Hücre membranı  

Hücre membranı yaklaşık 7 nm kalınlığında, hareketli ve birçok molekülü 

üzerinde barındıran bir yapıdır (17). Moleküllerin iç ve dış ortamlara transferinde rol 

alan otoenzimler, kitin sentetaz gibi duvar komponentlerinin sentezinde rol alan 

enzimler (17) ile C. albicans’ ın morfogenezi için gereken sinyal iletiminde rol alan 

fosfolipaz C, adenilat siklaz, proteaz gibi enzimleri içerir. Ayrıca fosfatidil kolin, 

fosfatidil etanolamin, fosfatidil serin ve fosfatidil inozitol gibi fosfolipidler de hücre 

membranında bulunurlar (19). 

Membran lipidlerinin % 20’si steroldür ve bu sterollerin % 95’i antifungal 

ilaçların en önemli hedefi olan ergosterol formundadır (19). 
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2.3.3.  Hücre iskeleti 

Candida cinsi mayalarda hücre duvarı ve hücre membranı ile ilişkili; turgor 

basıncına karşı koyan , dinamik yapıda hücre iskeleti vardır. Hücre iskeleti mitoz/mayoz 

bölünme, tomurcuklanma, septum oluşumu  ve protein kinaz gibi bazı enzimlerin 

sentezlenmesinde rol oynar. Hücre iskeleti elemanlarından mikrotübüller; membranın 

hareketliliğinde rol oynar, aktin;  sitoplazmik akışkanlığı sağlar  ve miyozin ise aktinle 

birlikte organellerin hareketliliğinde rol alırlar (20). 

 

2.3.4. Hücre duvarı ve Antijenik yapı 

Hücre membranının etrafında hücrenin bütünlüğünü koruyan ve çevre ile 

etkileşimini sağlayan sert hücre duvarı bulunmaktadır. Hücre duvarı yapısında 

bulundurduğu çeşitli bileşenler sayesinde moleküllerin hücre içine ve dış ortama 

transportunda, maya formundan hif formuna geçişte, adezyonda ve immunomoderatör 

etkide rol oynar (2,17, 21-24). 

Hücre duvarı yapısında, %80-90 oranında polisakkarit, %5-20 oranında protein 

ve %1-7 oranında lipit ihtiva eder (24). 

Hücre duvar bileşenlerinin büyük kısmını oluşturan polisakkaritler üç ana grupta 

incelenebilir: β glukanlar, kitin, mannanlar (24). 

Yapısında glukoz zinciri barındıran ve hücre duvarı polisakkaritlerinin %60’a 

(22) yakınını meydana getiren 1,3 β glukan ve 1,6 β glukan hücre duvar bütünlüğünden 

ve sertliğinden  sorumludur. Kitin, hücre duvarının iç kısmında sitoplazma membranına 

yakın kısımda bulunur. Filamentöz mantarlarda hif formunun ana bileşeni olan kitin, 

Candida cinsi mayalarda tomurcuklanma, germ tüp oluşumu ve gerçek hif oluşumu ile 

ilişkilidir. Hücre duvar polisakkaritlerinin %40’ına (22, 24) yakınını oluşturan mannan , 

mannoprotein olarak proteinlerle kovalent bağlı şekilde bulunur. Mannoproteinler 

adhezyondan, diğer hücreler ile iletişimden ve bazı enzimatik reaksiyonlardan 

sorumludur. Ayrıca mannoproteinler major antijenik bileşiklerdir (17,21,22,24). 

   Hücre duvar komponentinin geri kalanı protein ve lipidlerden oluşmaktadır. 

Protein ve polipeptid yapılar hücre duvarı polisakkaritlerine bağlanarak 

fosfoglikopepdit oligomerlerini ve polimerlerini oluşturur.Bunlardan en önemlileri N-

asetil-glikoz-aminidaz, asit fosfataz, glukonaz  ve proteinazdır (17,21,22,24). 
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2.4. Morfoloji ve Boyanma özelikleri 

Candida türleri 2-8 X 3-15 µm boyutlarında; kültürden hazırlanan 

preparatlarında genellikle oval veya yuvarlak  olarak görülen; çoğu zaman 

tomurcuklanma (blastospor veya blastokonidyum oluşturma) ile çoğalan; ökaryotik 

hücre organizasyonu gösteren  tek hücreli mikroorganizmalardır (2,7,18). 

Tomurcuklanan hücrelerin birbirinden ayrılmayarak uzun bir zincir 

oluşturmasıyla meydana gelen yapıya “yalancı hif ” veya “psödohif” denmektedir. 

Psödohif oluşturmanın yanısıra C. albicans, C. dubliniensis ve C. norvegensis gibi türler 

gerçek hif oluşturma özelliğine de sahiptir (2,7,14,25). 

 C. albicans ve C. dubliniensis gibi türler Tween 80 ilaveli mısır unlu jeloz 

(MUJ)  besiyerinde,  CO2  varlığında, 25 o C, 48 saatte gerçek hif ve klamidospor 

oluştururlar. Klamidosporlar 8-12 µm boyutlarında, yuvarlak, dış tabakası β 1,3 glukan, 

iç tabakası protein ve çok miktarda lipid taşıyan kalın duvarlı yapılardır (2,7,14,25). 

C. albicans ve C. dubliniensis insan plazma veya serumu içerisinde 35-37 °C’ de 

2 saat inkübe edildiğinde germ tüpü (çimlenme borusu) adı verilen yapılar oluştururlar. 

Germ tüpü maya hücresinden uzayan, ana hücrenin 3-4 katı uzunluğunda filamentöz 

yapıdır (2,7,14,25). 

Direkt olarak klinik örnekten mantar hücrelerini veya elemanlarını saptamak  ve 

özelliklerini ortaya koymak amacıyla çeşitli boyalar ve mikroskobik teknikler 

kullanılabilir. Mikrobiyoloji laboratuvarında en sık kullanılan boyama yöntemleri; 

kalkoflor beyazı ile floresans boyama, Gram boyama ve Giemsa ile boyamadır. Gram 

yöntemi ile tüm Candida türleri Gram pozitif olarak boyanır.  Ancak son yıllarda klinik 

örneklerin direkt incelenmesinde  duyarlı bir yöntem olan kalkoflor beyazı 

kullanılmaktadır. Kalkoflor beyazı maya hücre duvarında bulunan selüloza ve kitine 

bağlanarak  ultraviyole ışık altında yeşil renkte floresans vermektedir (1,2,7,14,25). 

2.5.  Üreme ve Biyokimyasal özellikleri 

Candida türleri Sabouraud dekstroz agar ( SDA ), beyin kalp infüzyon agar 

(BHIA), Chromagar Candida gibi mikolojik besiyerlerinde ve koyun kanlı agar gibi 

yaygın olarak kullanılan bakteriyolojik besiyerlerinde genellikle 24-72 saatte 25-37 °C 

ürerler (1,2,7,14,16). 
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Besiyerlerine bakterilerin üremesini engellemek amacıyla kloramfenikol, 

gentamisin, tetrasiklin gibi geniş spektrumlu antibiyotikler eklenerek, bu besiyerleri 

seçici hale getirilebilir(1,7,14). Besiyerlerine aynı zamanda saprofit küflerin üremesini 

engellemek amacıyla siklohekzimit ilave edilmesi de önerilmektedir ancak C. krusei, C. 

parapsilosis ve C. tropicallis gibi bazı türler siklohekzimide duyarlı oldukları için bu 

türlerin izolasyonunda dikkatli olmak gereklidir. C. albicans ve C. dubliniensis gibi bazı 

türler ise siklohekzimide dirençlidir (18). 

Candida cinsi mayalar SDA’ da 24-72 saat içerisinde üreyerek kirli beyaz veya 

krem renginde, S ya da R şeklinde koloniler oluştururlar. S şeklindeki koloniler 

kendiliğinden R şekline dönüşebilirler. R şeklindeki kolonilerde blastospor oluşumu 

daha az iken, miçel oluşumu fazladır. C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis, C. 

kefyr, C. glabrata S tipi koloni oluştururken; C. krusei R şeklinde koloni oluşturur (18). 

Kromojenik besiyerleri klinik örneklerdeki farklı Candida türlerinin varlığını 

aynı besiyerinde gösterebilmekte ve özellikle başta C. albicans olmak üzere erken 

dönemde tür düzeyinde hızlı tanımlama yapılmasına olanak sağlamaktadır. Bu 

besiyerlerinde türe özgü enzimlerle reaksiyona giren kromojenik substratların 

varlığında, kolonilerin türe özgü farklı renkler oluşturmaları prensibi ile genellikle 37 

°C’de 48 saat inkübasyon sonunda tür ayrımının yapılabilmesi olanaklı hale gelmektedir 

(1,14). 

2.6. Tür tanısı 

Günümüzde Candida türlerinin tanımlanmasında morfolojik ve biyokimyasal 

testlerin yanı sıra serolojik ve moleküler testler de kullanılmaktadır. Candida türlerinin, 

morfolojik olarak tanımlanmasında besiyerinde oluşturduğu koloni morfolojisi, germ 

tüpü ve klamidospor oluşturma yeteneği, hif ve psöudohif oluşumu; biyokimyasal  

olarak tanımlanmasında asimilasyon ve fermentasyon özellikleri göz önünde 

bulundurulur. Serolojik testlerde antijen-antikor saptanırken, moleküler yöntemlerde 

PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ve hibridizasyon temelli deneyler kullanılır 

(1,2,7,14,25). 
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2.6.1.  Koloni morfolojisi 

Candida cinsi mayalar mikolojik besiyeri olan SDA üremelerinin yanı sıra kanlı 

agar, beyin kalp infüzyon agar ve triptoz agar gibi genel kullanım amaçlı besiyerlerinde 

de ürerler. Candida cinsi mayalar SDA’da krem renginde S tipi koloni oluşturlarsalar da 

C. krusei’de oldu gibi R tipi koloni de oluşturabilirler (1,7). 

Son günlerde Candidaların izolasyonunda ve tanımlanmasında selektif 

besiyerleri olan kromojenik besiyerleri sıklıkla kullanılmaktadır. Kromojenik substratın 

varlığında türe özgü enzimlerin reaksiyona girmesi ile türe özgü farklı renklerde 

koloniler oluşmaktadır. Kromojenik besiyerleri CHROMagar Candida, CandidaID, 

BIGGY agar ve Hi Chrom Candida agardır (1,14,25,26). 

2.6.2. Germ tüpü oluşumunun incelenmesi 

 Saf kültürden alınan maya kolonileri 1ml insan serumu içinde süspanse edilerek 

37ºC’de 2 saat inkübe edilir. Süre sonunda süspansiyon içindeki maya hücreleri 

mikroskobik olarak incelenerek hücrelerde germ tüpü oluşumları aranır (1,2,14,25) C 

albicans izolatlarının %90’ından fazlası germ tüpü oluşturur  (7).  

2.6.3. Klamidospor oluşumunun incelenmesi 

 İzole edilen maya kolonisinden %1 Tween 80 ilaveli MUJ’a iğne öze ile paralel 

3 çizgi olacak şekilde ekim yapılarak üzerine lamel kapatılır. Besiyeri oda sıcaklığında 

48 saat inkübasyona bırakılır (1). Lamelin varlığında CO2  bakımından zengin bir ortam 

oluşur. Bu ortamda bulunan C. albicans ve C. dubliniensis hücreleri kalın çift çeperli 

klamidospor oluştururlar. 

C. albicans’ın C. dubliniensis’ten ayrımında 42-45ºC’de üreme, ksilozu 

metabolize etme ve metil-D-glukozidaz varlığı gibi deneyler kullanılır (Tablo1). 
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Tablo 1: C. albicans- C. dubliniensis ayırımında kullanılan parametreler 

 C. albicans C.dubliniensis 

42-45 ºC’de üreme + - 

Ksiloz kullanımı + - 

Metil-D-glukozidaz 

aktivitesi 

+ - 

 

2.6.4.  Asimilasyon ve Fermentasyon testleri 

Candida türlerinin tanısında karbonhidrat asimilasyonu, karbonhidrat 

fermentasyonu ve üreaz testleri gibi testler de bulunmaktadır. Bu testler mayaların 

karbonhidratları okside etmesi (asimilasyon) veya anaerobik  (fermentasyon) olarak 

kullanması prensibine dayanarak tür düzeyinde tanımlama yapmaktadır (2,14,26). 

Günümüze kadar geliştirilen birçok asimilasyon yöntemlerinden en güvenilir 

olanı klasik Wickerham-Burton yöntemi olsa da bu yöntem rutin kullanıma uygun 

değildir.  Bu amaçla API 20C, API ID32C, Vitek, Minitek ve Uni-Yeast Tek gibi birçok 

ticari kit bulunmaktadır (14). 

Fermentasyon testleri  farklı karbonhidratlar varlığında asit üretimininin ve gaz 

çıkışınının izlenmesi temeline bağlı olduğundan rutin kullanıma uygun değildir (14). 

Tablo 2'de klinik açıdan önemli Candida türlerinin asimilasyon ve fermentasyon 

özellikleri özetlenmiştir. 
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Tablo 2: Klinik açıdan önemli Candida türlerinin üreme, fermentasyon ve asimilasyon özellikleri  (18). 

 

Üreme Fermentasyon Asimilasyon 
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C.albicans + + + + + v - + - v + + v - + - - + + - + 

C.dubliniensis + + + + + v - + - v + + v + + - - - + - + 

C.glabrata + - - - + - - - - v + - - - - - - - - + - 

C.kefyr + + - - + - + - + - + - + + + - + - + - - 

C.krusei + + - - + - - - - - + - - - - - - - - - - 

C.parapsilosis + + - - + v - - - - + + + - + - - - + - + 

+, olumlu; -, olumsuz; v, değişken 
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2.6.5. Serolojik testler 

Candida infeksiyonlarının tanımlanması amacıyla Candida spp’ye özgü 

antijenler, antikorlar ve metabolitler saptanır (2). Bu testlerde, hücre duvarı bileşeni 

olan mannan, 1,3-β glukan ve kitin, sitoplazmik antijen  olan enolaz veya enolaz 

antikoru ve hücresel bir metabolit olan d-arabinitol saptanır (1). 

Candida türüne özgü antikor saptama testleri standardize edilmemiştir ve 

özellikle immun sistemi baskılanmış hastalarda duyarlılığı çok düşüktür. Örneğin 

Candidaların hücre duvarı antjeni olan mannan proteinini saptayan testin sensitivitesi 

%31-90 arasında tespit edilmiştir (2,27,28). 

Bu testler arasında yaygın olarak kullanılan hücre duvar bileşenlerinden (2) 1,3-β 

glukanı saptayan testin duyarlılığı  %75-%95, özgüllüğü %88-%100 arasındadır. Fakat 

bu testin dezavantajı Aspergillus, Cyrptococcus, Fusarium, Acremonium ve 

Saccharomyces ile çapraz reaksiyon vermesidir (2,29). 

 

2.6.6. Moleküler yöntemler 

İdentifikasyonda kullanılan moleküler yöntemler kültür yöntemleri ile 

karşılaştırıldığında hızlı sonuç verirler ve izole edilen suşun epidemiyolojik kökeni, 

antifungal direnç genleri, mutasyonları ve virulans faktörlerini de analiz edebilme 

özelliği taşırlar (30,31). 

Yöntemler içinde en sık kullanılanlar PCR temelli olanlar, gen amplifikasyonu 

ve hibridizasyon yöntemleridir (30,31). 

 

2.7. Tıbbi önemi olan Candida türleri 

 

2.7.1. Candida albicans 

Kandidiyaz etkenleri arasında ilk sırada yer alan Candida albicans’ın serotip A 

ve serotip B olmak üzere iki alt serotipi vardır. SDA’da beyaz-opak koloniler oluşturan 

C. albicans; psödohif, bazen de gerçek hif; Tween 80 ilaveli MUJ’da 25 ºC’de 48-72 

saat inkübasyon sonucunda klamidospor; serumda 37ºC’de iki saat  inkübasyon 

sonucunda germ tüp oluşturur. Ayrıca 42-45 ºC’de üremesi, ksilozu metabolize etmesi 
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ve metil-D-glukozidaz aktivitesi ile C. dubliniensis’ten ayrılır. Siklohekzimite 

dirençlidir (1,2,14). 

 

2.7.2. Candida glabrata 

Sıklıkla oral kaviteden ve vajinadan izole edilen C. glabrata infeksiyonlarının 

insidansında son yıllarda artış gözlenmektedir. Bu artış, türün flukonazole doza bağlı 

duyarlı veya dirençli olmasıyla ilişkilendirilmektedir. SDA’da krem renginde S tipi 

koloniler oluşturur. Tek tomurcuklu olup gerçek hif veya psödohif oluşturmaz. 

Siklohekzimite duyarlıdır (1,2,14). 

 

2.7.3. Candida kefyr 

İnsanda sık rastlanmayan C. kefyr; vajina, kulak ve gastrointestinal sistemden 

izole edilmektedir. SDA’da krem renginde S koloni yaparlar. Yalancı hif ve hiflerin 

etrafında oluşturdukları blastosporlar  C. kefyr’e özgüdür (1,2,14).  

 

2.7.4. Candida krusei 

C. krusei’nin flukonazole  doğal dirençli olması profilaktik tedavi açısından 

önemlidir. SDA’da yassı, mat R tipi koloni yapar. Yalancı hif ve etrafında çok miktarda 

blastospor bulundurur. Siklohekzimite duyarlıdır (1,2,14). 

 

2.7.5. Candida parapsilosis 

Özellikle kateter ile ilişkili infeksiyonlarda sıklıkla rastlanan etkendir. Ayrıca C. 

parapsilosis’in normal deri florasında bulunması bu mikroorganizmayı nozokomiyal 

infeksiyonlarda sıklıkla karşılaşılan bir etken haline getirmiştir. SDA’da  krem renginde 

çevresine dantel gibi yayılan düz koloniler şeklinde ürer. En önemli özelliği iri 

hiflerinin (gigant) bulunmasıdır. Siklohekzimite duyarlıdır (1,2,14). 
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2.7.6.  Candida tropicalis 

Oral kavitede asemptomatik olarak C. tropicallis taşıyan kişilerde fungemi, 

osteomiyelit ve endokardite sebep oldugu bildirilmiştir. Yalancı hif ve bunun etrafında 

çiçek gibi kümelenmiş blastosporlar bulunur. Siklohekzimite duyarlılığı değişkendir 

(1,2,14). 

 

2.7.7. Candida dubliniensis 

İmmun sistemi baskılanmış HIV pozitif hastalarla yapılan epidemiyolojik bir 

araştırma sonucunda germ tüpü pozitif olan bazı C. albicans suşlarının dizi analizinde 

farklılık bulunması ile ortaya çıkan yeni bir türdür. İlk başlarda ‘albicans dışı Candida' 

olarak adlandırılsada 1995 yılında farklı bir taksonda konumlandırılmıştır (2,14) 

Morfolojik olarak C. albicans ile benzer özellik gösterirler; germ tüpü ve 

klamidospor oluştururlar. 42-45ºC’de ürememesi, ksilozu kullanmaması, Metil-D-

glukozidaz aktivitesinin olmaması; Hi chrom Candida agar, Candida ID agarda ve 

Chromagar Candida’da farklı renkte koloni oluşturmaları, Pal’s agarda oluşturdukları 

saçaklı hif yapısı  ile C. albicans’dan ayrılırlar (2,14,26,32,33) 

C. dubliniensis %19- %32 (34) oranında HIV pozitif hastalardan ve %3-%14 

(35) oranında HIV negatif hastaların oral kavitesinden izole edilmiştir (2) 

 

2.7.8. Candida guilliermondii 

C. guilliermondii’ye bağlı infeksiyonlara nadir rastlanmaktadır. Nötropenik 

hastalarda kandidiyaz ve damar içi ilaç kullananlarda endokardit etkeni olarak 

bildirilmiştir (2). 

 

2.8. Epidemiyoloji 

Doğada  geniş yayılım gösteren Candida cinsi mayaların insanlarda başlıca 

kolonizasyon bölgesi ağızdan rektuma kadar olan gastrointestinal sistemdir. Ayrıca 

vajina, üretra, deri, el ve ayak parmakları arasında da kommensal olarak bulunabilirler 

(Tablo 3) İnsanların yanısıra hayvanların sindirim sistminde, hava, su, toprakta da 

canlılıklarını sürdürebilmektedirler ( 1,7). 
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Tablo 3: Candida türlerinin insan florasındaki dağılımı  

Deri C. albicans ,C. parapsilosis, C. krusei, C. kefyr ve C.tropicalis 

Ağız içi C. albicans , C. tropicalis, C. krusei ve C. glabrata 

Dış kulak C. albicans ,C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. glabrata 

Bağırsak C. albicans ,C. glabrata ve C. tropicalis 

Anogenital 

bölge 
C. albicans , C. tropicalis 

Ağız çevresi C. albicans , C. tropicalis 

Tırnak C. albicans ,C. tropicalis 

Genital bölge C. albicans, C. parapsilosis 

 

Kandidiyaz tiplerinin çoğu, konağın normal florasının infeksiyon oluşturmak 

için uygun koşullar yakalaması durumunda meydana gelen endojen infeksiyonlardır. 

Etken nadir de olsa ekzojen kaynaklı olabilir. Kontamine olmuş yıkama solüsyonları, 

kalp kapakları ve korneaların kullanımı  ekzojen infeksiyonlara zemin hazırlar. Ayrıca 

mayaların vajinal kandidozlu anneden doğum sırasında bebeğe geçebilmesi de ekzojen 

infeksiyona örnektir (1,16). 

İnsanların normal floralarında kommensal olarak yaşayan Candida cinsi 

mayaların son yıllarda invazif infeksiyon oluşturma insidansı gözle görülür bir şekilde 

arttımıştır (1,7,16). Candidalar, kan kültüründen izole edilen mikroorganizmalar 

arasında dördüncü sırada, mayalar arasında birinci sıradadır (36,37). Candida 

infeksiyonlarının insidansının artmasına zemin hazırlayan bir kısım faktörler; yaş, 

immunsupresyon, venöz kateter kullanımı, kemoterapi, kolonizasyon, mukozal bariyer 

hasarı, hiperglisemi, uzun süreli geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi, nötropeni, 

parenteral nütrisyon ve steroid kullanımıdır (1-7,38,39). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde 24.179 hastanın kan kültüründen izole edilen 

mikroorganizmalar ile bir sürveyans çalışması yapılmıştır. Yapılan 7 senelik çalışmanın 
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sonunda mantar infeksiyonlarının görülme sıklığı %9,5 ile Gram pozitif bakteri (%65) 

infeksiyonları ve Gram negatif bakteri  (%25) infeksiyonlarından sonra üçüncü sırada 

yer almıştır. Ayrıca izole edilen mikroorganizmalar içinde Candida spp’nin oranı %9 

olarak tespit edilmiştir. Bu durum Candida spp’nin izole edilme oranının diğer 

mantarlardan daha yüksek olduğunu göstermektedir (40). 

     İkiyüzden fazla Candida türü olmasına rağmen invazif mantar 

infeksiyonlarından en sık izole edilen etkenler C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, 

C. tropicallis ve C. krusei olarak bildirilmektedir (16,38,39).  

Son yıllarda albicans dışı Candida türlerinin prevalansındaki artışa rağmen C. 

albicans hala Candida türleri içinde major patojendir. Bu durum C. albicans’ın yüksek 

adaptasyon yeteneği olduğunu düşünülmektedir (1). 

Kao ve ark. yaptıkları bir sürveyans çalışmasında, kandan izole edilen Candida 

türlerini C. albicans (%52), C. parapsilosis (%21), C. tropicallis (%10), C. krusei (%4) 

olarak bildirmişlerdir. Aynı çalışmada Atlanta ve San Francisco’da kandidemi 

insidansının 8/100.000 olduğu da belirtilmiştir (36). 

Horn ve ark. 2019 kandidemili hasta ile yaptıkları bir çalışmada hastaların 

%45,6’sında etken olarak C. albicans saptarken, %54,4’ünde etken olarak albicans dışı 

Candida türleri bildirmişlerdir(41). 

Kandidiyazlar içinde vulvovajinal kandidiyaza (VVK) sıklıkla rastlanmaktadir. 

Özellikle gebe veya HIV pozitif hastalarda VVK’ye rastlanma sıklığı diğer hastalara 

göre daha yüksektir (1). Buna ek olarak kadınların%75’inin hayatının bir döneminde 

VVK geçirdiği tahmin edilmektedir (42). 

Brezilya’da yapılan  bir çalışmada HIV pozitif hastaların %29,7’sinin VVK 

oldukları ve bu hastaların %85’inin C. albicans ile infekte oldukları tespit edilmiştir. 

Aynı çalışmada HIV negatif  hastaların %14,5’inde VVK tespit edilmiş ve bu hastaların 

%52,3’ünün C. albicans ile infekte olduğu belirlenmiştir (42). 

Candida türleri hastane infeksiyonlarında öncelikli sıradadır. Sağlık 

çalışanlarından hastalara ve hastalardan hastalara bulaş çeşitli çalışmalarla 

belgelenmiştir.  

Ülkemizde Dizbay ve ark. yaptığı bir çalışmada nörolojik yoğun bakım 

ünitesinde yatan ve katetere bağlı kandidemi gelişen dört hastadan izole edilen C. 
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parapsilosis suşunun DNA sekans analizini yapmışlar ve bu türlerin identik olduğunu 

belirlemişlerdir (43). 
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3. ANTİFUNGAL MADDELER 

İlk olarak 1940’lı yılların başlarında bildirilen antifungal maddelerin günümüze 

kadar yavaş  gelişme göstermesinin başlıca nedenleri, yüksek toksik özellik taşımaları, 

faz çalışmalarının uzun sürmesi ve yüksek maliyetleridir. Ancak son dönemlerde 

hazırlayıcı faktörlerin varlığında artan mantar infeksiyonları için duyulan antifungal 

tedavi ihtiyacı ve dirençli suşların ortaya çıkması yeni antifungal ilaçların 

geliştirilmesini hızlandırmıştır. 

Günümüzde kullanılan antifungal maddeleri beş ana grup altında toplamak 

mümkündür. 

3.1. Polyenler 

Polyen grubu antifungallerde yaşamı tehtit eden ve sistemik mikozların 

tedavisinde kullanılan amfoterisin B (ve lipid formları ) ile topikal olarak kullanılan 

nistatin ve natamisin (pimarisin) bulunmaktadır (44,45). 

Polyen grubu antifungaller en önemli hücre membran strerolü olan ergosterole 

bağlanarak hücre membran yapısını, dolayısıyla hücrenin ozmotik bütünlüğünü bozarlar 

(1,44). 

Sistemik mikozların tedavisinde altın standart olarak kabul edilen amfoterisin B 

nefrotoksik etkilidir. Bu sebeple nefrotoksik etkisi az ve böbreklerden atılım hızı yavaş 

olan lipit formları (amfoterisin B lipit kompleksi, kolloidal dispersiyon ve lipozomal 

amfoterisin B) geliştirilmiştir (1,24). Amfoterisin B’nin etki spektrumu geniştir (Tablo 

4). Birçok Candida türü, C. neoformans, Aspergillus spp., Mucor spp., Blastomyces 

dermatitidis, Coccidioides immitis gibi birçok patojen mantara etkilidir. Ancak Candida 

guilliermondii, Aspergillus terreus,Scedosporium apiospermum, S.prolificans ve C. 

lusitaniae'nin amfoterisin B’ye direnç geliştirdiği belirtilmiştir (44,46,47). 

Etki mekanizması ve etki spektrumu amfoterisin B’ye benzeyen nistatin topical 

kullanılan bir antifungal maddedir. Sistemik kullanım amaçlı olarak lipozomal formu 

geliştirilmiştir (1). 

Streptomyces natalensis’ten elde edilen natamisin (pimaricin) yüzeyel fungal 

infeksiyonların tedavisinde kullanılan topikal bir antifungal maddedir ve yemek 

endüstrisinde de yaygın olarak kullanılmaktadır (45,48). 
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3.2. Antimetabolitler 

Mantar hücresindeki DNA, RNA ve protein sentezine etki ederler. Antimetabolit 

olarak işlev gören tek antifungal flusitozindir (5-fluorositozin, 5-FC). 

Flusitozinin antifungal etki spektrumu Candida spp, C. neoformans, 

Saccharromyces cerevisiae ve bazı esmer küfler ile sınırlıdır (Tablo 4). Ayrıca in vitro 

ortamda Rhodotorula spp’ye karşı anlamlı antifungal etki göstermektedir.Direnç 

geliştirmesine karşı tek başına kullanımı önerilmez; amfoterisin B ile kombine olarak 

kriptokokal menenjit tedavisinde kullanımı tavsiye edilir (44,49). 

 

3.3. Alilaminler 

Alilaminler, sistemik etkili terbinafin ve topikal etkili niftifini içeren gruptur. 

Skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek ergosterol biyosentezinin azalmasına neden 

olurlar. Skualen konsantrasyonu artan hücrede ergosterolün azalmasına bağlı olarak  

hücreyi ölüme götüren membran geçirgenliğinde  azalma meydana gelir (44). 

Terbinafin geniş etki spektrumuna sahip lipofilik  bir antifungal maddedir. 

Dermatofitler başta olmak üzere, Malassezia furfur, Candida spp, Aspergillus spp ve 

Sporothrix schenckii’ye etkilidir (44). 

Topikal bir alilamin olan naftifin yüzeyel mikozların tedavisinde sıklıkla 

kullanılmaktadır. Fungisidal etkili, geniş spektrumlu bir antifungaldir. Dermatofitlerin 

yanı sıra Candida spp’ye ve Aspergillus spp’ye etkilidir (50). 

3.4. Ekinokandinler 

İlk ekinokandin olan silofunginin geliştirilmesinin üzerinden uzun zaman 

geçmesine rağmen, klinik kullanımda olan anidulafungin, kaspofungin, mikafunginin 

geliştirilmesi son dönemlere rastgelmektedir (44). 

Ekinokandinler seçicilik gösteren antifungal maddelerdir. Memeli hücrelerinde 

bulunmayan fakat  mantar hücre duvarının önemli bir bileşeni olan 1,3-β-glukan 

sentezini inhibe ederek etki gösterirler. Bu bağlamda ekinokandinlerin etki spektrumu 

hücre duvar bileşiminde 1,3-β-glukanın baskın olduğu Candida ve Aspergillus türleri ile 

sınırlıdır.Ekinokandinler Candida türleri üzerinde fungisidal, Aspergillus türleri 

üzerinde fungisitik etki gösterirler (Tablo 4) (44,46,49,51). 
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Ekinokandinlerin kullanımda tercih edilmesinin diğer bir sebebi ise azol ve 

polyenlere dirençli türlere (özellikle Candida spp’ye) karşı etkinliğinin mükemmel 

olmasındandır (44,51). 

 

3.5. Azoller 

Azol grubu antifungal maddeler kimyasal yapılarındaki farklılıklara göre 

imidazoller ve triazoller olarak ikiye ayrılırlar. Bütün azol grubu bileşikler lanosterolü 

ergosterole çeviren sitokrom P-450’ye bağımlı 14-α- demetilaz enzimini inhibe ederek 

etki gösterirler. Bu etki kullanılan azole veya etken organizmaya göre fungistatik ya da 

fungisidal şekilde olabilir (44,46,47,51). 

3.5.1.  İmidazoller 

Azol halkasında iki adet nitrojen içeren antifungaller imidazol olarak 

adlandırılır. İmidazoller içinde yalnızca ketokonazol sistemik etkinliğe sahiptir. Etki 

spektrumu triazol grubu ilaçlara göre daha az olsa da Candida spp, C. neoformans, 

Malassesia türlerine etkilidir. Bifonazol, klotrimazol, oksikonazol, sulkonazol, 

terkonazol ve tiokonazol topikal kullanımda olan imidazollerdir (Tablo 4)  (44,51,49). 

 

3.5.2. Triazoller 

Azol halkasında üç adet nitrojen içeren antifungaller triazol olarak 

adlandırılırlar. Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, ravukonazol ve posakonazol 

triazol grubuna dahil sistemik antifungallerdir (44). 

3.5.2.1. Flukonazol 

Toksisistesinin düşük olması, etki spektrumunun geniş ve uygulanabilirliğinin 

kolay olması sebebiyle  yaygın bir kullanım alanına sahip olan flukonazol, özellikle 

kandidiyaz  tedavisinde kullanılır. Suda çözünen bir bileşik olması, midedeki gastrik 

asit seviyesinden etkilenmemesi ve sinir sistemi dahil tüm organ ve dokulara 

yayılabilmesi kullanımı açısından avantaj sağlamaktadır (44,51). 

Flukonazolün Candida spp’ye karşı kullanımı yaygın ve etki seviyesi yüksek 

olsa da, C. krusei’nin flukonazole  intrensek dirençli olduğu bilinmektedir (52). Ayrıca 

Candida cinsi mayalar arasında en sık izole edilen beş etkenden ikincisi olan C. 
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glabrata’nın doza bağlı duyarlı olduğu çeşitli yayınlarda bildirilmektedir (47,51,53,54). 

Bunlara ek olarak bazı C. albicans suşlarında uzun süre kullanıma bağlı olarak 

kazanılmış direnç tespit edilmiştir (44). Candida cinsi mayalar dışında Cryptococcus 

neoformans, dermatofitler, Trichosporon türleri,Histoplasma capsulatum ve Coccioides 

immitis’e etkilidir  (Tablo4)  (44). 

3.5.2.2. Itrakonazol 

Itrakonazol, Candida spp (flukonazole dirençli Candida krusei ve C. glabrata 

suşlarının bir kısmına da dahil), C. neoformans,  Aspergillus spp., dermatofitler gibi 

yaygın etkenlere, ayrıca C. immitis, H. capsulatum, B. dermatitidis , P. brasiliensis, P. 

marneffei, S. schenckii gibi ender rastlanan difazik mantarlara etkilidir (Tablo 4). 

Flukonazole dirençli Aspergillus spp üzerine etkisi önemli bir avantajıdır.  Fakat 

Aspergillus fumigatus ve A. nidulans’ın itrakonazole dirençli olduğu rapor edilmiştir 

(44). 

 

3.5.2.3. Vorikonazol 

Geniş spektrumu olan ikinci kuşak triazoldür. Flukonazole dirençli Candida 

izolatlarına,  itrakonazole dirençli A. fumigatus, amfoterisin B’ye dirençli A. terreus’a 

etki etmesi vorikonazolün klinik açıdan önemini arttırmaktadır (44,46,47,51). 

Vorikonazolün antifungal aktivitesi Aspergillus, Fusarium ve Scedosporium gibi 

filamentöz mantarlar için fungisidaldir. Ayrıca, C. albicans ve C. tropicallis’e karşı 

fungisidal etki göstermezken; C. krusei’ye karşı fungisidal etkilidir (44,51). 

 

3.5.2.4. Posakonazol 

Itrakonazolün analoğu olan ikinci kuşak triazol posakonazolün etki spektrumu geniştir. 

Lipofilik bir antifungal madde olan posakonazol Zygomycetes, Aspergillüs türleri ve P. 

boydii için fungisidaldir (44,47,51). 

 

3.5.2.5. Ravukonazol 

Etki spektrumu geniş olan 2. kuşak triazoldür. Zygomycetes  hariç birçok maya ve küfe 

etkilidir. Toksik özelliği flukonazole benzer şekildedir ve tedavide flukonazolden daha 

etkindir  (44,51). 
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3.5.2.6. Albakonazol 

Geniş spektrumlu ikinci kuşak triazoldür. Candida spp, Cryptococcus spp ve 

Aspergillus spp’ye etkilidir. Diğer azollerle çapraz direnç oluşturma potansiyeli en 

önemli dezavantajıdır (44). 

 

Tablo 4: Sistemik etkili antifungal ilaçların spektrumu ve etki dereceleri 

 AMB FC KTZ ITZ FCZ VCZ ECH 

C. albicans ++++ ++++ +++ ++++ ++++ ++++ ++++ 

C.glabrata +++ ++++ ++ ++ ++ +++ ++++ 

C.parapsilosis ++++ ++++ +++ +++++ ++++ ++++ +++ 

C.tropicalis +++ ++++ +++ +++ ++++ ++++ ++++ 

C. krusei ++ + + ++ 0 ++++ ++++ 

Cryptococcus neoformans ++++ +++ + ++ +++ ++++ 0 

Aspergillus spp ++++ 0 + ++++ 0 ++++ +++ 

Fusarium spp +++ 0 0 + 0 +++ 0 

Zygomcetes ++++ 0 0 0 0 0 + 

Blastomyces dermatitidis ++++ 0 ++ ++++ + ++++ ++ 

Coccidioides immitis ++++ 0 ++ ++++ ++++ ++++ ++ 

Histoplasma capsulatum ++++ 0 ++ ++++ ++ ++++ ++ 

Penicillium marneffi ++++ 0 ++ ++++ ++ ++++  

Sporothrix schenckii ++++ 0 ++ ++++ ++   

Esmer küfler ++++ + ++ ++++ + ++++ 0 

AMB, amfoterisin B; FC, flusitozin;  KTZ, ketokoazol; ITZ, ıtrakonazol; FCZ, flukonazol; VCZ,vorikonazol; 
ECH, ekinokandinler(anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin) 
0, etkili değil veya önerilmez; +, nadiren etkili; ++,orta düzeyde etkili; +++,güvenli düzeyde etkili bazen 
dirençli; ++++, çok etkili direnç nadir ya da tanımlanmamış. 
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4. ANTİFUNGAL DİRENÇ MEKANİZMALARI 

1990’lardan itibaren mantar infeksiyonlarında artış gözlemlenmiştir. Bu artış  

yeni antifungal maddelerin araştırılmasını ve üretimini hızlandırmıştır. İnfeksiyonların 

tedavisinde kullanılan antifungal maddelerin sınırlı sayıda olması, direnç problemini de 

beraberinde getirmiştir (55,56,57). 

İki tip dirençten biri olan intrensek direnç (primer direnç), suşun veya türün 

karakteristik mirası olarak tanımlanırken; uzun süreli antifungal tedavi sonucunda 

gelişmesi  kazanılmış direnç (sekonder direnç) olarak tanmlanmaktadır (55,56). 

Antifungal direnç, antibakteriyel direncin tersine ilacın yapısında değişiklik oluşturma 

prensibine dayanmaz. Antifungal direnç oluşturma mekanizmaları, dışarı atım 

pompaları, hedef değişiklikleri ve antifungal maddenin  hedef bölgeye girişinin 

azaltılması şeklinde tanımlanır. Antifungal direnç genleri, antibiyotik direnç genleri gibi 

hücreler arasında aktarılmaz (1,55-57). 

C. krusei bazı azollere karşı primer dirençlidir. Buna ek olarak C. glabrata’nın 

birçok suşu da bazı azollere karşı primer dirençli veya doza bağlı duyarlıdır (59). 

1980’lerden itibaren azollerin kandidiyaz tedavisinde düşük dozlarda uzun süreli 

kullanılması sekonder direncin gelişmesini beraberinde getirmiştir. Sekonder  direnç 

gelişimine özellikle AIDS’li hastaların oral kandidiyaz tedavilerinde rastlanmaktadır 

(1,55). 

4.1. AZOLLERE KARŞI GELİŞTİRİLEN DİRENÇ MEKANİZMALARI 

4.1.1. Ergosterol biyosentezindeki değişiklikler 

Azol türevi antifungaller ERG11 geninin (Erg11p) ürünü olan 14-α-demetilaz 

enzimine etki ederler ederler. Erg11p’deki bir bozulma metil grubunun enzimden 

ayrılmamasına sebep olmaktadır. Bu durumda hücre membranında ergosterol yerine 

lanosterol birikir ve mantar hücrelerinde mambran bütünlüğü bozulur (56,57,58). 

 

4.1.2. ERG11’de değişiklikler 

ERG11 genindeki nokta mutasyonu, genin fazla salınımı, gen amplifikasyonu ve 

gen değişimi C. albicans’ın dirençli hale geçmesini sağlayabilir (59). 
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ERG11 genindeki nokta mutasyonu sonucunda duyarlı bir suşun dirençli hale 

geçmesi ile ilgili çalışmalar vardır (60,61). Bu çalışmalar mutasyonların aktif kısımda, 

aktif yan yol kanallarında ve değişken kısımda olduğunu bildirmektedir. Ayrıca ERG11 

geni üzerinde sessiz mutasyonlar da bildirilmiştir.  

ERG11 geni C. krusei’nin flukonazole  primer dirençli olmasının sebeplerinden 

biridir. Erg11p2nin aktif oldugu C. krusei’de flukonazole direnç, C. albicans’a oranla 

24-46 kat daha fazladır (55). 

4.1.3. Antifungal girişi ve metabolizması 

Mantar hücresindeki antifungal birikimi; antifungalin içeri alınması, dışarı 

atılması ve antifungalin metabolize edilmesi arasındaki denge ile ilgilidir. Hücre içine 

birikim hücrenin enerjisine, canlılığına ve ortamın pH ve sıcaklığına bağlıdır. Ayrıca 

hücre membranının permeabilitesi ve hücre duvarındaki ergosterol miktarı ile ilişkilidir 

(55-57). 

Mantar hücrelerinde iki ayrı efluks pompası vardır. Bu pompalar her iki yönde 

molekül transferi yapan ATP binding casette transporters (ABCT) ve Major Facilitators 

(MF)  olarak tanımlanırlar. Her iki pompa da hücreye toksik olan molekülleri dışarıya 

atabilirken, ABCT hem hidrofobik hem lipofilik molekülleri (azol gibi); MF ise  

hidrofobik moleküller ( tetrasiklin gibi)  dışarı atabilmektedir (56,57). 
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5. ANTİFUNGAL DUYARLILIK DENEYLERİ 

Flukonazolun 1990’larda piyasaya çıkmasına kadar amfoterisin B birçok fungal 

infeksiyonun tedavisinde tek antifungal olarak kullanılmıştır ve bu durumda rutin 

duyarlılık deneylerine gereksinim olmamıştır. Fakat son yıllarda hazırlayıcı faktörler 

varlığında artan fungal infeksiyonlar, bu infeksiyonlara karşı modern teknoloji ile 

geliştirilen kimyasallar ve bu kimyasallara karşı mantarların oluşturduğu direnç, 

antifungal duyarlılık deneylerine gereksinimi arttırmıştır (3,14). Bu bağlamda National 

Committe of Clinical Laboratory Standarts  (NCCLS)/Clinical and Laboratory 

Standards Institute  (CLSI) Antifungal Duyarlılık Deneyleri Altkomitesi, mayalar ve 

küfler (3) için agar bazlı ve sıvı bazlı duyarlılık deneyleri standartları geliştirmiştir ve 

bu standartları rehberler halinde yayınlamışdır (2,3,14). Bugün mayalar için ‘Method 

for antifungal Disk Diffusion Susceptibility Testing of Yeasts; Approved Guideline 

(M44-A)’ ve ‘Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of 

Yeasts; Approves Standart- Third Edition (M27-A3)’; küfler için ‘Reference Method 

for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts; Approves Standart 

(M38A)’ rehberleri standart olarak kullanılmaktadır (11,12).  

5.1. Mayalar için kullanılan standart sıvı dilüsyon yöntemleri 

Uzun süren çalışmalar sonucunda CLSI, Candida spp ve C. neoformans 

türlerinin antifungal duyarlılık deneyleri için Reference Method for Broth Diluation 

Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts; Approves Standart- Third Edition  M27-A3 

rehberini yayımlanıştır. Bu rehber sıvı besiyerinde mikrodilüsyon ve makrodilüsyon 

olmak üzere iki yöntemi içerir. Her iki yöntem için de amfoterisin B, flusitozin, 

ketokonazol, itrakonazol, flukonazol ve vorikonazol için sınır değerler belirlenmiştir. 

5.1.1. Makrodilüsyon yöntemi 

Antifungal duyarlılık deneylerinde  altın standart olarak kabul edilse de 

uygulanma zorluğu nedeniyle yaygın olarak kullanılmamaktadır.Bu nedenle daha çok 

mikrodilüsyon yöntemi tercih edilmektedir. Besiyeri olarak MOPS (3-(N-morpholino) 

propanesulfonik asit) ile tamponlanmış RPMI 1640 kullanılır. Deney 12-x 75- mmlik 

steril plastik test tüplerinde uygulanır.  
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 Standart rehber doğrultusunda hazırlanan besiyeri onbir steril plastik tüpe 1ml 

olacak şekilde dağıtılır. Stok solüsyondan alınan antifungal madde standart rehberde 

belirtilen konsantrasyonda  besiyerinin üzerine 0.1ml olacak şekilde ilave edilir ve diğer 

deney tüplerine seri dilüsyon yapılarak antifungal madde konsantrasyonu ayarlanır. 

530nm dalga boyunda %75-77 transmittans bulanıklığında ayarlanan maya 

süspansiyonu standart rehberde belirtilen dilüsyonlar yapıldıktan sonra steril deney 

tüplerine 1ml olacak şekilde  eşit miktarda dağıtılır.  

Deney tüpleri 35ºC’de 48 saat (C. neoformans için 35ºC’de 72 saat) inkübe 

edilir ve inkubasyon sonunda değerlendirilir. Değerlendirme makroskobik olarak 

kontrol tüpüyle mukayese edilerek yapılır ve amfoterisin B için minimal inhibitör 

konsantrasyon (MİK)  %100 inhibisyonun olduğu en düşük konsantrasyon; flusitozin, 

ekinokandinler ve azoller için MİK, %50 inhibisyonun olduğu en düşük 

konsantrasyondur (11). 

 

5.1.2. Mikrodilüsyon yöntemi 

Antifungal duyarlılık deneylerinde en yaygın kullanılan yöntemdir. Besiyeri 

olarak MOPS (3-(N-morpholino) propanesulfonic acid) ile tamponlanmış RPMI 1640 

kullanılır. Deney 96 kuyucuklu U tabanlı steril mikroplaklarda uygulanır. 

Standart rehber doğrultusunda hazırlanan besiyeri plakların tüm kuyucuklarına 

100µl  olarak dağıtılır. Stok solüsyondan alınan antifungal madde standart rehberin 

belirlediği konsantrasyonda  1. sütundaki  kuyucuklara 100µl  olacak şekilde dağıtılır ve 

1.-10. kuyucuklar arasında seri dilüsyon yapılarak antifungal konsantrasyonu ayarlanır. 

530nm dalga boyunda %75-77 transmittans bulanıklığında ayarlanan maya 

süspansiyonu standart rehberde belirtilen dilüsyonlar yapıldıktan sonra 1.-11. sütundaki 

kuyucuklara 100µl  olarak dağıtılır. Böylece 12. sütündaki kuyucuklar hariç tüm 

kuyucuklardaki son hacim 200 µl dir. Antifungal içermeyen 11. sütundaki kuyucuklar 

pozitif kontrol, sadece besiyeri içeren 12. sütundaki kuyucuklar ise negatif kontrol 

olarak değerlendirirlir. 

 Plaklar 35ºC’de 48 saat (C. neoformans için 35ºC’de 72 saat) inkübe edilir ve 

inkübasyon sonunda değerlendirilir. Değerlendirme 11. kuyucuktaki üreme (pozitif 

kontrol)  baz alınarak yapılır. Azol grubu antifungaller ve ekinokandinler için pozitif 
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kontrole göre  %50 inhibisyonun olduğu en düşük konsantrasyon MİK; amfoterisin B 

için %100  inhibisyonun olduğu en düşük konsantrasyon MİK olarak belirlenir (11). 

Deneyde  C. parapsilosis 22019 ve C. krusei ATCC 6258 standart suş olarak 

kullanılır. 

M27-A3’e göre flukonazol için sınır değerler duyarlı (S): ≤8µg/ml,  doza bağlı 

duyarlı (S-DD): 16-32 µg/ml ve dirençli (R): ≥64 µg/ml; ıtrakonazol için S: ≤ 

0.12µg/ml, S-DD: 0.25- 0.5 µg/ml ve R: ≥64 µg/ml; vorikonazol için S: ≤1µg/ml, S-

DD:1µg/ml, ve R: ≥32 µg/ml; flusitozin için S: ≤4µg/ml, orta duyarlı: 8-16  µg/ml ve R: 

≥32 µg/ml; ekinokandin için S: ≤2µg/ml olarak belirtilmiştir (Tablo 5) (11). 

 

 

Tablo 5: M27-A3’e göre sınır değerler 

 S S-DD R I 

Flukonazol ≤8µg/ml 16-32 µg/ml ≥64 µg/ml - 

Itrakonazol ≤0.12 µg/ml 0.25-0.5 µg/ml ≥1 µg/ml - 

Vorikonazol ≤1 µg/ml 2 µg/ml ≥4 µg/ml - 

Flusitozin ≤4 µg/ml - ≥32 µg/ml 8-16 µg/ml 

Ekinokandin ≤2 µg/ml - - - 

I: orta duyarlı ; S: duyarlı, S-DD: doza bağlı duyarlı, R: dirençli 

 

 

5.1.3. Kolorimetrik yöntem 

Mikrodilüsyon veya makrodilüsyon yöntemlerine alternatif bir yöntemdir. Bu 

yöntemde MİK’in belirlenmesi için ticari olan veya olmayan kolorimetrik indikatörler 

veya floresan boyalar kullanılır (62,63). 

Kolorimetrik yöntemle, mikrodilüsyon ve makrodilüsyon yöntemleri 

karşılaştırıldığında %90’a yakın uyum gözlenmektedir. Ancak, C. tropicallis ve C. 
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glabrata suşlarının flukonazol için yapılan duyarlılık deneylerinde bu uyumun düşük 

olduğu bilinmektedir (62). 

5.1.4. Spektrofotometrik yöntem 

Spektrofotometrik yöntem, MİK değerlerinin otomatik plak okuma sistemi ile 

değerlendirilmesini, dolayısıyla diğer yöntemlere göre objektif sonuçlar elde edilmesini 

sağlar. Farklı üreme miktarları sayısal değerler ile ölçülerek inhibisyon değerleri yüzde 

olarak hesaplanır (62). 

Mikroplaklar 50rpm’de en az 5 dakika çalkalanarak içerik homojen hale getirilir 

(64). Karışan hücre süspansiyonu spektrofotometrik olarak okunarak MİK’ler tayin 

edilir. Bazı durumlarda yetersiz karışan kuyucuklar mikropipet yardımı ile 

karıştırılmalıdır  (62,65). 

 

5.1.5. Flow sitometri yöntemi 

Flow sitometri antifungal duyarlılık deneyleri için adapte edilmiştir. Mantar 

hücreleri antifungal maddelere maruz kaldıktan sonra hücrelerdeki hasarı tespit etmek 

için kullanılır (62,66). 

5.2. Agar bazlı duyarlılık deneyleri 

5.2.1. Disk difüzyon yöntemi 

Antibiyotik duyarlılık deneylerinde yaygın olarak kullanılan disk difüzyon 

yöntemi NCCLS  tarafından Candida cinsi mayaların antifungal duyarlılıklarını test 

etmek için yeniden standardize edilmiştir. Disk difüzyon yönteminin uygulanabilirliği 

mikrodilüsyon yöntemine göre daha kolaydır ve maliyeti azdır. Bu durum klinik 

laboratuvarlar için avantaj sağlamaktadır. 

NCCLS  tarafından 2004 yılında yayınlanan ‘Method for Antifungal Disk 

Diffusion Susceptibility Testing of Yeast: Approved Guideline’ (M44A)  rehberi 

standart olarak kabul edilmektedir. Bu rehber Candida cinsi mayaların flukonazole 

(25µg) ve vorikonazole  (1µg) karşı oluşturuğu zon çaplarını içerir. 

   Deneyde  %2 glukoz, 0.5µg/ml metilen mavisi ilaveli Mueller-Hinton agar 

besiyeri olarak kullanılır. 530 nm’de  %75-77 transminttansda hazırlanan maya 

süspansiyonu steril eküvyon yardımıyla besiyerine eşit olarak yayılır, besiyeri yüzeyinin 
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kuruması beklenir ve antifungal diskler yerleştirilir. Petri kutusu 150mm çapında ise en 

fazla dokuz; 100mm çapında ise en fazla dört disk yerleştirilebilir. 35ºC’de 24 saat 

inkübasyon sonunda diskin etrafındaki üreme olmayan şeffaf zon çapları ölçülür. Yirmi 

dört saatin sonunda  zonların oluşmaması halinde inkübasyon süresi 48 saate uzatılır. 

Deneyde standart suş olarak C. albicans ATCC 90028, C. parapsilosis ATCC 22019, C. 

tropicallis ATCC 750, C. krusei ATCC 6258 kullanılır. Standart suşlar için sınır 

değerler Tablo 6'da gösterilmiştir. Standart rehber olan M44-A’ya göre flukonazol için 

sınır değerler duyarlı (S): ≥19mm,  doza bağlı duyarlı (S-DD): 15-18mm ve dirençli 

(R): ≤14mm olarak belirtilmiştir (Tablo 7). Standart rehberin eki olan M44-S2’ye  göre 

vorikonazol için sınır değerler duyarlı (S): ≥17mm,  doza bağlı duyarlı (S-DD): 14-

16mm ve dirençli (R): ≤13mm olarak belirtilmiştir (Tablo 8) (12). 

 

Tablo 6: M44-A’ya göre standart suşların flukonazol için sınır değerleri. 

 
C. albicans 

ATCC 90028 

C. parapsilosis 

ATCC 22019 

C. tropicallis 

ATCC750 

C. krusei 

ATCC 6258 

Flukonazol (25µg) 28-39mm 22-33mm 26-37mm - 

Vorikonazol  (1µg)  31-42mm 28-37mm - 16-25 

 

 

Tablo 7: M44-A’ya göre flukonazol için sınır değerler. 

 R S-DD S 

Flukonazol (25µg) ≤14mm 15-18mm ≥19mm 

R: dirençli, S-DD: doza bağlı duyarlı, S:duyarlı 

 

 

 

Tablo 8: M44-S2’ye göre vorikonazol için sınır değerler. 

 R S-DD S 

Vorikonazol (1µg) ≤13mm 14-16mm ≥17mm 

R: dirençli, S-DD: doza bağlı duyarlı, S:duyarlı 
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5.2.2. NeoSensitabs  

Deney %2 glukoz, 0.5µg/ml metilen mavisi ilaveli Müeller Hinton agarda 

uygulanır. Hazırlanan maya süspansiyonu (0.5 Mac Farland) steril eküvyon yardımıyla 

besiyerine eşit olarak dağıtılır ve antifungal diskler yerleştirilir. Petri kutusu 150mm 

çapında ise en fazla dokuz; 100mm çapında ise en fazla dört disk yerleştirilebilir. 

35ºC’de 24 saat inkübasyon sonunda  üreme olmayan şeffaf zon çapları ölçülür. 

Yöntemde amfoterisin B (10µg), siklopiroks (50 µg), klotrimazol (10 µg), 

ekonazol (10 µg), flukonazol (25 µg), flusitozin (10 µg), flusitozin (1 µg), isokonazol 

(10 µg), ıtrakonazol (8 µg), ketokonazol (15 µg), mikonazol (10 µg), natamisin (50 µg), 

nistatin (50 µg), terbinafin (10 µg) ve vorikonazol (1 µg) olmak üzere neosensitabslar 

mevcuttur. Ayrıca kaspofungin (5 µg) ve posakonazol (5 µg) deneysel amaçlı 

kullanılmaktadır (67). 

5.2.3. E-test: 

Üzerine farklı dilüsyonlarda antifungal madde emdirilmiş plastik bir stripin agar 

yüzeyinde  maya üremesini baskılaması sonucu bir zon oluşturması ve bu zonun 

okunarak MİK değerlerinin belirlenmesi prensibine dayanmaktadır. Amfoterisin B, 

flukonazol, 5-FC, ketokonazol, ıtrakonazol, vorikonazol ve kaspofungin için E-testler 

mevcuttur (62).  

E-testin, mikrodilüsyon yöntemine göre uygulanabilirliği daha kolaydır. E-test 

ve mikrodilüsyon yöntemlerinin karşılaştırıldığı çalışmalarda, iki yöntem arasında 

yüksek oranda uyum tespit edildiği bildirilmiştir (62,63). 
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6. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada, İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Mikoloji Bilim Dalı Mikoloji Laboratuvarı’nda çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen 50 Candida spp (17 balgam, dokuz bronkoalveoler 

lavaj(BAL), dokuz plevra sıvısı, beş trakeal aspirat, dört abse, iki idrar, iki katater ucu 

ve iki biopsi) kullanılmıştır. Klinik örneklerden izole edilen suşların Tween 80 ilaveli 

MUJ’da klamidospor oluşturma özellikleri incelenmiş ve API 20C AUX kiti ile tür 

düzeyinde identifikasyonları yapılmıştır. Suşların flukonazole  duyarlılıklarını 

belirlemek amacıyla mikrodilüsyon ve disk difüzyon yöntemleri kullanılmıştır. 

Buna ilaveten duyarlılık sonuçlarının standartlara uygunluk gösterip 

göstermediğini test etmek amacıyla C. albicans ATCC 90028, C. parapsilosis ATCC 

22019,  C. tropicallis ATCC 750 standart suşları ile ön deneyler yapılmış ve uygun 

sonuçlar alındıktan sonra çalışma suşları kullanılmıştır. 

6.1. Kullanılan besiyerleri – Kimyasallar ve hazırlanmaları 

6.1.1. 0,165mol/L MOPS ile tamponlanmış RPMI 1640 besiyeri  

Toz halindeki glutamin ve fenol kırmızı ilaveli, bikarbonatsız  RPMI 1640 

(Sigma-Aldrich) besiyerinden 10.4 gr tartılarak 900ml distile su içerisinde 

çözdürülmüştür. Daha sonra  yine toz halindeki MOPS (3-[-N-morpholino] 

puropanesulfonik asit)’dan (Sigma-Aldrich) 34,53 gr tartılarak bu karışıma eklenmiştir. 

Besiyerinin son hacmi 1000 ml olacak şekilde distile su ilave edilmiştir. Bir miktar 

sodyum hidroksit (NaOH) (Carla Erba) ile 25 ºC’de pH 7.0’a ayarlanmış ve besiyeri 

homojen bir çözelti haline getirilmiştir. Besiyerinin sterilizasyonunda 0.2µm çaplı 

enjektör filtreleri kullanılmıştır. 

 

6.1.2. Sabouraud  dekstroz agar besiyeri (Difco) 

 Toz halindeki içerikten   65  gr tartılarak 1000 ml distile su içerisine ilave 

edilmiş ve otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril edilmiştir. Besiyeri 50 °C’ye kadar 

soğutulduktan sonra 90 mm por çaplı steril Petri kutularına 20 ml olacak şekilde 

dağıtılmıştır.  
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6.1.3. % 1 Tween 80 ilaveli mısır unlu jeloz (Acumedia) ( MUJ ) 

Toz halindeki mısır unlu agardan 17 gr  tartıldıktan sonra 1000 ml distile su 

ilave edilmiş ve sonra % 1 oranında (10 ml) Tween 80(Riedel-de Haen) ilave edilerek 

bu besiyeri otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril edilmiştir. pH, 25 °C’de 6.0 ± 0.2 

olacak şekilde ayarlanmış ve besiyeri 90 mm çaplı steril Petri kutularına 20 ml olacak 

şekilde dağıtılmıştır. 

 

6.1.4. Flukonazol stok solüsyonu 

Toz halinde bulunan flukonazolden (Sigma-Aldrich) 10240µgr (10,24 x 10¯ 3 gr 

) tartılarak 2ml  distile su içerisinde çözülmüş ve  0.2µm por çaplı enjektör filtreleri 

kullanılarak steril edilmiştir. Hazırlanan 5120µg/ml’lik  stok kullanılıncaya kadar -70 

°C’de muhafaza edilmiştir. 

6.1.5. %2 Glikoz ve 0.5µg/ml metilen mavisi ilaveli Mueller-Hinton Agar 

Toz halindeki Müeller-Hinton agar (Merck)  içeriğinden 34 gr tartılarak 1000ml 

distile su içerisine ilave edilmiştir. 20 ml distile su içerisinde 0.1gr metilen mavisi 

(Merck) çözündürülmüş ve bu karışımdan 100µl ve 20 gr glukoz (Merck) ilave edilen 

besiyeri otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril edilmiştir. Besiyeri 50 °C’ye kadar 

soğutulduktan sonra 90 mm çaplı steril Petri kutularına 30 ml olacak şekilde 

dağıtılmıştır.  

 

6.2. Deneylerin uygulanması 

Tüm suşlar SDA’ya azaltma yöntemi ile ekilmiş ve 37 °C’de, 24-48 saat inkübe 

edilerek kontaminasyon olup olmadığı kontrol edilmiştir. Saf kolonilerden Tween 80 

ilaveli MUJ’a ekim yapılarak suşların 48 saat 25ºC’de  klamidospor oluşturma 

özellikleri incelenmiştir. Tüm suşların son tanımlanmaları API 20CAUX ile yapılmıştır. 
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6.2.1. Mikrodilüsyon yöntemi 

Önceden hazırlanmış ve sterilizasyon kontrolü yapılmış RPMI 1640 besiyeri 

steril, 96 kuyucuklu, U tabanlı plakların her kuyucuğuna 100 µl olacak şekilde 

dağıtılmıştır.  Kuyucuklara dağıtılmak üzere flukonazolün stok çözeltisinden(5120 

µg/ml) alınan,  1/10 ve 1/2  oranında RPMI 1640 besiyeri ile seyreltilerek 256 µg/ml’ye 

ayarlanan çözelti, mikroplağın ilk sütununa (A-H) 100’er µl  olacak şekilde dağıtılmış 

ve  1-10 numaralı kuyucuklar arası bir kat seri dilüsyon yapılmıştır. 

    Kuyucuklara  eklenmek üzere  SDA'da üretilmiş 24 saatlik saf kolonilerden alınarak, 

5ml %0.85’lik  steril tuzlu su içerisinde 530nm dalga boyunda %75-77 transmittans 

bulanıklığında süspansiyon hazırlanmıştır. Hazırlanan süspansiyon 1/50  ve daha sonra 

1/20 oranında dilüe edilerek konsantrasyonun 1x103 – 1x105 cfu/ml olması sağlanmıştır. 

Bu süspansiyondan 12 numaralı sütun hariç (negatif kontrol) tüm kuyucuklara 100 µ l 

eklenmiştir. Böylece her kuyucuktaki konsantrasyon 0.5 x103 – 2.5x105 CFU/ml olarak 

ayarlanmış ve kuyucuklardaki antifungal konsantrasyonun 64-0,125µg/ml olması 

sağlanmıştır. 

Plaklar 35 ºC’de 48 saat inkübe edilmiştir. Bu inkübasyon süresi sonunda 11 numaralı 

kuyucuktaki (pozitif kontrol kuyucuğu) üreme baz alınarak %50 inhibisyonun olduğu 

konsantrasyon MİK değeri olarak belirlenmiştir (11).  

 

6.2.2. Disk difüzyon yöntemi 

SDA’da üretilmiş 24 saatlik saf kolonilerden alınarak, 5ml %0.85’lik steril tuzlu 

su içerisinde süspansiyon yapılmıştır. Bu süspansiyon 530nm dalga boyunda %75-77 

transmittansa karşılık gelecek şekilde ayarlanmıştır. 

Bu süspansiyondan steril eküvyon yardımı ile, %2 glikoz ve 0.5µg/ml metilen 

mavisi ilaveli Müeller-Hinton agarın tüm yüzeyine eşit olacak şekilde yayma ekim 

yapılmış ve besiyeri yüzeyinin kuruması sağlanmıştır. Daha sonra flukonazol diski 

(25µ) steril şartlar altında besiyerinin yüzeyine yerleştirilmiş ve besiyeri 24 saat 

35°C’de  inkübe edilmiştir. Zon oluşmayan Petri kutuları için inkübasyon süresi 48 

saate uzatılmıştır. İnkübasyonun sonunda diskin etrafında oluşan şeffaf zon çapları 

milimetrik olarak ölçülmüş ve sonuçlar duyarlı, dirençli ve doza bağlı duyarlı olarak 

kaydedilmiştir (12). 
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Yöntemlerin karşılaştırılmasında FDA tarafından önerilen minör hata, majör 

hata ve çok yüksek majör hata değerleri hesaplanmıştır (68). Minör hata, kullanılan 

referans yöntemi ile antifungale duyarlı/dirençli olarak bulunan bir suşun, denenen 

yöntem ile  doza bağlı duyarlı veya referans yöntem ile doza bağlı  duyarlı olarak 

bulunan bir suşun denenen yöntem ile duyarlı/dirençli bulunması; majör hata, referans 

yöntem ile duyarlı bulunan bir suşun, denenen yöntem ile dirençli bulunması; çok 

yüksek majör hata, referans yöntem ile dirençli bulunan bir suşun denenen yöntem ile 

duyarlı bulunması durumu olarak değerlendirilmiştir. 
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7. BULGULAR 

Çalışmada, İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Mikoloji Bilim Dalı’nda izole edilmiş 50 Candida spp 

kullanılmıştır. Bu suşlar API 20C AUX  ile C. albicans (n=22, %44) (sekiz balgam, dört 

plevra sıvısı, dört abse,dört BAL,iki trakeal aspirat), C. glabrata (n=20, %40) (beş 

balgam, beş BAL, beş plevra sıvısı, üç trakeal aspirat, iki idrar), C. parapsilosis (n=6, 

%12) (iki biopsi, iki katater ucu, iki balgam) ve C. tropicallis (n=2, %4) (iki balgam) 

olarak tanımlanmıştır.  Çalışmada standart suş olarak C. albicans ATCC 90028, C. 

parapsilosis ATCC 22019,  C. tropicallis ATCC 750 kullanılmıştır.  

Çalışmada mikrodilüsyon yöntemi ile flukonazolün standart suşları için 

oluşturduğu MİK değerleri Tablo 9’da verilmiştir. 

 

Tablo 9: Flukonazolün  standart suşlar için belirlenen MİK değerleri 

 

C. albicans  

ATCC 90028 

(  0,25-1µg/ml) 

C. tropicallis 

ATCC 750 

(  1-4 µg/ml ) 

C. parapsilosis 

ATCC 22019 

(2-8µg/ml) 

MİK değerleri 0,5 µg/ml 4 µg/ml 2 µg/ml 

 

 

Çalışmada kullanılan 49 suş (22 C. albicans, 19 C. glabrata, 6 C. parapsilosis 

ve 2 C. tropicallis) mikrodilüsyon yöntemiyle flukonazole  duyarlı; bir C. glabrata suşu 

doza bağlı duyarlı olarak bulunmuştur (Tablo 10) (Şekil 1).Flukonazolün tüm suşlar için 

MİK50 değeri 1 µg/ml, MİK90 değeri 4 µg/ml; C. albicans için MİK50 değeri 0,125 

µg/ml, MİK90 değeri 1 µg/ml; C. glabrata için MİK50 değeri 1 µg/ml, MİK90 değeri 4 

µg/ml; C. parapsilosis için MİK50 değeri 0,5 µg/ml, MİK90 değeri 4µg/ml; C. tropicallis 

için MİK50 değeri 0,125 µg/ml, MİK90 değeri 1 µg/ml olarak tespit edilmiştir (Tablo 

11).  



 35

Şekil 1: 48 saatlik inkübasyon sonrası değerlendirilen mikroplak 

 

 

Tablo 10: Flukonazolün MİK değerlerinin suşlara göre  dağılımı 

                Suşlar 
 

MİK değerleri   

C.albicans C.glabrata C.parapsilosis C.tropicalis Toplam 

< 0.125 µg/ml 4 - - - 4 

0.125 µg/ml 9 1 - 1 11 

0.25 µg/ml 3 1 - - 4 

0.5 µg/ml 2 - 3 - 5 

1 µg/ml 2 10 1 1 14 

2 µg/ml 1 2 1 - 4 

4 µg/ml - 5 1 - 6 

8 µg/ml 1 - - - 1 

16 µg/ml - 1 - - 1 

32 µg/ml - - - - - 

64 µg/ml - - - - - 

Toplam 22 20 6 2 50 
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Tablo 11: Candida türleri için flukonazolün MİK50 ve MİK90 değerleri 

 MİK50 MİK90 

Candida spp (n=50) 1 µg/ml 4 µg/ml 

C. albicans (n=22) 0,125 µg/ml 1 µg/ml 

C. glabrata (n=20) 1 µg/ml 4 µg/ml 

C. parapsilosis (n=6) 0,5 µg/ml 4 µg/ml 

C. tropicallis (n=2) 0,125 µg/ml 1 µg/ml 

 

Disk difüzyon yöntemi ile flukonazolün standart suşlar için oluşturduğu zon 

çapları Tablo 12’de verilmiştir.  

 

Tablo 12:Flukonazolün standart suşlar için belirlenen zon çapları (mm) 

 

C. albicans  

ATCC 90028 

(  28-39mm) 

C. tropicallis 

ATCC 750 

(  26-37mm ) 

C. parapsilosis 

ATCC 22019 

( 22-33mm   ) 

Zon çapları 37mm 30mm 33mm 

 

Çalışmada uygulanan disk difüzyon yönteminde 35ºC’de 24 saatlik 

inkübasyonun sonunda 35 Candida suşunun duyarlılık sonuçları değerlendirilmiş; 7  C. 

glabrata suşunun sonuçları değerlendirilememiş ve 8 Candida spp (2 C. albicans, 5 C. 

glabrata ve 1 C. parapsilosis) suşunun olduğu besiyerinde herhangi bir üreme 

saptanmamıştır. NCCLS M44-A rehberi doğrultusunda 15 Candida suşuna ait 

besiyerlerinin inkübasyon süresi 48 saate uzatılmış ve bu süre sonunda oluşan zon 

çapları uygun şekilde değerlenmiştir (Şekil 2, Şekil 3) (Tablo 13, Tablo 14). 
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Şekil 2: C.glabrata-24 saatlik inkübasyon     Şekil 3:C.glabrata-48 saatlik inkübasyon (30mm) 

                    

Uygulanan disk difüzyon yöntemi ile 49 suş (22 C. albicans, 19 C. glabrata, 6 

C. parapsilosis ve 2 C. tropicallis) flukonazole  duyarlı olarak bulunmuş; ancak farklı 

bir C. glabrata suşu dirençli olarak saptanmıştır (Şekil4, Şekil5, Şekil6) (Tablo13, 

Tablo14). 

Şekil 4:C.glabrata (duyarlı-37mm)             Şekil 5: C.albicans (duyarlı-40mm) 
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Şekil 6:C.glabrata (dirençli-14mm) 

                

Mikrodilüsyon yöntemi ile duyarlı bulunan (4 µg/ml) bir C. glabrata suşu disk 

difüzyon yöntemi ile dirençli (14mm) olarak, mikrodilüsyon yöntemiyle doza bağlı 

duyarlı olarak (16 µg/ml) bulunan bir C. glabrata suşu disk difüzyon yöntemi ile 

duyarlı olarak (37mm) tespit edilmiştir ( Tablo 13). 

Elli Candida suşu için mikrodilüsyon yöntemi ve disk difüzyon yöntemi 

arasındaki  uyum %96, minör hata %2, majör hata %2,04; 22 C. albicans, altı C. 

parapsilosis, iki C. tropicallis suşu için uyum %100; 20 C. glabrata suşu için uyum 

%90, minör hata %5, majör hata %5,26; olarak hesaplanmıştır. 
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Tablo 13: Candida suşlarının disk difüzyon yöntemiyle flukonazole karşu duyarlılık 
sonuçları 

 Flukonazole karşı duyarlılıkları İnkübasyon süreleri 

 Duyarlı 
Doza bağlı 

duyarlı 
Dirençli 24 saat 48saat 

Candida spp (n=50) 49 - 1 35 15 

C. albicans (n=22) 22 - - 20 2 

C. glabrata (n=20) 19 - 1 8 12 

C.parapsilosis (n=6) 6 - - 5 1 

C.tropicalis (n=2) 2 - - 2 - 

 

 

Sonuçlar MİK değerlerine karşılık gelen zon çapları açısından 

değerlendirildiğinde; flukonazol için MİK değeri 0.125µg/ml’nin altında olan dört C. 

albicans’ın disk difüzyon yöntemiyle 36-45 mm’lik, MİK değerleri 0.125µg/ml  olan  

dokuz C. albicans’in 30-42 mm’, MİK değeri 0,25µg/ml olan dört C. albicans’ın 34-

40mm’lik, MİK değeri 0,5µg/ml olan iki C. albicans’ın 35-40 mm’lik, MİK değeri 1 

µg/ml olan iki C. albicans’ın 26mm’lik, MİK değeri 2 µg/ml olan bir C. albicans’ın 

40mm’lik, MİK değeri 4 µg/ml olan beş C. glabrata’nın 14-40mm’lik, MİK değeri 8 

µg/ml olan bir C. albicans’ın 25mm’lik zon çapı oluşturduğu; MİK değerleri 

0.125µg/ml  olan  bir C. glabrata’nin 38mm; MİK değeri 0,25µg/ml olan bir C. 

glabrata’nin 45mm’lik, MİK değeri 1 µg/ml olan 10 C. glabrata’nın 25-40’mm’lik, 

MİK değeri 2 µg/ml olan iki C. glabrata’nın 30-35mm’lik, MİK değeri 4 µg/ml olan 

beş C. glabrata’nın 14 (dirençli suşun zon çapı)-40mm’lik, MİK değeri 16 µg/ml olan 

bir C. glabrata’ın 37mm’lik zon çapı oluşturduğu; MİK değeri 0,5µg/ml olan üç C. 

parapsilosis’in 30-36mm’lik zon çapı oluşturduğu; MİK değeri 1 µg/ml olan bir C. 

parapsilosis’in 23mm’lik, MİK değeri 2 µg/ml olan bir C. parapsilosis’in 34mm’lik, 

MİK değeri 4 µg/ml olan bir C. parapsilosis’in 30mm’lik zon oluşturduğu; MİK 

değerleri 0.125µg/ml  olan bir C. tropicallis suşunun 35 mm’lik ve MİK değerleri 
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1µg/ml  olan bir C. tropicallis suşunun 26 mm’lik zon çapı oluşturduğu saptanmıştır 

(Tablo 14). 

Tablo 14:Flukonazolün Candida suşlarına karşı oluşturduğu MİK değerleri ve MİK 
değerlerine karşılık gelen 24/48saatlik zon çapları 

Suş no Tür MİK değeri 
Flukonazole karşı zon çapları 

24 saat 48 saat 

1 C. albicans 
< 0.125µg/ml  

(S) 

40mm (S) − 

2 C. albicans 43mm (S) − 

3 C. albicans 45mm (S) − 

4 C. albicans 36mm (S) − 

5 C. albicans 

0.125µg/ml 
 (S) 

40mm (S) − 

6 C. albicans 40mm (S) − 

7 C. albicans 38mm (S) − 

8 C. albicans 30mm (S) − 

9 C. albicans 40mm (S) − 

10 C. albicans 42mm (S) − 

11 C. albicans 40mm (S) − 

12 C. albicans 40mm (S) − 

13 C. albicans 39mm (S) − 

14 C. albicans 
0.25µg/ml 

 (S) 

40mm (S) − 

15 C. albicans 34mm (S) − 

16 C. albicans 39mm (S) − 

17 C. albicans 0,5µg/ml 
 (S) 

40mm (S) − 

18 C. albicans − 35mm (S) 

19 C. albicans 1µg/ml 
 (S) 

26mm (S) − 

20 C. albicans 26mm (S) − 

21 C. albicans 2µg/ml (S) 40mm (S) − 

22 C. albicans 8µg/ml (S) − 25mm (S) 
23 C. glabrata 0.125µg/ml (S) − 38mm (S) 
24 C. glabrata 0,25µg/ml (S) 45mm (S) − 

25 C. glabrata 

1µg/ml 
 (S) 

- 30mm (S) 
26 C. glabrata 35mm (S) -  

27 C. glabrata - 25mm (S) 
28 C. glabrata 35mm (S) − 

29 C. glabrata 40mm (S) − 

30 C. glabrata - 27mm (S) 
31 C. glabrata 34mm (S) − 

32 C. glabrata 35mm (S) − 

33 C. glabrata - 25mm (S) 
34 C. glabrata 25mm (S) − 
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35 C. glabrata 2µg/ml 
 (S) 

− 35mm (S) 
36 C. glabrata - 30mm (S) 
37 C. glabrata 

4µg/ml 
 (S) 

- 23mm (S) 

38 C. glabrata - 30mm (S) 
39 C. glabrata − 14mm (R) 

40 C. glabrata 40mm (S) − 

41 C. glabrata − 40mm (S) 
42 C. glabrata 16µg/ml (S-DD) − 37mm (S) 
43 C. parapsilosis 

0,5µg/ml 
 (S) 

36mm (S) − 

44 C. parapsilosis 35mm (S) − 

45 C. parapsilosis 30mm (S) − 

46 C. parapsilosis 1µg/ml (S) − 23mm (S) 
47 C. parapsilosis 2µg/ml (S) 34mm (S) − 

48 C. parapsilosis 4µg/ml (S) 30mm (S) − 

49 C. tropicallis 0.125µg/m (S) 35mm (S) − 

50 C. tropicallis 1µg/ml (S) 26mm (S) − 

S: duyarlı, S-DD: doza bağlı duyarlı, R: dirençli 

 

 

Sonuç olarak mikrodilüsyon yöntemi ve disk difüzyon yöntemi arasında %96 

uyum saptanması, disk difüzyon yönteminin rutin laboratuvarlarda uygulanabileceğini 

göstermektedir. Ancak C. glabrata suşlarında %5 minör hata, %5,26 majör hata tespit 

edildiğinden bu suşlarla yapılan duyarlılık deneylerinde mikrodilüsyon yönteminin 

tercih edilmesi gerektiği düşünülmüştür. 
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8. TARTIŞMA 

Dünyada geniş yayılım gösteren Candida cinsi mayaları sağlıklı kişilerin deri, 

sindirim sistemi ve genitoüriner sistem normal florasından; topraktan ve hayvanlardan 

izole etmek mümkündür (1,7) İnsanların normal floralarında kommensal olarak yaşayan 

Candida türleri çeşitli hazırlayıcı faktörler varlığında etken hale geçebilirler (1). 

Özellikle  immun sistemi baskılanmış hastalarda önemli mortalite ve morbidite 

sebebidirler (8). İnvazif mantar infeksiyonlarının  %90’ı Candida cinsi mayalar ile 

oluşmakta ve en sık izole edilen beş etken C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. 

tropicallis ve C. krusei olarak bildirilmektedir (3-6,9). 

Son yıllarda mantar infeksiyonlarının artması ve mikoz tedavisinde antifungal 

maddelerin yoğun olarak kullanılması direnç problemini de beraberinde getirmiştir. Bu 

nedenle Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [National Committe of 

Clinical Laboratory  Standards (NCCLS)] antifungal duyarlılık deneyleri alt birimi 

mantarlar için standart duyarlılık deneyleri içeren rehberler yayınlamışdır. 

Günümüzde standart rehberler baz alınarak birçok çalışma yapılmış ve sonuçlar 

değerlendirilmiştir. 

Posteraro ve ark. maya suşları ile yaptıkları bir çalışmada 93 Candida suşunun 

65’ini (%70) mikrodilüsyon yöntemi ile flukonazole  duyarlı ; dokuzunu (%10) doza 

bağlı duyarlı; altısını (%6,5) dirençli olarak bildirmiştir. Aynı çalışmada Posteraro ve 

ark. 65 C. albicans suşunun 62’sini (%94) duyarlı, birini (%2) doza bağlı duyarlı, ikisini 

(%3) dirençli; 13 C. glabrata suşunun birini (%7) duyarlı, sekizini (%62) doza bağlı 

duyarlı, dördünü  (%31) dirençli; sekiz C. tropicallis (%100) ve yedi C. parapsilosis 

suşunun tümünü (%100) duyarlı olarak bildirmiştir (69). 

Rubio ve ark. 150 Candida suşu  ile yaptıkları bir çalışmada, 120 (%80) 

Candida suşunu mikrodilüsyon yöntemi ile flukonazole  duyarlı; 22’sini (%14,6) doza 

bağlı duyarlı; 8’ini (%5,4) dirençli olarak bildirmiştir. Aynı çalışmada Rubio ve ark 

mikrodilüsyon yöntemi ile flukonazole  duyarlılıkları türlere göre tanımlandığında 63 C. 

albicans suşunun 62’sini (%98,5) duyarlı, birini (%1,5) doza bağlı duyarlı; 25 C. 

dubliniensis suşunun tümünü (%100) duyarlı; 25 C. glabrata suşunun sekizini (%32) 

duyarlı, 15’ini (%60) doza bağlı duyarlı, ikisini (%8) dirençli; 22 C. parapsilosis 



 43

suşunun 21’ini (%95,5) duyarlı, birini (%0,5) dirençli; 10 C. krusei suşunun altısını 

(%60) doza bağlı duyarlı, dördünü (%40) dirençli; beş C. tropicallis suşunun dördünü 

(%80) duyarlı, birini (%20) dirençli olarak bildirmiştir (70). 

Espinel-Ingroff ve ark yaptıkları bir çalışmada 90 Candida suşunun 

mikrodilüsyon yöntemi ile flukonazole  duyarlılıkları incelemiş ve 58 (%64,5) Candida 

suşunu flukonazole  duyarlı, 12  (%13,3) Candida suşunu doza bağlı duyarlı; 20  

(%22,2) Candida suşunu dirençli olarak bildirmiştir. Aynı çalışmada 20 C. albicans 

suşunun beşininin (%25) flukonazole  duyarlı, dördünün (%20) doza bağlı duyarlı, 

11’inin (%55) dirençli; 10 C. dubliniensis suşunun tümünü (%100) duyarlı, 10 C. 

glabrata suşunun altısını (%60)  duyarlı, dördünü (%40)  dirençli; 10 C. guilliermondii 

suşunun sekizini (%80)  duyarlı, ikisini (%20)  dirençli; 10 C. parapsilosis suşunun 

tümünü (%100) duyarlı; 10 C. krusei suşunun sekizini (%80)  duyarlı, ikisini (%20) 

dirençli; 10 C.lusitaniae suşunun tümünü (%100) duyarlı; 10 C. tropicallis suşunun 

tümünü (%100) duyarlı olarak bildirmiştir (71). 

 Noake ve ark. yaptıkları bir çalışmada mikrodilüsyon yöntemi ile 507 Candida 

suşunun flukonazole  duyarlılıklarını incelenmiş ve 390 C. albicans suşunun 302’sini 

(%97,9), 60 C. glabrata suşunun 45’ini (%75), 25 C. parapsilosis suşunun tümünü 

(%100), 22 C. tropicallis suşunun 16’sını (%72,7), 10 C. krusei suşunun 5’ini (%50) 

duyarlı olarak bildirmiştir (72). 

Negri ve ark.  mikrodilüsyon yöntemi ile yaptıkları bir çalışmada 70 Candida 

suşunun 68’ini (%97) flukonazole  duyarlı, ikisini (%3) doza bağlı duyarlı olarak 

bildirmiştir (73).  

Kim ve ark.  mikrodilüsyon yöntemi ile yaptıkları bir çalışmada 31 Candida 

suşunun dokuzunu (%29) flukonazole  duyarlı, yedisini (%22,5) doza bağlı duyarlı, 

15’ini  (%48,5) dirençli olarak bildirmiştir.Aynı çalışmada Kim ve ark. mikrodilüsyon 

yöntemi ile 15 C. albicans suşunun yedisini  (%46,6 ) flukonazole  duyarlı, birini 

(%6,8) doza bağlı duyarlı, yedisini  (%46,6) dirençli; yedi C. glabrata suşunun birini 

(%14) duyarlı, altısını  (%86) doza bağlı duyarlı; dokuz C. tropicallis suşunun birini  

(%11) duyarlı, sekizini dirençli (%89) olarak bildirmiştir (74). 

Pfaller ve ark 235 C. glabrata suşu ile yaptığı bir çalışmada suşların 134’ünün 

(%57) mikrodilüsyon yöntemi ile  flukonazole  duyarlı; 85’inin (%36) doza bağlı 

duyarlı; 16’sının (%7) dirençli olduğunu bildirmişlerdir (53).  
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Pfaller ve ark. 1586 Candida suşu ile yaptıkları çalışmada 916 (%57,7) C. 

albicans, 235 (%14,8) C. glabrata, 198 (%12,5) C. parapsilosis, 150 (%9,4) C. 

tropicallis, 43 (%2,7) C. krusei, 24 (%1,5) C.lusitaniae suşunun mikrodilüsyon yöntemi 

ile flukonazole  duyarlılıklarını incelenmiştir. Tüm suşların %90,5’inin; C. albicans, C. 

parapsilosis ve C. tropicallis suşlarının %99’unun flukonazole  duyarlı olarak 

bildirmiştir. Tüm suşların sadece %2,5’i flukonazole  dirençli olarak bildirmiştir (75). 

Pfaller ve ark. 2004 yılında yaptıkları bir çalışmada 2949 Candida suşunun 

flukonazole  duyarlılıklarını mikrodilüsyon yöntemi ile incelenmiştir. Mikrodilüsyon 

yöntemi ile suşların 2702’sini (%91,6) flukonazole  duyarlı, 197’sini (%6,7) doza bağlı 

duyarlı, 50’si (%1,7) dirençli olarak bildirmişlerdir.Aynı çalışmada Pfaller ve ark 1631 

C. albicans suşunun 1627’sinin (%99,8) flukonazole  duyarlı, dördünün (%0,2) doza 

bağlı duyarlı; 403 C. glabrata suşunun 280’inin (%69,5) duyarlı, 106’sının (%26,3) 

doza bağlı duyarlı, 17’sinin (%4,2) dirençli; 400 C. parapsilosis suşunun 373’ünün 

(%93,3) duyarlı; 25’inin (%6,2) doza bağlı duyarlı, ikisinin (%0,5) dirençli; 327 C. 

tropicallis suşunun 324’ünün (%99,1) duyarlı, birinin (%0,3) doza bağlı duyarlı, 

ikisinin (%0,6) dirençli olduğunı belirlemişlerdir (76).  

Kiraz ve ark. mikrodilüsyon yöntemi ile yaptıkları bir çalışmada 50 C. glabrata  

suşunun flukonazole  duyarlılıklarını incelemişler ve suşların ikisinin (%4) duyarlı, 

37’sinin (%74)  doza bağlı duyarlı, 11’inin (%22) dirençli olduğunu bildirmişlerdir (54). 

Yukarıdaki çalışmalar değerlendirildiğinde Candida türlerinin flukonazole %29-

%97 arasında duyarlı, %3-%22,5 arasında doza bağlı duyarlı, %1,7-%48.5 arasında 

dirençli; C. albicans suşlarının %25-%99,8 arasında duyarlı, %0,2-%20 arasında doza 

bağlı duyarlı, %3-%55 arasında dirençli; C. glabrata suşlarının %4-%75 arasında 

duyarlı, %26,3-%86 arasında doza bağlı duyarlı, %4,2-%31 arasında dirençli; C. 

parapsilosis suşlarının %93,3-%100 arasında duyarlı; C. tropicallis suşlarının %11-

%100 arasında duyarlı, %0,6-%89 arasında dirençli olduğu görülmektedir. 

 Bu çalışmada 50 Candida suşunun flukonazole  duyarlılıkları mikrodilüsyon 

yöntemi ile incelenmiştir. Kırkdokuz (%98) Candida suşu mikrodilüsyon yöntemiyle 

flukonazole duyarlı, bir (%2) C. glabrata suşu doza bağlı duyarlı olarak tespit 

edilmiştir. Yirmiiki C. albicans suşunun tümü (%100) flukonazole  duyarlı; 20 C. 

glabrata suşunun 19’u (%95) duyarlı, biri (%5) doza bağlı duyarlı; altı C. parapsilosis 

suşunun tümü (%100) duyarlı; iki C. tropicallis suşunun tümü (%100) duyarlı olarak 



 45

tespit edilmiştir. Duyarlılık sonuçlarındaki farklılıklar, duyarlılık sonuçlarının bölgelere 

ve izole edilen hasta populasyonuna göre değişebileceği şeklinde yorumlanmıştır. Aynı 

zamanda bazı çalışmalarda kullanılan suş sayısının azlığına bağlı olarak direnç oranları 

çok yüksek olarak bildirilmiştir. 

Mikrodilüsyon yöntemi ile yapılan çalışmalarda Candida suşlarının flukonazole  

MİK50 ve MİK90 değerleri bildirilmiştir. 

Barry ve ark. mikrodilüsyon yöntemi ile yaptıkları bir çalışmada 495 Candida 

suşu için (303 C. albicans, 84 C. parapsilosis, 37 C. glabrata, 38 C. tropicallis ve 33 C. 

krusei)  MİK50 ve MİK90 değerlerini belirlemiştir. Bu çalışmaya göre flukonazolun C. 

albicans için MİK50 değeri 0,25 µg/ml, MİK90 değeri 1 µg/ml; C. parapsilosis için 

MİK50 değeri 1 µg/ml, MİK90 değeri 4 µg/ml; C. glabrata için MİK50 değeri 4µg/ml, 

MİK90 değeri 8 µg/ml; C. tropicallis için MİK50 değeri 0,5 µg/ml, MİK90 değeri 1 

µg/ml; C. krusei için MİK50 değeri 64 µg/ml, MİK90 değeri 128 µg/ml olarak 

bildirilmiştir (77). 

Matar ve ark. mikrodilüsyon yöntemi ile yaptıkları bir çalışmada flukonazolun 

205 C. albicans suşu için MİK50 değerini 0,25 µg/ml, MİK90 değerini 0,5 µg/ml; 66 C. 

parapsilosis suşu için MİK50 değerini 0,5 µg/ml, MİK90 değerini 4 µg/ml; 56 C. 

tropicallis suşu için MİK50 değerini 1 µg/ml, MİK90 değerini 16 µg/ml;  39 C. glabrata 

suşu için MİK50 değerini 8µg/ml, MİK90 değerinii 32 µg/ml; C. krusei için MİK50 

değerini 32 µg/ml, MİK90 değerini 64 µg/ml olarak bildirmiştir (78). 

Pfaller ve ark. yaptıkları bir diğer çalışmada 11654 Candida suşunun flukonazol 

için  MİK50 değerini 0,25 µg/ml, MİK90 değerini 16 µg/ml olarak bildirmişlerdir (80). 

Tüm çalışmalar değerlendirildiğinde MİK50 değerlerinin Candida suşları için 

0,25 µg/ml; C. albicans için 0,25 µg/ml; C. glabrata için 4-8 µg/ml arasında; C. 

parapsilosis için 0,5 µg/ml, C. tropicallis için 0,5-1 µg/ml arasında olduğu; MİK90 

değerlerinin Candida suşları için 16µg/ml, C. albicans için 0,5 -1 µg/ml arasında; C. 

glabrata için 8-32µg/ml arasında; C. parapsilosis için 4µg/ml, C. tropicallis için 1-

16µg/ml arasında olduğu görülmüştür. 

Bu çalışmada mikrodilüsyon yöntemi ile 50 Candida suşunun flukonazole  

duyarlılıkları incelenmiş ve bu suşların MİK50 ve MİK 90 değerleri tespit edilmiştir. 

Flukonazolun tüm suşlar için MİK50 değeri 1 µg/ml, MİK90 değeri 4 µg/ml; C. albicans 
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için MİK50 0,125 µg/ml, MİK90 1 µg/ml; C. glabrata için MİK50 değeri 1 µg/ml, MİK90 

değeri 4 µg/ml; C. parapsilosis için MİK50 değeri 0,5 µg/ml, MİK90 değeri 4µg/ml; C. 

tropicallis için MİK50 değeri 0,125 µg/ml, MİK90 değeri 1 µg/ml olarak tespit edilmiştir. 

Çalışma sonuçlarının diğer çalışmalarla uyum gösterdiği saptanmıştır. 

Son yıllarda  geliştirilen; mikrodilüsyon yöntemine göre uygulanması daha 

kolay, maliyeti daha düşük olan disk difüzyon yönteminin güvenirliliğini  tespit etmek 

amacıyla flukonazolle ilgili birçok çalışma yapılmıştır.  

Posteraro ve ark. 93 Candida suşu  (65 C. albicans, 13 C. glabrata, 8 C. 

tropicallis, 7 C. parapsilosis) ile yaptığı bir çalışmada, 73 Candida suşunu (61 C. 

albicans, 1 C. glabrata, 5 C. tropicallis, 6 C. parapsilosis) disk difüzyon yöntemi ile 

flukonazole  duyarlı; iki Candida suşunu (1 C. albicans, 1 C. parapsilosis) flukonazole  

doza bağlı duyarlı; 15 Candida suşu (3 C. albicans, 12 C. glabrata) flukonazole  

dirençli bildirmiştir. Bu sonuçlar mikrodilüsyon yöntemi ile karşılaştırıldığında uyum C. 

albicans için %98,4, C. glabrata için %46,1, C. parapsilosis için %14,2, C. tropicallis 

için %62,5  olarak bildirilmiştir (69). 

Rubio ve ark 150 Candida suşu ile yaptıkları bir çalışmada; 120’sinin (%80) 

disk difüzyon yöntemi ile flukonazole  duyarlı; dörtdünün (%2,5) doza bağlı duyarlı; 

26’sının (%17,5)  dirençli olarak bildirmiştir. Aynı çalışmada Rubio ve ark 63 C. 

albicans suşunun 62’sini (%98,5) duyarlı, birini (%1,5) dirençli;  25 C. dubliniensis 

suşunun tümünü (%100) duyarlı;  25 C. glabrata suşunun yedisini (%28) duyarlı, üçünü 

doza (%12) bağlı duyarlı, 14’ünü (%56) dirençli; 22 C. parapsilosis suşunun 21’ini  

(%95,5) duyarlı, birini (%0,5) dirençli; 10 C. krusei suşunun tümünü (%100) dirençli; 5 

C. tropicallis suşunun dördünü (%80) duyarlı; birini (%20) doza baplı duyarlı olarak 

bildirmiştir. Bu yöntem  mikrodilüsyon yöntemi ile karşılaştırıldığında %95,37 uyum 

bildirilmiştir (70).  

Pfaller ve ark. 235 C. glabrata suşu ile yaptıkları bir çalışmada, suşların 212’sini 

(%90) disk difüzyon yöntemi ile flukonazole  duyarlı; beşinin (%2) doza bağlı duyarlı, 

20’sinin (%8) dirençli olarak bildirmiştir. Bu sonuçlar standart mikrodilüsyon yöntemi 

ile karşılaştırıldıgında uyum %96 olarak bildirilmiştir (53). 

Pfaller ve ark. 1586 Candida suşu ile yaptıkları bir çalışmada, 1511 (%95) suşu 

disk difüzyon yöntemi ile flukonazole  duyarlı; 28 (%1,7) suşu doza bağlı duyarlı, 47 

(%3,3) suşu dirençli olarak bildirmiştir. Bu sonuçlar mikrodilüsyon yöntemi ile 
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karşılaştırıldığında uyum %93,1 uyum, %0,1 çok yüksek majör hata,%0,3 majör hata, 

%6,5 minör hata tespit edildiği bildirilmiştir (75). 

Pfaller ve ark. 2004 yılında yaptıkları bir çalışmada 2949 Candida suşunun disk 

difüzyon yöntemi ile flukonazole  duyarlılıklarını incelenmiş ve 2775’inin (%94,1) 

flukonazole  duyarlı; 65’inin (%2.2) doza bağlı duyarlı; 109’unu (%3,7) dirençli olarak 

bildirmiştir. Aynı çalışmada Pfaller ve ark 1631 C. albicans suşunun 1623’ünü 

%99,5’ini duyarlı, 6’sını doza bağlı duyarlı, 2’sini dirençli; 403 C. glabrata suşunun 

374’ünü (%93,6) duyarlı, dokuzunu (%2,2) doza bağlı duyarlı, 20’sinin (%4,2) dirençli; 

400 C. parapsilosis suşunun 364’ünü (%91) duyarlı; 12’sini (%3) doza bağlı duyarlı, 

24’ünü (%6) dirençli; 327 C. tropicallis suşunun 324’ünü (%98,9) duyarlı; birini (%0,5) 

doza bağlı duyarlı, ikisini (%0,6) dirençli olduğu bildirilmişlerdir. Bu sonuçlar standart 

mikrodilüsyon yöntemi ile karşılaştırıldıgında Candida şuşları arasındaki uyum %92,8; 

C. albicans %99,6; C. glabrata suşlarında %71,7; C. parapsilosis suşlarında %93,3; C. 

tropicallis suşlarında %97,9 olarak bildirmiştir (76). 

Noake ve ark. yaptıkları bir çalışmada disk difüzyon yöntemi ile 507 Candida 

suşunun flukonazole  duyarlılıklarını incelenmiş ve 390 C. albicans suşunun 

%98,2’sinin, 60 C. glabrata suşunun %71,7’sinin, 25 C. parapsilosis suşunun 

%100’ünü,  22 C. tropicallis suşunun %81,8’ininin,10 C. krusei suşunun %50’sini 

duyarlı olarak bildirilmiştir (72). 

Negri ve ark. yaptıkları bir çalışmada 70 Candida suşunun disk difüzyon 

yöntemi ile flukonazole  duyarlılıkları incelenmiş ve suşların %73’ü duyarlı,  %20’si 

doza bağlı duyarlı, %7’si dirençli olarak bildirilmiştir (73).  

 

Kim ve ark. 31 Candida suşu ile yaptıkları çalışmada; 19’unu (%61) disk 

difüzyon yöntemi ile flukonazole  duyarlı, sekizini (%26) doza bağlı duyarlı, dördünü 

(%13) dirençli olarak bildirmiştir. Aynı çalışmada Kim ve ark 15 C. albicans suşunun 

14’ünü  (%93,3) duyarlı, birini (%6,6) dirençli;  yedi C. glabrata suşunun beşini 

(%71,5) doza bağlı duyarlı, ikisi (%18,5) dirençli; 10 C. tropicallis suşunun tümünü 

(%100) duyarlı olarak bildirmiştir (74).  

Kiraz ve ark. 50 C. glabrata suşu ile yaptıkları bir çalışmada suşların 46’sı 

(%96) duyarlı, dördü (%8) doza bağlı duyarlı olarak tespit edilmiştir. Bu sonuçlar 
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standart mikrodilüsyon yöntemi ile karşılaştırıldığında C. glabrata suşları arasında %18 

çok yüksek majör hata ve  %74 minör hata tespit etmişlerdir (54). 

Rodero ve ark yaptıkları çalışmada mikrodilüsyon yöntemi ve disk difüzyon 

yöntemi arasındaki uyum araştırılmıştır. Bu çalışmada 1193 Candida suşunda 

mikrodilüsyon yöntemi ve disk difüzyon yöntemi arasındaki uyum %94,7 olarak 

bildirilmiştir (80). 

Yukarıdaki çalışmalar değerlendirildiğinde disk difüzyon yöntemi ile Candida 

türlerinin flukonazole  %61-%95 arasında duyarlı, %1,7-%26 arasında doza bağlı 

duyarlı, %3,3-%17,5 arasında dirençli; C. albicans suşlarının %93,5-%92,8 duyarlı, 

%1,5-%6,6 arasında dirençli; C. glabrata suşlarının %28-%96 arasında duyarlı, %2,2-

%71,5 arasında doza bağlı duyarlı, %4,2-%56 arasında dirençli; C. parapsilosis 

suşlarının %91-%100 arasında duyarlı, %0,5-%6 arasında dirençli; C. tropicallis 

suşlarının %80-%98,9 arasında duyarlı, %0,5-20 arasında doza bağlı duyarlı olduğu 

bildirilmiştir. Tüm çalışmalar değerlendirildiğinde Candida türlerindeki uyum %92,8-

%96; C. albicans  suşlarındaki uyum %98,4-%99,6; C. glabrata  suşlarındaki uyum 

%46,1-%71,7; C. parapsilosis  suşlarındaki uyum %14,2-%93,3; C. tropicallis  

suşlarındaki uyum %65,5-%97,9 olarak bildirilmiştir. 

Bu çalışmada disk difüzyon yöntemi ile 50 Candida suşunun flukonazole  

duyarlılıkları incelenmiş ve 49 (%98) suş duyarlı, bir (%2) suş dirençli olarak tespit 

edişmiştir. 22 C. albicans, altı C. parapsilosis, iki C. tropicallis suşunun tümü (%100) 

flukonazole  duyarlı; 20 C. glabrata suşunun 19’u (%95) duyarlı, biri (%5) dirençli 

olarak tespit edilmiştir. Bu sonuçlar mikrodilüsyon yöntemi ile karşılaştırıldığında tüm 

Candida suşu için %93 uyum, %2 minör hata, %2,04 majör hata; 22 C. albicans, altı C. 

parapsilosis, iki C. tropicallis suşları için uyum %100; 20 C. glabrata için uyum %90, 

minör hata %5, majör hata %5,26 olarak tespit edilmiştir. 

Çalışmanın sonucunda iki yöntem arasında önemli bir fark bulunmamış, bu 

nedenle Candida türlerinin flukonazole  duyarlılıklarının belirlenmesinde uygun 

maliyetli ve uygulanabilirliği daha kolay olan disk difüzyon yönteminin 

kullanılabileceği belirlenmiştir. Ancak C. glabrata suşlarında %5 minör hata, %5,26 

majör hata tespit edildiğinden bu suşlarla yapılan duyarlılık deneylerinde mikrodilüsyon 

yöntemi tercih edilmesi gerektiği düşünülmektedir. 
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