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OZET

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde izlenen Kandidemi
Olgularinin Epidemiyolojik, Klinik Ve Antifungal Duyarhlik
Yoniinden Incelenmesi

Amag: Kan dolagim enfeksiyonlar i¢cinde Candida tiirlerine bagli nozokomiyal
enfeksiyonlar, giderek artan bir oneme sahiptir. Kan kiiltiirlerinden izole edilen etkenler
icinde dordiincii sirada yer almaktadir. Bu calismada, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’'nde yillar icinde kandidemi olgularmin ve etkenlerinin
ozelliklerindeki degisikliklerin irdelenmesi amaclanmistir.

Materyal-Metod: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 1 Agustos
2003-31 Aralik 2007 tarihleri arasinda kandidemi tanis1 ile izlenen olgular
epidemiyolojik, klinik ve mikrobiyolojik o©zellikleri acisindan retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Kandidemi tanist alan 116 hastanin 88’1 (% 75,8) yogun bakimda,
28’1 (% 24,2) servislerde izlenmistir. Hastalarin yag ortalamasi 48,4+19 olup 67 (%
57,7)’si erkek, 49 (% 42,3)’u kadin olarak saptanmistir. Kandidemi gelismesinde en sik
goriilen risk faktorleri sirasi ile genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (% 99,2 ), idrar
kateteri (% 88,3) ve santral venoz kateter (% 65,0) varlign olarak saptanmistir.
Yiizyirmi kandidemi ataginda en sik izole edilen Candida tirii C. albicans olup (%
38,6), bunu C. parapsilosis (% 28,3), C. tropicalis (% 10,8) ve C. glabrata (% 5,0)
izlemistir. % 18,3 olguda da diger Candida tiirleri izole edilmistir. Antifungal duyarlilik
sonuglar1 hastanemizde hala flukonazoliin giivenle kullanilabilecegini gOstermektedir.
Flukonazol diren¢ orant C. albicans i¢cin % 2,2, albicans dis1 tiirler i¢in % 11,4 olarak
belirlenmisken itrakonazol direnci C. albicans’ta % 7,5, albicans dist tiirler i¢in % 10,3
gibi yiiksek oranda saptanmistir. Tiirlerin yillara goére dagiliminda ve direng¢ egilimde
farklilik belirlenmemistir (p=0,952). Amfoterisin B’ye hi¢bir tiiriin diren¢li olmadigi
saptanmistir. Takip edilen hastalarin 67’si (% 57,7) exitus olmustur. Mortalite ile
Candida tiirleri ve ilag direnci arasinda iliski saptanmamaistir.

Sonu¢: Calismamizda Candida ile gelisen kan dolagimi enfeksiyonlarinda
albicans dis1 tiirlerin yillar icinde artis gostermemekle birlikte yiiksek oranda oldugu
saptanmistir. Bu tiirlerin antifungal ilaclara direnci g6z Oniine alinarak, bu
enfeksiyonlarda etkenin tiir diizeyinde tayini ve antifungal duyarlilik testleri ortaya
konulmustur.

Anahtar sozciikler: Antifungal duyarlilik, kandidemi, mortalite.



ABSTRACT

The Analysis of Candidemia Cases Followed in The Cukurova University
Hospital According to Their Epidemiologic, Clinical and Antifungal Susceptibility
Characteristics

Aim: The importance of nosocomial blood stream infections caused by Candida
species has substantially increased in recent years. Over the past 2 decades, Candida
species have become the fourth most frequently isolated pathogens from blood cultures.
The aim of this retrospective study was to analyze of the changing characteristics
candidemia cases and their etiologies.

Material-Method: The candidemia cases between August 2003 and December
2007 were evaluated retrospectively with respect to their epidemiologic, clinical and
microbiological manifestations.

Results: At the time of diagnosis, 88 patients (75.8%) were hospitalized in an
adult intensive care unit and 28 (24.2%) were in medical and surgical wards. Males
comprised 57.7% (67) of case patients and 49 patients (42.3%) were female. The
median age was 48.4 £19 years. The most common demonstrated risk factors for
candidemia were broad spectrum antibiotic use (99.2%), urinary catheter (88.3%) and
central venous catheter (65.0%). Predominant species was C. albicans (38.6%) of 120
candidemia cases; followed by C. parapsilosis (28.3%), C. tropicalis (10.8%) and
C.glabrata (5.0%) consecutively. Other Candida species were isolated from 18.3% of
cases. Antifungal susceptibility results demonstrated that flucanozole can be used
safely. Fluconazole resistance occurred in 2.2% cases of C. albicans and 11.4% of non-
albicans Candida. Itraconozole resistance occurred in 7.5% cases of C. albicans and
10.3% of non- albicans Candida. No statistically difference was established between the
distributions of species according to the years (p=952). There was no difference
between resistance tendencies of species. No isolate was resistant to amphotericin B.
Mortality rate was 57.7% (67 cases). No correlation was established between mortality
and drug resistance.

Conclusion: Our study demonstrated that the proportion of candidemia caused
by non- albicans Candida species is increasing substantially between years. Because of
the antifungal resistance of these species, causative pathogens were isolated according
to their species and antifungal susceptibility tests were performed.

Key words: Antifungal susceptibility, candidemia, mortality.

VI



1. GIRIS VE AMAC

Saghk bakimi ile iligkili enfeksiyonlar erken tami ve tedavi olanaklarindaki
gelismelere ve enfeksiyon kontrol onlemlerinin yaygin kullanimina ragmen 6nemli bir
saglik sorunudur. Hastane enfeksiyonlarina neden olan etkenlerin antibiyotik
direncindeki artis ve bu direngli patojenlerin iiniteler ve hastaneler arasinda yayilimi,
tedavi basarisizliklarina, hasta morbiditesi ve mortalitesinde artisa ve biiyiik ekonomik
kayiplara yol agmaktadir. Bu nedenle hastane enfeksiyonlar1 ve kontrolii giderek daha
onem kazanmaktadir.'

Hastane enfeksiyonlar1 agisindan en riskli hastane boliimleri; basta yogun bakim
iiniteleri olmak iizere, cerrahi boliimlerdir. Yogun bakim {iinitelerinde bulunan hastalar,
genelde agir hastaliklar olan, tam ve tedavi amaci ile daha sik ve agir invazif girisimler
yanisira, daha yogun ve giiclii antibiyotik tedavileri uygulanilan hastalardir.”

Hastane enfeksiyonlarin1 onlemek i¢in Oncelikle, sorunun boyutunu anlamak
gerekmektedir. Genel patojen tiplerini ve mikroorganizmalarin antibiyotiklere duyarlilik
durumlarini bilmek, sorunun ¢oziimiine baslamak i¢in dnemli parametrelerden biridir.

Daha onceki yillarda hastane enfeksiyonlarina neden olan etkenler genellikle
Gram-negatif ve pozitif bakteriler iken son on yilda bunlan artan oranlarda genel
mantar enfeksiyonlarimin  izledigi gozlenmektedir.” Bu artis genis spektrumlu
antibiyotiklerin, immunosupresif ilaclarin yaygin kullanimi, sitotoksik tedaviye baglh
uzun siiren notropeniler, artan invazif kateter kullantmi ve yogunlasan major kardiyak
ve abdominal cerrahi gibi girisimsel islemler ile iliskilidir.*® Candida cinsi mayalar
Amerika Birlesik Devletlerinde kan Kkiiltiirlerinde koagiilaz-negatif stafilokoklar,
Staphylococcus aureus ve enterokok tiirlerinden sonra dordiincii sirada en sik izole
edilen mikroorganizmalardir.”  Candida’lara  bagli nozokomiyal kan yolu
enfeksiyonlarinin %25-50’si yogun bakim iinitelerinde (YBU) meydana gelmektedir.g’9
Nozokomiyal mantar enfeksiyonlar1 siklikla agir seyirli, hizli ilerleyen, tanis1 zor ve
tedaviye direngli hastaliklar olduklarindan ciddi morbidite ve mortalite nedenidir."

Candida albicans en sik kandidemi etkeni olmasina ragmen son yillarda yapilan
calismalarda kandidemilerde albicans-disi Candida tiirlerinin  oraninin arttii
gtistelrilmistir.“'14 Albikans-dis1 Candida’lara bagh kandidemilerdeki artisin en 6nemli

nedeni proflaktik ve ampirik olarak antifungallerin, ©zellikle azol tiirevi ilaclarin



verilmesidir."” Azol tiirevi antifungallerin yogun kullammi C. albicans tiirlerinde
direncli suslarin ortaya ¢ikmasina yol agarken, intrinsik olarak azollere daha az duyarh
(C. glabrata) veya direngli (C. krusei) suslarmin artisma yol agcmaktadir.'” Yapilan
bircok caligmada kandidemi etkenleri iilkeden iilkeye, aymi iilkede yillar arasinda,
hastaneler arasinda gerek insidans1 gerek ise etken spektrumunun degistigi
bildirilmistir.'® Bu nedenle bu enfeksiyonlarin iyi yonetilmesi igin hastanelerde mantar
enfeksiyonlar1 agisindan siirveyans ¢alismalarinin belirli araliklarla yapilmasini zorunlu
kilmaktadir.

Kandidemide erken tami ve tedavi onemlidir. Uygun olmayan tani ve tedavi
mortalite ve morbiditeyi artirir, ciddi ekonomik kayiplara yol ac;ar.17 Ancak erken tam
her zaman kolay olmaz. Candida kan kiiltiiriinde % 50 oraninda ve geg iirer. Bu nedenle
cogu kez altta yatan risk faktorleri ve klinik bulgular esliginde preemptrif ve ampirik
tedaviler planlanir. Bu nedenle tedavilerde kurumun epidemiyolojik verileri ve yillar
icindeki antifungal duyarlilik paternlerinin izlenmesi, uygun tedavinin baslanmasi i¢in
Oonemli kose tasidir.

Bu calismada hastanemizdeki Agustos 2003-Aralik 2007 yillar1 arasinda eriskin
hastalarda kandidemi siklig1, etken dagilimi, antifungal duyarlilik paternlerinin ve klinik
ozelliklerinin yillara gore dagilim ozellikleri ve degisimlerinin ortaya konulmasi

amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. CANDIDA Tiirleri
2.1.1. Mikrobiyoloji

2.1.1.1. Mantarlarin Genel Ozelikleri

Mantarlar eseyli ve/veya eseysiz lireme Ozelligine sahip Okaryot hiicrelerdir.
Hiicre duvarina sahip olmalari, onlar1 diger okaryotik hiicrelerden ayirir. Mantarlar,
morfolojik yapilarina gore kiif ve maya olmak iizere iki grupta incelenirler. Bazi
mantarlar ise dogal ortamlarda kiif, insan viicut sicakliginda (37°C) maya seklindedirler.
Mayalar tek hiicreli mantarlardir. Tomurcuklanma (blast formasyonu) veye ikiye
boliinme ile cogalirlar. Caplar1 2-20 um, boylar1 2-50 wm arasinda degisir. Bir maya
hiicresinin bir veya birka¢ noktasindan tomurcuklanma olur, olgunlasan yapi ana
hiicreden koparak yavru hiicre olusur. Yavru hiicreye blastokonidium denir. Bazi
mayalarda olusan blastokonidyumlar ana hiicreden ayrilmadan ardi ardina uzar. Bir ana
hiicreden pesisira olusan yavru hiicrelerin olusturdugu uzantiya yalanci hif (psddohif)
denir.'*"?

Mantarlar birbirlerinden, lireme bicimleri, yapilari, yasam dongiileri ve bazi
fizyolojik ozelliklerine gore ayrilirlar. Eseyli iiremesi saptanmayan mantarlarin timii,
Deuteromycetes (Fungi imperfecti) sinifinda incelenirken, eseyli liremeleri saptanan
mantarlar da Zygomycetes, Ascomycetes ve Basidiomycetes siniflarinda incelenirler.?’

Mantarlar heterojen mikroorganizmalardir. In vivo/ in vitro ilireme hizini
etkileyen baslica etmenler oksijen, sicaklik, pH, besiyeri bilesimi gibi faktorlerdir.
Maya mantarlari, besiyerinde 24 saatte gozle goriiniir koloni olusturacak sekilde hizli
iirer. Uremeleri icin organik bir azot ve karbon kaynagina gereksinimleri vardir. Cogu
mantar basit bir karbonhidrat olan glukozu kolaylikla parcalayabilir. Bu nedenle
mantarlarin iiretilmesinde kullanilan primer besiyerlerinde hep glukoz vardir. Mantarlar
aerop mikroorganizmalar oldugu icin, klinik Orneklerin taginmasi ve kiiltiirii, aerop
kosullarda yapilmalidir. Cogu mantarin optimal iireme pH’1, 6.8-7 ve optimal iireme

sicakligl, 25-35°C’dir. Klinik laboratuvarlarinda mantarlar i¢in zenginlestirilmis (beyin-



kalp infiizyon agar, malt ekstreli besiyeri), secici (Sabouraud besiyeri) ve ayirici (iire
agari) besiyerleri kullanilir.'®2°

Tibbi Onemi olan mantarlarin ana grublarim1 gosteren sema tablo 1°de
gosterilmistir’’. Buna gore Candida tiirleri eseysiz iireme o6zelligi gosteren

Deuteromcetes smifinda yer almaktadir.

Tablo 1. Mantarlarin Siniflandirilmasi

Cogalma ..
Eseysiz Eseyli Ornek
Sporanjiospor . Rhizopus, mucor,
Zygomycetes olusumu Zigospor absidia
Saccharomyces,
Ascomycetes Konidya olusumu Askospor Trichophyton,
Y y 3 p Histoplazma, bazi
Aspergillus tiirleri
Eseyli hiicrelerin
“Binary ciftlesmesi .
. N .. Pneumocystis
Archiascomycetes Fission”(ikiye sonucunda, i¢cinde . .
v Jiroveci
boliinme) sporlar bulunan
kistler olusur.
Basidiomycetes Bilinmiyor Bazidyospor Cryptococcus
. Candida,
Deuteromycetes Konidya olusumu Tanimlanmamis Aspergillus

2.1.1.2. Candida Tiirlerinin Morfolojisi

Candida tiirleri mikroskop altinda 6 wm biiyiikliigiinde, oval veya yuvarlagimsi,
tomurcuklanan hiicreler olarak goriiliirler. Yalanci hif (psodohif) olustururlar. Bunlar
arasinda C.albicans, blastokonidyum ve yalanci hif yaninda gergek hifler de olusturarak
dimorfik 6zellik gosterir.”>

Candida tiirleri, Sabouraud-dekstroz-agar (SDA) gibi rutin besiyerlerinde, oda
sicakliginda ve 37°C’de 24 saatte iireyip genellikle kirli-beyaz veya krem rengi,
yumusak kivamli ve tipik olarak mayamsi, kokulu koloniler yaparlar. Koloninin

besiyeri yiizeyinde kalan boliimii blastokonidyumlardan olusmustur; besiyeri yiizeyinin

altinda ise yalanci hifler bulunur. Tween 80 agarda, 25°C’da 72 saatte, psodohif, (bazen




gercek hif), septalarinda yuvarlak blastokonidyalar ve genis, kalin-duvarli terminal
klamidosporlar olusturur. Klamidospor formasyonu, 30-37°C’da inhibe olur.”***
Candida tiirleri, besiyerlerinde saptanan blastokonidyumlarin o6zellikleri ve
blastokonidyumlarin yalanci hif boyunca dizilimlerine gore farklar gosterirler. Tiirlerin
kesin tanisi, daha sonra yapilan seker fermentasyonu ve biyokimyasal deneyler ile kesin

olarak tanimlanirlar (Tablo 2).24

Tablo 2. Bazi Onemli Candida Tiirlerinin Biyokimyasal (asimilasyon) Ozellikleri

glukoz | maltoz | sukroz | trehaloz | galaktoz | sellobiyoz | ksiloz | rafinoz | laktoz | dulsitol | melibiyoz | iireaz | NO3

NO,

C.albicans
C.guilliermondii

C.parapsilosis

+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+

C.tropicalis
C.kefyr
C.krusei

+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+

+ o+ o+ o+ o+ o+ o+

C.glabrata

C. albicans iki morfolojik test ile diger Candida tiirlerinden ayrilir. Serum icinde
37°C’de iki saat inkiibe edildiginde C. albicans tiirleri gergek hif olusturmakta olup, ana

hiicreden bogum olusturmadan borucuk uzar ve “germ-tiip” adi verilen yapiy1

olusturur.%25

C. tropicalis gercek hif olusturabilir, nadiren klamidospor yapar, sukrozu asimile

eder ve bu oOzelligi ile, kendisine ¢ok benzeyen ancak siikrozu asimile etmeyen

C. paratropicalis’ten ay1r1111r.24’25

C. glabrata, en onemli karekteristik 6zelligi misir unlu agarda hifa veya

psodohifa gbrﬁlmemesdir.24'25

C. parapsilosis egri ve goreceli olarak kisa psodohife ve nadiren dev hiicreleri
cagristiran genis hifal elementlere sahip bir tiirdiir. 24>

C. lusitaniae morfolojik olarak C. tropicalis ve C. parapsilosis’e benzer,
sellobiyozu fermente etme ve ramnozu asimile etme 6zelligi ile bunlardan a.yr1hr.24'25
C. krusei siklohekzimide duyarhidir, dekstrozu fermente eder ve galaktozu

asimile etmez.



C. guilliermondi kolonileri bekledikce pembelesme Ozelligine sahiptir ve
goreceli olarak kisa psodohiflere sahiptir.**>
Siklohekzimide duyarliliklant da Candida tiirleri arasinda degiskendir. Tablo

3*de tiirlerin siklohezimid duyarliligi gosterilmistir.**

Tablo 3. Candida Tiirlerinin Siklohekzimid Duyarhhgi

Organizmalar 25°C’de siklohekzimid ile iireme

C. albicans +
C. tropicalis +
C. parapsilosis _
C. lusitaniae _
C. guilliermondii +
C. pseudotropicalis +
C. krusei

2.1.1.3. Antijenik yap

Candida albicans, hiicre duvarinda bulunan ve potent immiinojen olan mannanin
yapisal farkliliklarina gére A ve B olmak {izere iki serotipe ayrilir. Candida tropicalis
mannani, serotip A’ya yakindir. Candida albicans’ta mannan disinda bagka antijenler
de saptanmistir; bunlar arasinda onemli olanlari, salgisal proteazlar, enolaz ve 1s1 sok
proteinleridir. Yasam boyu Candida ile temastan Otiirli, bireylerin c¢ogunlugunda,

mantara karsi, hem serumda 6zgiil antikorlar, hem de hiicresel bagisiklik vardir.?

2.1.1.4. Virulans Faktorleri

Baz1 C. albicans kokenlerinin fenotipik degisiklik gosterdigi, 6zgiil sentetik
besiyerlerinde degisik goriiniimde koloniler olusturduklari, bu degisikliklerin virulans
ile ilgili oldugu saptanmustir. Fenotipik degisikliklerin invazif enfeksiyon yapan
kokenlerde, kommensal kokenlere gore daha sik oldugu gozlenmistir. C. albicans’in

epitel yiizeylerine yapismasini saglayan en az ii¢ ylizey adezyon molekiilii tasidigi ve



aspartil proteinaz ve hif olusumu ile keratinize epiteli penetre ettigi bilinmektedir. Bu
giine kadar saptanan viriilans faktorleri soyledir; germ tiip, proteaz, fosfolipaz, yapisma
kapasitesi (biyofilm olusturma), hidrofobisite, morfolojik doniisiim, ila¢ direnci,
dimorfizm, insan benzeri integrinlere sahip olma ve trombosit kaynakli mikrobisidal
peptidlere diren(;.27'31

Candida hiicre duvarinin predominant polisakkaridi B-glukandir. B-glukan
insanlarda enfeksiyon yapan tiim funguslarda bulunur. Monosit ve T-lenfositlerde
sitokin yapimu {izerine baskilayici etki gostererek, Candida enfeksiyonlarina karsi olan
konak savunmasini bozdugu ileri siiriilmiistiir.

C. albicans’1n akciger, karaciger ve dalakta blastosporlar ve germ tiip olusumu
patojenitesini belirler. Bobreklerde ise hizla uzun filamentler halini alarak patojenitesini
giiclendirir. C. albicans’in blastospor halden filamentéz morfolojiye doniisme
kabiliyeti, virulans faktorii icin bir anahtardir.™

Biyofilm olusumu: Kateter, eklem ve kalp protezleri gibi kalici yada kalici
olmayan yabanci cisimleri kolonize eden mikroorganizmalar ve hiicre dis1
polimerlerinden olusan yapiya biyofilm denir. Fircalanmayan dislerin yiizeyi, su kanal
borularinin i¢ yiizeyi ve durgun su birikintinsi yiizeyi gibi ¢ok degisken manzaralarda
karsimiza cikar.

Yabanci cisimlerin implantasyonundan sonra tiikriikk, mukus, serum veya kan
gibi cismi cevreleyen farkli viicut sivilarindaki c¢esitli makromolekiiller (fibrinojen,
fibronektin, kollojen ve laminin vb.) yiizey {izerinde birikerek ‘“conditioning
film=hazirlayici film” olustururlar. Mikroorganizmalar genellikle c¢iplak cismin
yiizeyine degil, bu film tabakasina tutunurlar. Ilk adezyon geri doniisiimlii gevsek bir
tutunma tarzindadir. Bu ekzopolimer iiretimi ile siki bir tutunmaya doniisebilir.
Ekzopolimerler, makromolekiillerin olusturdugu film tabakasimi sararak glikokaliks
(slime) denen tabakay1 olusturur. Stafilokoklar ve bazi Candida tiirleri slime benzeri
yapilar olusturmaktadir.>* Mikroorganizmalar bu slime tabakasi i¢inde ¢ogalarak kalin
bir film tabakasina yol acarlar. Candida tiirlerinin yabanci cisimlere slime faktorii
araciligr ile tutunmasi sonucunda hem siirekli bir enfeksiyon odagi gibi rol oynamasi
hemde viicudun savunma mekanizmalarindan ve antifungal tedavinin etkisinden

kurtulabilmesi nozokomiyal mantar enfeksiyonlar1 acisindan énemli bir durumdur.®



Yabanci cisimler ile iliskili enfeksiyonlarin cogunda Gram pozitif bakteriler,
siklikla stafilokoklar, etken oldugu halde gram negatif bakteriler ve mantarlar ile olugsan
enfeksiyonlar daha ciddi seyirlidir. Fungal enfeksiyonlarda cogunlukla patojenik
Candida tiirleri, 6zellikle C. albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis ile olmaktadir.

Candida biyofilminin antifungal diren¢ gelisimine katkilar1 oldugu ongoriiliir.
Bunlar ekstraseliiler matriks miktari, yavas iireme hizi ve besin kisitlamasi, membran
lokalize efluks pompalarinin fazla ekspresyonu (MDR1, CDR1 ve CDR2 genleri) ve
biyofilmdeki sterol miktar1 olarak belirlenmistir. Candida biyofilminin saptandigi ve
enfeksiyonlara yol acabildigi baglica yabanci cisimler: santral venoz kateterler, iiriner
kateterler, eklem protezleri, arteriyovendz fistiil veya greftler, periton diyalizi

kateterleri, yapay kalp kapakgiklari, pacemaker, ventrikiiloperitoneal santlar.”

2.1.2. Epidemiyoloji

Candida tiirleri normal floramin bir parcasidir.  Insanlarin  %40-50’sinin
gastrointestinal kanalinda, geg¢ici ya da kalici olarak bulunurlar. Ayrica ekspektore
edilen balgamda, kadin genital yolunda ve foley kateteri yerlestirilmis hastalarin
idrarinda bulunur; ayn1 zamanda saglik calisanlarinin cildinde, goreceli olarak yiiksek
oranda taslnnr.36

Candida, normalde yenidogan doneminde ve dogumdan kisa bir siire sonra ag1z,
bogaz, barsaklar ve genitoiiriner bolgeye kolonize olur.®® Alt aylik bebeklerin
9%90’1nda Candida antikor testi pozitiftir. Normal durumlarda, mukokiitandz yiizeyin
kolonizasyonu nadirdir.”’ Endojen floranin ekolojisinde degisiklikler sonucu, Candida
tiirleri, cilt ve mukoza ylizeylerinde gogahrlar.3 8 Kolonizasyon, kandidoz gelisimini
kolaylastinr.®™*' Candida tiirleri aym zamanda, biitiinliigii bozuldugunda, barsak
duvarini gegebilirler.@'45 Risk faktorlerine maruz kalinmasi, sekonder hematojen
yayilimi miimkiin kilmaktadir., *4¢

Genellikle Candida enfeksiyonlar1 endojen orjinli olsa da, insandan insana gecis
miimkiindiir. Anne vajinasindan yenidogana gecerek olusan moniliyazis buna Ornek
verilebilir. Candida enfeksiyonlarinin, hastane ortamindan da kazanilabilr.**>? Ancak,
Candida suslariin genotiplendirmesi esas alinarak yapilan caligmalarda, pek cok ciddi

kandidoz olgusundan endojen kolonizasyonun sorumlu oldugu gosterilmistir.*'~>>°



Sistemik kandidozlarda C. albicans halen en sik etken olmakla birlikte, son 20
yilda albicans dist Candida tiirleri ile enfeksiyon sikhigi artmistir.”’™ Sistemik

kandidozlarda Candida tiirlerinin siklig1 tablo 4’te belirtilmistir.

Tablo 4. Sistemik Kandidozlarda Candida Tiirlerinin Sikhg

Tiirler Oran (%)
Candida albicans 52
Candida glabrata 16
Candida tropicalis 8
Candida parapsilosis 4
Diger Candida tiirleri 20

Tiirkiye’de nozokomiyal kandidemi etkenleri ve kan kiiltiir izolatlar ile ilgili
yapilan arastirmalarda en sik C. albicans (% 40-60) iken; bunu C. parapsilosis veya
C. tropicalis izlemektedir. Bunlari, C. glabrata, C. krusei ve C. guilliermondii tiirleri
izlemistir.3 660

Albicans dist tiirlerinin belirli pH derecelerini tercih etmeleri nedeniyle iiriner
sistem yerine, orofarinks ve vajina gibi diger bolgelerde daha sik enfeksiyon etkeni
olduklari bildirilmistir.

C. glabrata nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonlarina sebep olan olan 6nemli
bir patojendir. C. glabrata icin risk faktorleri, C. albicans’a benzerdir."®
Diyabetiklerdeki iiriner sistem enfeksiyonlarinda bu etken igin artmis risk soz
konusudur. C. glabrata ile olan enfeksiyonlarin kateter kullaniminin artmasi ve
profilaktik olarak azol kullanimina sekonder gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
flukonazol ve kinolon kullaniminin C. glabrata kandidirisiyle iliskili oldugu
bulunmustur.62

C. tropicalis ismi genellikle hematopoetik malignensilerde, diyabette ve embolik
deri lezyonlar ile birlikte amlmaktadir. Idrarda C. tropicalis izolasyonu C. albicans
izolasyonuna nazaran, daha ¢ok dissemine kandidozun gostergesidir. Bu ajan yiiksek

mortalite ile seyreden dissemine enfeksiyona neden olur ve hematolojik maligniteli

hastalarda, C. albicans’a gore daha siddetli seyreder.24



C. parapsilosis daha c¢ok total parenteral nutrisyon veya intravaskiiler
kateterlerle tasinan, endemik ve epidemik nozokomiyal enfeksiyonlara yol acar. Fungal
endokarditte 6nemli etkendir.”’

C. lusitaniae amfoterisin B’ye direng gelistirebilme 6zelligine sahiptir.’

2.1.3. Patogenez ve Patoloji

Candida tiirlerinin invazyonunda, saglam deri en etkili bariyerdir. Cildin
biitiinliigiinii bozan herhangi bir durum, Ornegin intravaskiiler kateterler, yanik ve
iilserasyonlar, saglikli bireylerde bile, cildin bu mantarlara kars1 gecirgen olmasina yol
acar. Kobaylarda splanknik iskemi ve toplam viicut yiizeyinin % 50’sinden fazlasinda
gelisen yaniklarla fungal translokasyonun arttigt gozlemlenmistir. Bir kez lamina
propriyaya ulastiktan sonra maya hiicreleri lenfatiklerde ve kan damarlarinda serbest
olarak ya da makrofaj icinde saptanabilmektedir.68 Benzer sekilde, gastrointestinal
mukoza, Candida tiirleri ile dolasim invazyonunu 6nlemede mekanik bariyer gorevi
goriir. Candida’nin intrinsik motilitesi olmamasina karsin saglam kiside oral yolla
alindiktan bir siire sonra bagirsak liimeninden transloke olabilecegi bilinmektedir. %
Candida tiirleri, peptik iilser iizerine kolonize olma egilimindedirler. Bir diger lokal
koruyucu mekanizma, Candida tiirleri ile yarismaya giren normal barsak bakteri
florasidir. Farelerde ucucu yag asitlerinin ve sekonder safra tuzlarinin mukus jelde kalin
bir bakteri tabakas1 olusturarak, baglanma yerleri i¢cin maya hiicreleri ile yaristigl ve
Candida albicans’m mukozaya tutunmasi ve yayilmasim azalttig gosterilmigtir.”
Antimikrobiyal ajanlar, gastrointestinal kanaldaki bakteriyel mikrofloray1r elimine
ederek mantarlarin secilip ¢ogalmasina ve sonugta, hastanede yatan hastada invazif
hastaligin olusumuna yol acarlar. Perine, eller, viicudun Kkatlant1 bolgeleri ile
vulvavaginal bolgeler gibi nemli bolgeler, cilt ve mukoza tutulumunun sik oldugu
bolgelerdir.

Hematojen kandidozlu hastalarda yapilan bir otopsi calismasinda, akut 16semili
hastalarin hemen hepsinde, gastrointestinal kanalda yaygin tutulum ve submukozal
invazyon saptanmistir.”' Notropenik kanser hastalarini kapsayan retrospektif bir seride,
birden fazla viicut bolgesinde kolonize olan hastalarin % 32’sinde dissemine kandidoz
gelisirken bu oran kolonize olmayan hastalarda % 0,5 olarak bulunmustur.”” Aym

merkezde Candida ile daha sonrada hematojen enfeksiyon gelismesi arasindaki iligki
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prospektif olarak da aragtirilmustir. invazif kandidoz, birden fazla viicut bolgesinde
kolonize olan hastalarin % 22’sinde goriiliirken, kolonize olmayan higbir hastada
saptanmamugtir.”’

Konagin hiicre aracili immiinitesi, invazyona karsi oldukca etkili ikinci bir
yoldur. Organizma bariyerleri asip kan dolasimina gectiginde, savunmada psddohiflere
hasar verme, blastosporlar1 fagosite etme ve Oldiirme kapasitesine sahip

o llaglarin ya da hastahigin sebep oldugu

polimorfoniikleer 16kositler rol oynarlar.
ciddi graniilositopenisi olan hastalarda invazif kandidoz gelismesi, savunmada
graniilositlerin 6nemli rol oynadigini desteklemektedir. Notrofil ve monositlerin,
miyeloperoksidazinin ya da hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon yapim kapasitesinin
olmamasi, C. albicans’in etkili bir sekilde Oldiiriilmesini engeller.ﬁ'76 Bu durum
miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon sisteminin intraselliiler
oldiirme de major mekanizmay1 olusturduklarimi gostermektedir. Ayrica monosit,
eozinofil ve trombositlerin de Candida’y1 6ldiirme kapasiteleri vardir.””7 Makrofaj ve
diger retikiilloendotelyal hiicrelerin rolii de arastirilmistir. Taschdian ve arkadaglari,
immiinofloresan tekniklerle, organizmayi dissemine kandidozislu hastalarin doku
makrofajlart ve retikiiloendotelyal hiicreleri i¢inde gostermislerdir.”” Ayni zamanda,
dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerin Candida’lara kars: aktiviteleri oldugu belirlenmistir.*

Lenfositlerin savunmadaki roliiniin 6nemi klinik gozlemlere dayanmaktadir.
Kronik mukokiitan6z kandidoz ve AIDS gibi hiicresel immiinite bozukluklarinda
Candida’ya bagli mukozit ve mukozal invazyon sik goriilmektedir.®™ Nadir bir
cocukluk ¢agi hastaligi olan kronik mukokiitandz kandidozda Candida antijenine 6zgii
defekt tanimlanmistir. Deneysel kanitlar mannanin, lenfositleri indiikleyen en 6nemli
antijen oldugunu ortaya koymaktadlr.84

Candida tiirleri ile enfeksiyonlara kars1 savunmada hiimoral immiinitenin rolii
iyi tanimlanamamistir. Ig A defekti ve hipogamaglobulinemide ciddi mantar
enfeksiyonu gozlenmemistir. Serum opsoninleri notrofillerin fagositozunu arttirir.®
Immunglobulin G ve opsonizasyonu arttiran diger serum bilesenleri dissemine
kandidozda yiiksek titrede bulunmustur. Komplemanlar, in vitro ortamda

blastosporlarin optimal opsonizasyonu i¢in gereklidir.*® Kompleman 3 (C3) ve makrofaj

tizerindeki C3 reseptorii, mantarlarin fagositozunda rol oynar.87
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Sitokinler (tiimor nekrozis faktor (TNF)-o, IL-6 gibi) ve lokosit adezyon
molekiilleri (intraselliiler adezyon molekiilii (ICAM) 1 gibi) dissemine hematojen
kandidoza kars1 normal konak savunmasinda temel rol oynalr.‘%’gg'89

C.albicans’m c¢esitli konak dokularina yapigsma ve viicuda konulan yabanci
cisimlere implante olma yetenegi, kolonizasyonda ve kandidoz patogenezinde en

onemli faktorlerden biridir.

2.1.4. Candida Tiirlerinde Antifungal ilaclar ve Diren¢ Mekanizmalar1

Funguslar, pek c¢ok karmasitk mekanizma ile antifungallere direng
gelistirebilirler. Kullanimda olan antifungaller, polienler (amfoterisin B; konvansiyonel
ve lipid formiilleri), floro-pirimidinler (flusitozin), azoller (ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol), ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin) ve
alilaminler (terbinafin) dir.”*!

Antifungal direng, iic baglik altinda incelenir: Primer (intrinsik), sekonder
(kazanilmis) ve klinik. Primer diren¢ antifungal temas oOykiisii yokken kalitimla gelen
direnctir. Sekonder diren¢ uzun siireli bir antifungal kullanim sonucu olarak, 6nceden
duyarli olan bir izolatin direngli bir fenotip gelistirmesiyle ortaya glkar.92 Klinik direng
laboratuvar testlerine gore hassas oldugu bilinen antifungal kulanima ragmen hastaligin
ilerleyici olmasi ya da relaps gostermesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Bu durum
tipik olarak persistan, derin immiin yetmezlik durumlar1 (AIDS, nétropeni gibi) enfekte
prostetik materyal varliginda s6z konusu olmaktadir.”?

Invazif kandida enfeksiyonunda kullanimda olan antifungal ila¢ gruplari etki
mekanizmalar ve direng 6zellikleri asagida siralanmistir:

Amfoterisin B ve Lipid Formulasyonlari; Amfoterisin B, hidrofilik bir
polihidroksil zinciri ile lipofilik bir polyen hidrokarbon zinciri igeren amfoterik bir
bilesiktir. Fungisidal etkisini mantar hiicre membraninda bulunan baslica sterol olan
ergosterole baglanarak gosterir. Bu baglanma, membranin ozmotik biitiinliigiinii bozar
ve ardindan bu olay intraselliiler potasyum, magnezyum, seker ve metabolitlerin hiicre
disina kacisi ve mantar hiicresinin 6limii ile sonuglan1r.93 Bu mekanizmanin diginda,
amfoterisin B’nin mantara karsi olan antifungal etkisinde amfoterisin B’nin neden
oldugu oksidatif hasarin da rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir.”* Funguslar nadiren

membran ergesterol icerigini azaltarak ya da ergesterole baglanma noktasin
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degistirerek amfoterisin B’ye direnc gelistirebilir (polyen direnci). Amfoterisin B’ye
dogal direng C. krusei ve C. lusitaniae vardir. Fungisidal etkili Amfoterisin B’ye kars1
kazanilmis diren¢ olusumu nadirdir. Cogunlukla inat¢1 ve tekrarlayan sistemik mantar
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in, tekrarlayan dozlarda amfoterisin B almis kanser
hastalarindan izole edilen mayalarda ortaya cikar. Kanser hastalarina ait mayalarin
amfoterisin B’ye kars1 MIK degerleri, kontrollerden alinan ve kolonizasyon olusturan
izolatlarin MIK degerleri ile karsilastirildiginda yiiksek bulunmustur.”’

Triazoller (flukonazol, itrakoazol, vorikonazol, posakonazol):Bu bilesikler
iic nitrojenli azol halkasi icerirler. Tiim azol bilesikleri, sitokrom P-450 14a-demetilaz
enzimini inhibe ederek antifungal etki gosterir. Bu enzim, lanosterolden ergesterol
sentezinde rol alan bir enzimdir. Ergesterol sentezinin inhibisyonu mantar hiicre
membran sentezinin sonlanmasiyla sonuglanir. Azol gruplarina direnc¢ gelisimi 6nemli
bir sorundur. Diren¢ mekanizmalar1 efluks pompasi ile ilacin disa atiliminin artmasi
yaninda C 14a-demetilazda degisme veya artmadir. Bu enzim ERG11 geninin bir iiriinii
olup bu gendeki bazi degisiklikler diren¢ mekanizmasi ile iligkili bulunmustur:
kodlayan bolgelerdeki nokta mutasyonlar, genin asir1 ekspresyonu, genin ¢ogalmasi ve
genin konversiyonu ve ya mitotik rekombinasyonudur. C.krusei azollere dogal
direnclidir. Ayrica bircok C. glabrata kokeni dogal direncli veya doza bagimh
duyarhdir. Kazanilmis azol direnci, 6zellikle triazoller ile uzun siireli profilaktik tedavi
alan HIV’1i hastalardan izole edilen C. albicans kokenlerinde sik goriilmektedir.”"%

Antimetabolitler (Flusitozin):Flusitozin florlanmig bir primidin  olup
antimetabolit olarak etki gosteren tek ilactir. Flusitozin, primidin metabolizmasini
bozarak ve boylece mantar hiicresindeki DNA, RNA ve protein sentezini engelleyerek
antifungal etki gosterir. C.albicans’1n klinik izolatlarinin % 10 kadan flusitozine dogal
olarak direnglidir ve duyarl izolatlarin % 30’u ise direnci tedavi sirasinda kazanir. Bu
durumun yaygin goriilmesi sebebi ile kandidemi tedavisinde flusitozin monoterapisi
nadiren kullanilir. Diren¢ asagidakilerden herhangi birindeki mutasyonlar ile
iligkilendirilebilir: 5 flusitozini 5-florourasile doniistiiren sitozin deaminaz, niikleik asit
sentezi icin onemli olan urasil fosforiboziltransferaz veya iki piiri-sitozin permeazdan
herhangi biri.'" %

Ekinokandinler(kaspofungin, mikafungin, anidulafungin): Genis etki

spektrumuna sahip lipopeptit yapisindaki bilesiklerdir. Ekinokandinler glukan sentezini
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inhibe ederek mantarin hiicre duvart sentezini inhibe eder. Ekinokandinlerin ilk tiyesi
olan kaspofungin klinik olarak son yillarda kullamima girmistir ve bu nedenle de
kaspofungine direncli izolatlarin sayist kisithdir. In vitro olarak, diren¢ genellikle hedef
enzim olan glukan sentetazi kodlayan genlerdeki ve hedef ile etkilesimde olan
proteinlerdeki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar. C. albicans’da efliiks pompas1 geni
olan CDR2 genini asin eksprese eden kokenlerin, kaspofungine karsi direng

sergileyebileceklerine dair bazi bulgular vardir.'”

2.1.5. Invazif Kandida Enfeksiyonlar: ve Tipleri

Candida’lar, mukozal kolonizasyondan c¢oklu organ tutulumuna kadar genis bir
yelpazede yer alan enfeksiyonlara yol agabilir. Candida enfeksiyonlari yiizeyel (oral
kandidoz, Candida 6zefejit, Candida vulvovajinit ve balanit, primer kutenoz kandidoz,
onikomikoz ve kronik mukokutan6éz kandidoz) ve invazif Candida enfeksiyonlari
(kandidemi, akut ve kronik yaygin kandidoz, gastointestinal kandidoz, pulmoner
kandidoz, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, endokardit, iiriner sistem enfeksiyonlari,

osteomyelit, endoftalmit) olarak iki grupta incelenebilir.'™

2.1.5.1. Kandidemi

Kandidemi, klinik olarak enfeksiyonun belirti ve bulgular1 olan bir hastada en az
bir kan kiiltiiriinde bir Candida tiiriiniin izole edilmesidir. Genel durumu diiskiin,
iiremik veya kortikosteroid tedavisi alan hastalarda klinik belirti ve bulgu olmadan da

kandan bir Candida tiiriiniin izole edilmesi anlaml1 kabul edilmelidir.*!”

2.1.5.2. Akut Yaygin Kandidoz

Fulminant bir Candida enfeksiyonudur. Genellikle antibakteriyel tedaviye direng
gosteren bir ates vardir. Notropenik olan ve olmayan hastalarda goriilebilir. En sik
rastlanan komplikasyonlar; menenjit, beyin apsesi, renal apse, myokardit, endokardit,

endoftalmit, kutanoz apselerdir.m4
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2.1.5.3. Kronik Yaygin Kandidoz

Hepatosplenik kandidoz olarak da bilinen kronik yaygin kandidoz, uzun siiren

notropeniden cikan kanser hastalarinda goriilen bir klinik tablodur'®

. Ancak olayin
karaciger ve dalak ile sinirli olmamasi nedeni ile hepatosplenik kandidoz terimi dogru
degildir. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine karsin, ndtropeni diizeldikten sonra da
ates ile bulanti-kusma, karin agris1 gibi abdominal belirti ve bulgularin eslik edebildigi
hastada, bilgisayarli1 tomografi, manyetik rezonans goriintiileme veya ultrasonografi ile
karaciger ve/veya dalakta kiiciik, periferik yerlesimli, hedef tahtasina benzeyen (Okiiz
gozil) lezyonlarin goriilmesi tam i¢in yeterlidir. Klinik belirti ve bulgular kandidoz i¢in
ozgiin degildir. Kronik enfeksiyon siklikla akut yaygin kandidozun bir sonucudur. Ote

yandan, immiin durumun bozulmasiyla birlikte kronik sendrom akut enfeksiyona

déniisebilir.'®

2.1.6. Invazif Kandidoz Enfeksiyonlarimin Risk Faktorleri

Ozellikle immiin yetmezligi olan hastalarda ve yogun bakimdaki kritik hasta
grubunda enfeksiyonlara yol acan firsatci bir patojen olarak Candida’lar basi
cekmektedir,*0-#6-107-120

Nozokomiyal kandidemili hastalarda yapilan eslestirmeli bir vaka-kontrol
calismasinda en giiglii risk faktoriiniin hastaya uygulanan antibiyotik sayis1 oldugu
saptanmistir; ticten fazla sayida antibiyotik alanlarda kandidemi riski, hi¢ antibiyotik
almayan veya en fazla iki antibiyotik alana gore 12,5 kat yiiksek bulunmustur.*® Aym
calismada, kandan bagka viicut bolgelerinden Candida izole edilmesi, hemodiyaliz ve
Hickman kateteri, diger anlaml risk faktorleri olarak saptanmistir. Arteriyel kateterler,
Swan-Ganz kateterleri veya Hickman dist uzun kateterlerin, kandidemi riskini
arttirmadigr gézlemlenmistir. Bagka klinik ¢aligmalarda santral vendz kateterizasyonun

107,121-123
’ Parenteral

kandidoz i¢in risk faktorii olusturup olusturmadigi tartismalidir.
beslenme, malignite, ndtropeni veya immiinsiipresif tedavi, iiretral kateterler, diyare,
cerrahi girisimler, 6zellikle komplike gastrointestinal kanal cerrahisi, kandidoz riskini
arttiran diger faktorlerdir.

Invazif kandidoz riskinin, yogun bakimda kalis siiresi ile dogrudan iliskisi

oldugunu gostermektedir. Enfeksiyonun pek cok olguda yatisin 7. ile 21. giinleri
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arasinda gelistigi tespit edilmistir.'**"*® Yeni eklenen onemli bir risk faktoriiniin akut
pankreatit oldugu ve kandidozun bu hastalikla yaklasik % 25 oraninda komplike oldugu
bildirmektedir.'”’

Invazif kandidozis icin siklikla bildirilen risk faktorleri tablo 5°da

.. C e 440, 124,128-132
Ozetlenmigtir.™™ 7"

Tablo 5. invazif Kandidozis Icin Risk Faktorleri

Eriskinde risk faktorleri Yenidoganlarda ek risk faktorleri
Yogun bakimda kalma siiresi Diisiik gestasyonel yas
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi Diisiik Apgar skoru
Hemodiyaliz H; reseptor blokorleri
Santral venoz kateterler Sok
Ciddi hastalik Gastrointestinal hastalik
Total parenteral beslenme Konjenital malformasyonlar

Gastrointestinal perforasyon ya da cerrahi
Pankreatit

Mekanik ventilasyon

Birden ¢ok kan transfiizyonu

Candida tiirleri ile kolonizasyon

Kolonizasyon orofarenks, mide, idrar veya trakeal aspiratlarda Candida
tiirlerinin varligi olarak tanimlanmaktadir."*"** Candida pozitif kiiltiirlerin ardisik
olarak 2 hafta devam etmesi durumunda 1srarc1 kolonizasyondan bahsedilir.'*

Enfeksiyon ve kolonizasyon arasindaki iliski kolonizasyon indeksi ile
gosterilebilir. Kolonizason indeksi, kolonize olan viicut bolge sayisininin bir hastadan
alman toplam 6rnek sayisina oranim gostermektedir (CI= kolonize viicut bolgesi sayis1 /
bir hastadan alinan toplam Ornek say1s1).40 Kolonizason indeksi yiiksek bulunan
hastalarda daha sonra kandidemi gelistigi gésterilmistir.40 Ayrica kanser hastalar1 ve
diisiik dogum agirlikli yenidoganlarin digkisinda yiiksek yogunlukta Candida tiirlerinin
goriilmesi de kandidemi icin 6nemli bir risk faktorii olarak belirlenmistir.'™'*® Bazi

otorler, klinik siiphesi olan vakalarda, iki veya daha fazla viicut alaninda kolonizasyon
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olmasimin, kandidoz diisiiniilmesi icin yeterli olabilecegini ve antifungal tedavinin
baslanmasi gerektigini diisinmektedirler.'**'**1% Ancak bu bulgularin duyarlilik ve
ozgiilligii disiiktiir.*’

Kolonizasyon ve risk faktorlerinin birlikte kullanilmasi ile olusturulan “Kandida
Skoru” > 2.5 ise invazif kandidoz i¢in yiiksek risk mevcuttur. Kandida skorlamasi

tablo 6’da gosterilmistir.'”

Tablo 6. Kandida Skorlamasi*

Risk faktorleri Skorlama puam

Total parenteral beslenme
Cerrahi girisim

Multifokal kandida kolonizasyonu

N = =

Agir sepsis

*Kandida skorlamasi icin risk faktorleri ve puanlar

2.2. CANDIDA Enfeksiyonlarmin Tanisi

Kandida enfeksiyonlarinin tanisinda klinik Orneklerin dogrudan veya boyali
olarak mikroskopik incelemesi ile mikroorganizmalarin tanimlanmasina yonelik olarak

kiiltiir yontemleri uygulanir.

2.2.1. Mikroskopik inceleme

Candida tirleri 3-6 pm biyiikliigiinde oval ve yuvarlagimsi, tomurcuklanan
hiicreler olarak goriiliirler. Gram boyast ile Gram-pozitif olarak boyanirlar. Steril
bolgelerden alinan yaymalarda maya hiicrelerinin goriilmesi, kandidoz tanisi igin
Oonemli olmakla birlikte duyarliligi disiiktiir. Mikroskopik degerlendirme ©ncesi
9%10’luk potasyum hidroksit (KOH) kullanilmasi, epitel hiicrelerinin lizise ugramasini
saglayarak, daha iyi tespit edilmesini saglar. Faz-kontrast veya normal 151k
mikroskobunda degerlendirilir. Isik yogunlugunun azaltilmasiyla maya ve hifler daha
iyi sekilde saptanabilir. Mantar hiicre duvarin1 daha iyi gorebilmek i¢cin mavi-siyah

miirekkep KOH preparasyonuna katilabilir. Kalkoflor beyazi ile boyama, funguslarin
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tespiti icin duyarli bir metottur ancak floresan mikroskop gerektirir. Kullanilan filtreye
gore maya hiicreleri, psodohifler ve hif yapilar tebesir beyazi veya parlak elma yesili
renginde floresans verir. Kalkoflor beyazina alternatif boyama, gram boyama (fungal
elementler gram-pozitif boyanirlar) ve germ tiip testidir. Germ tiip testi serumda,
37°C’da 90 dakika inkiibe edildiginde C.albicans’1, hifal element olusumunu gosterme
yoluyla albicans olmayanlardan ayirmaya yarayan testtir.”® C. albicans izolatlarmin
% 90’indan fazlasi bu siire i¢inde germ tiip (gercek hif) olusturur. Blastokonidya
(tomurcuklanmis mantar), hifa ve psddohifanin gosterilmesi, doku invazyonunu

! Doku incelenmesinde hematoksilen eozin,

kuvvetle destekler ancak tanisal degildir.
periyodik asit-schiff (PAS) ve Gomori’nin metenamin giimiis boyasi tanida yararlidir.
Derin dokularin biyopsi orneklerinde mayanin goriilmesi kandidozun kesin tanisim

saglar. e

2.2.2. Kiiltiir

Mantarlarmm kiiltiirde iiretilmesi enfeksiyonun tanisinin konmasinda ve etkenin
belirlenmesi i¢in ¢ogu zaman sarttir. Candida tiirleri hem normal floranin tiyesi hemde
patojen olarak bulunabilmelerinden dolayr tiim kiiltiir sonu¢larinin hastanin klinik,
histopatolojik ve radyolojik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.'**"'**

Invazif kandidozdan siiphelenilen hastalarin incelemesi, balgam, orofarinks,
digki, idrar, dren yerleri ve kan kiiltiirlerinin alinmasiyla baslar. Ornekler genellikle bir
secici,bir de seg¢ici olmayan(beyin-kalp infiizon agar,sabouraund dekstroz agar gibi)
besiyerine ekilir.

Candida tirlerinin ilk izolasyonu ve identifikasyonunda kromotojenik
besiyerleri (CHROMagar Candida, BD CHROMagar Candida, Candida DI) olduk¢a
kullanighdir ve albicans ile albicans dis tiirleri birbirinden ayirabilir. Bifazik medya
kullanimi1 da kandan izolasyonu kolaylastirabilmektedir. Son yillarda gelistirilen lizis
sentrfiigasyon yontemi ile kandideminin radyometrik yonteme gore daha cabuk ve daha
yiiksek bir duyarlilikta saptanabildigi bildirilmistir."*"'**'* Radyometrik yontemlerin
kiiltiir sistemlerinde uygulanmasi ile, mantarlarin erken tanisinin saglanabilecegi bazi
calismalarda gbsterilmistir.146 BACTEC ve BacT/Alert yontemleri, kan kiiltiirlerinde

mantarlarin tespitini hizlandirmastir.
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2.2.3. Seroloji

Invazif kandidoz tanisinda Kkiiltiir yOntemlerinin ¢ok duyarli olmayis
arastiricilan serolojik testler gelistirmeye yonlendirmistir. Serolojik yontemler, 6zellikle
duyarli goriintiileme teknikleri ile birlikte tarama araglar1 olarak kullanildiklarinda,
invazif fungal hastaliklarin erken ve hizli tanisina yardime1 olmaktadir.'"’

Invazif kandidozlarin serolojik tamisinda mannan (CAND-TEC, Ramco
Laboratories, Inc., Houston) ve mannoproteininin (Bichro-latex albicans) antikorlarini
tespit eden testler kullanilmis ancak bu antikor arama testleri yiiz giildiiriicii sonuclar
vermemistir. Sadece kolonizasyon olmasi durumunda bile antikorlarin saptanmasi ve
immiinsiiprese hastalarda invazif kandidozda bile antikor olusmamasi testlerin
duyarliligim diisirmektedir. Kandidoz klinigi bulgularinin varliginda, ardisik alinan
serumlarda  antikor  titresinin artmaya devam etmesi enfeksiyon lehine
degerlendirilebilir. Ayrica antijen testleri ile kombine degerlendirildiklerinde taniya
yardimeci1 olabilirler. 148151

Serumda veya viicut sivilarinda mantar antijenlerinin veya metabolitlerinin
aranmasina yonelik testler invazif mantar enfeksiyonlarinin serolojik tanisi icin daha
degerlidirler. Bu amagla mannan, D-arabinitol, enolaz ve [-D-glukan
arastirlmaktadir.'**"°">! Giiniimiizde en yaygim kullamlan mannan antijen testidir.'*""
152

Mannan, Candida hiicre yiizeyinin, enfeksiyon sirasinda, dolasima gecen
karbonhidratidir. Dolasimdan c¢abuk temizlenir ve kandaki diizeyi hizli diiser. Bu
nedenle saptanabilmesi icin hastadan sik kan O©rnegi alinmasi gerekir. Degisik
calismalarda duyarlilik ve dzgiilliigiine iliskin farkli oranlar bildirilmektedir.'>

D-arabinitol ashinda bazi Candida tiirlerinin metabolik iiriiniidiir. Sistemik
kandidozlu hastalarin idrarinda diizeyi artar. Test birden ¢ok tekrarlanirsa, duyarlik ve
ozgilliik artar.™* C. krusei ve C. glabrata bu metaboliti iiretmediklerinden bu iki
etkenin enfeksiyonlarinda saptanmaz. 148-149

Enolaz biraz daha timit verici bir antijen testidir. Ardisik alinan kanlarda
aranmasinin duyarliligi artiracagi kabul edilmektedir. Ayrica enolaz Candida tiirlerine
oldukg¢a 6zgiil olup yiizeyel kandidozlarda serumda saptanmamasi bir avantaj dir."!

Son yillarda mantarin hiicre duvarinda bulunan 1,3-B-D-glukan diizeyinin

saptanmasi, invazif hastalik icin bir yardimci tanimlayici test olarak One ¢ikmistir.
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Invazif kandidozda, yiiksek konsantrasyonlarda bulunmakla birlikte, tiire 6zgii ayirim
yapamamaktadir.">"” Bu test, Candida ile kolonize cerrahi yapilan hastalarda, siipheli
kandidoz durumunda ampirik tedaviye baslamak acgisindan yararhi olarak
bildirilmistir.">*">°

Serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 tablo 7 gosterilmektedir.

Tablo 7. Serolojik Testlerin Duyarhlik ve f)zgiilliik oranlari

Serolojik testler Duyarhhk(%) Ozgiilliik(%)
Mannan Ab* 53-100 89-100
Enolaz Ag** 72-85 96-100
D-arabinitol 88 91

B-D glukan 60-100 64-99

*Ab: Antikor
**Ag: Antijen

2.2.4. Diger Yontemler

Klinik 6rneklerdeki Candida tiirlerinin polimeraz zincir reaksiyon (PZR),
amplifikasyon gibi molekiiler tekniklerle arastirilarak hizli tanmiya varilmasina
calisilmaktadir. ve standartlarin olusturulmasina gahsllmaktadlr.m’145 190 Umit vaad

eden bu ¢alismalarda en 6nemli sorun standardizasyon heniiz olusturulamamaktadir.

2.2.5. Mantarlarin Differansiyasyonu

Candida’larin tiir diizeyinde tamimlanmasi 6nemlidir. Insanlarda enfeksiyona
sebep olan pek cok mantar antifungal ajanlarin pek coguna karsi baslangicta dogal
direncli olabilecegi gibi kullanim sonrasinda da direng gelistirebilmektedir. Bu invazif
enfeksiyonlarin uygun tedavisi ¢ogunlukla etiyolojik ajamn hizli ve dogru
tamimlanmasina baglidir. Ornegin Candida lusitaniae, amfoterisin B’ye in vitro direncli
olabilirken, Candida glabrata ve Candida krusei flukonazole direncli
bulunabilmektedir. Candida tiirleri icin antifungal duyarhiliklar1 tablo 8’de

bildirilmistir.'®''%

20



Fungal patojenlerin identifikasyonunda kullanilan Wickerham ve oksanografik
teknikler gibi klasik yontemler, zaman isteyen ve teknik olarak karmasik
tekniklerdir.'”*** Mantar enfeksiyonlarimin insidansimin artmasi bu  patojenlerin
tanimlanmasi i¢in hizli ve dogru manuel ve otomatize ticari sistemlerin gelistirilmesini
gerektirmistir.

Bu otomatize sistemlerden ID 32C sistemi (bioMerieux Marcy 1’Etaile, France)
genellikle Avrupa iilkelerinde kullanilirken, API 32C mantar identifikasyon sistemi
(bioMerieux Vitec, Inc., Hazelwood, Mo.) ABD’nde en sik kullanilan mantar
tanimlanma sistemlerinden biridir.%®'%*!"8

Bir ¢alismada, ID 32 C ile dogru tamimlama, sik soyutlanan mantar tiirlerinde ek
testlere ihtiya¢ duyulmadan % 86 oraninda bulunmustur. % 6 izolatlarin tanisi i¢in ise
ek testlere ihtiya¢ duyulmustur. Geri kalanlarin ise identifikasyonu miimkiin olmamistir.
Daha az rastlanan tiirlerin identifikasyon orani, aymi ¢alismada % 85 bulunmustur. ID
32C sistemi, API 20C identifikasyon sistemi ile benzer identifikasyon oranlar
gdstermistir, ancak ID 32C sistemi ile sonuglar 24 saat daha erken alinabilmektedir.'”
Yapilan calismalar, ID 32 C’nin, daha sik kullanilan API 20 C kadar etkili oldugunu

ortaya koymustur. 180-193

Tablo 8. Candida Tiirlerinin Antifungal Duyarhhklar:

Fungus tiirii  Flukonazol Itrakonazol Vorikonazol Posakonazol Kandinler Amfoterisin B

C.albicans H H H H H H
C.glabrata DBH- D DBH -D DBH-D DBH-D H H-OH
C.tropicalis H H H H H H
C.parapsilosis H H H H H-D H
C.krusei D DBH-D H H H H-OH
C.lusitaniae H H H H H H-D

S: duyarli; DBH: hassas-doza bagimli; D: direncli; OH: orta hassas

2.2.6. Antifungal Duyarhhk Testleri

Onceleri tek antifungal ajan amfoterisin B oldugundan, antifungal duyarlilik
testleri gerekli goriilmemistir. Ancak giiniimiizde amfoterisin B disinda yeni antifungal

ajanlarin gelistirilmesi, Candida tiirlerinde, C. neoformans, A. fumigatus ve A. terreus
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tiirlerinde mortaliteyi etkileyebilecek diren¢ belirlenmesi mantarlar icinde bakterilerde
oldugu gibi anlamhi sonu¢ verebilecek duyarlilik testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Antifungal ile mantar etkilesiminin in vitro olarak incelenebilmesi mikolojide 6nemli
bir adim olmustur. Bu amacla CLSI (Clinical Laboratory Standarts Institute, eski adiyla
NCCLS- National Commitee for Clinical Laboratory Standarts)tarafindan gelistirilen
mikrodilisyon yontemi (M27-A2 ve M38-A) ile bu yontemin EUCAST ( European
Confederation of Antifungal Susceptibility Testing) tarafindan modifiye edilen sekli
referans yontem olarak kullanilmaktadar,'*'**

Candida’larin  antifungal duyarhiliginin  belirlenmesinde germ-tiip, flow
sitometri, agar ve buyyon diliisyon yontemleri gibi bir¢cok yontem kullanilmaktadir.
Agar yontemleri kolay ve ucuz oldugundan, cazip goriinmekle birlikte sonuclarin
inokiilum miktari1, sicaklik, inkiibasyon siiresi ve iyi erimeyen antifungallerin agara
diffiiz yayilmamasi gibi bircok faktorle etkilenmesi sorun yaratmaktadir. Buyyon ile
disk difiizyon yontemlerinin karsilastirildigr bir ortak ¢aligmada laboratuarlar arasinda
buyyon ile yapilmis test sonuglart disk diffiizyon yontemine gore daha uyumlu
bulunmustur. Diger yandan agar diliisyon yontemiyle yapilan flukonazol duyarlilik testi
hizli bir tarama testi olarak CLSI sonuglar1 ile uyumlu bulunmustur. Buyyon diliisyon
yontemi de yaygin olup, CLSI tarafindan standadize edilmistir. Bu yontem giiniimiizde
sadece Candida ve Cryptococcus tiirleri igin Onerilmektedir. Sonuclar ayn laboratuar
icin ve degisik laboratuarlar arasinda uyumlu sonuglar saglamakla birlikte, bu sonuglar
klinik cevapla uyumlu olmayabilir. CLSI'in antifungal ajanlar i¢in belirledigi MIK
degerleri tablo 9°da gbsterilmistir.195

Candida tirlerinin i¢in kullamlan diger duyarlilik testleri; makro ve
mikrodiliisyon yontemi, kolorimetrik yontem ve E-Test’tir.

Makro ve mikrodiliisyon yontemi; Candida’larin duyarliligi icin giiniimiizde
Onerilen referans yontem M27-A’dir. Bir¢ok ¢alismada labaratuarlar arasinda sonuclarin
iyi korelasyon gosterdigi bulunmustur: Amfoterisin B de % 90, ketokonazolde % 75,
flusitozinde % 85, flukonazolde % 88. Bununla birlikte, bu yontem amfoterisin B
direncini tespit etmede yetersizdir. Bu sorun besiyeri olarak antibiotik buyyonu
kullanilmasiyla ¢oziilebilmistir. Su anda makrodiliisyon yonteminde 1 ml besiyeri
kullanilmasi 6nerilirken, mikrodiliisyon yonteminde 0.2 ml kullanilmasi olduk¢a kolay

ve hizli olmasinin yani sira, tekrarlanabilir sonuglar vermektedir. Referans yontem esas
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olarak makrodiliisyon yontemi olarak tanimlanmis, daha sonra mikrodiliisyon
yonteminin avantajlari nedeniyle bu yontem tercih edilmistir. Bu yontemle klinikte
kullanilan tiim antifungaller test edilebilmektedir. CLSI yontemiyle baz1 Candida
izolatlarinin direnc takip degerleri halen sorunludur. Ornegin; bir sus 24 saatteki MIK
diizeyi ile duyarhh (<Ipg/ml) bulunurken, 48. saatteki MIK diizeyi ile direngli
(>64ug/ml) rapor edilmektedir.'”*"'*

Kolorimetrik yontemler; MIK degerlerinin saptanmasinda bulanikli§in gorsel
olarak degerlendirildigi standart duyarlilik testlerinin yeni bir alternatifi, kolorimetrik
indikatorlerin veya floresan boyalarin kullanilmasidir. Antifungal duyarlilik testi icin,
ticari (Sensititre YeastOne ve FUNGITEST) ya da ticari olmayan (tetrazolyum tuz
yontemleri ve substrat kapma indikatorleri) yontemler uyarlanmlstlr.zoo'204 Kolorimetrik
yontemlerle elde edilen MIK degerlerinin, referans mkrodiliisyon ve makrodiliisyon
yontemleriyle elde edilen MIK degerleriyle uyumu oldukg¢a iyidir. Ancak kolometrik
yontemlerle elde edilen itrakonazol MIK degerlerinin, CLSI yontemleriyle elde edilen
MIK degerlerinden daha yiiksek bulunmustur. C. glabrata ve C. tropicalis’te
flukonazolle uyum diisiik bulunmustur.*”!

E-Test;Bakteriler icin ¢ok basarili sonu¢ veren bu yontemde, antimikrobiyal
ajan belirli ve giderek ¢ogalan miktarlarda plastik bir serit iizerine emdirilir., daha sonra
ekim yapilmig agar iizerine yerlestirilir. Giderek azalan inhibisyon zonu
derecelendirilerek isaretlenmis serit iizerinden ila¢ konsantrasyonu olarak okunur.
Colombo ve arkadaslarim1 calismasinda CLSI makrodiliisyon yontemi ile E-testin
uyumlu oldugu gosterilmistir. Ancak sonuglar CLSI yonteminden 1 ila 2 diliisyon daha
diisitk bulunmaktadir. Ve bu agidan en az uyum C. tropicalis ile gorillmektedir. Sewell
ve arkadaglar1 benzer bulgular tespit etmis, C. tropicalis ve C. glabrata ile 24. ve 48.
saatte uyumsuz bulunmustur. Bu yontemin en 6nemli problemi, duyarlilik sinirlarinin

basta azoller olmak iizere, kesin belirlenmemis olmasidir.'***

23



Tablo 9. CLSI’e Gore MIK Degerleri

Antifungal ila¢ H OH D
Flusitozin <4 8-16 >32
Amfoterisin B* T T T
Flukonazol <8 16-32 >64
Itrakonazol <0,125 0,25-0,5 >1
Vorikonazol <1 2 >4

T: Tanimlanmamus, H: Hassas, OH: Orta hassas, D: Direngli
* Amfoterisin B i¢cin >2 g/l degerler direnci telkin etmektedir

2.3. Kandideminin Tedavisi

Kandidemi olgularinin tedavisi ¢ok sayida degisik, ¢oziimii giic problemleri
icermektedir. Son yillarda kullanima giren antifungal ajanlar morbidite ve mortalitesi
yiiksek fungal enfeksiyonlarin tedavisinde onemli katkilar saglamaktadir.

Infectious Diseases Society of America (IDSA) tarafindan onerilen Candida
tedavi rehberinde kandidemi durumunda ilk secenek ilaglar olarak flukonazol (800 mg
(12mg/kg) yiikleme dozu sonrasinda 400 mg/giin (6mg/kg) ) veya bir ekinokandin
(kaspofungin 70 mg yiikleme dozu sonrasinda 50mg/giin; mikafungin100 mg/giin;
anidulafungin 200 mgyiikleme dozu sonrasit 100/giin) onerilmektedir. Kilavuzda, orta
veya agir derecede hastalar ile yakin zamanda azol kullanim Gykiisii olan hastalarda ilk
secenek olarak ekinokandin son bir yil icinde klinik uygulamalarda yerini almistir.
Flukanozol ise daha az kritik hastalar veya flukanozol kullanim Oykiisii olmayan
hastalarin tedavisinde ilk secenek olarak yerini korumaktadir.

Kilavuza gore, notropenik hastalarda ise ilk secenek ekinokandin veya
amfoterisin B lipid formulasyonu (3-5mg/kg/giin) onerilmektedir.****°” Flukonazol, cok
daha az kritik hastalar veya flukonazol kullanim 6ykiisii olmayan hastalar i¢in alternatif
tedavi olarak onerilmektedir.

Hasta C. parapsilosis ile enfekte ise flukonazol onerilirken, C. glabrata’da artan
flukonazol direnci, C. kruse’de ise intrinsik flukonazol direnci nedeni ile ilk secenek
olarak ekinokandin, alternatif olarak amfoterisin B lipit formulasyonu veya vorikonazol

Onerilmektedir.
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Kandidemi tanis1 alan hastalar i¢in Onerilen tedavi siiresi direngli fungemisi veya
belirgin bir organ enfeksiyonu mevcut degil ise kan kiiltiirlerinde Candida tiremesinin
negatif olarak tespit edilmesinden, kandidemi ile iliskili semptomlarin kaybolmasindan
ve notropenik hastalarda notropenden ¢iktiktan 2 hafta sonrasi olarak 6nerilmektedir.

Kandidemi saptanan hastalarda santral venoz kateterin ¢ikarilmasinin gerekip
gerekmedigi uzun yillar tartisilmaktadir. Son kilavuza gore, kandidemili nétropenik
olmayan hastalarda intravendz kateterin mutlaka ¢ikarilmasi Onerilirken, notropenik
hastalarda kandidemi kaynaginin endojen flora olmasi nedeni ile kateterin hasta bazinda
degerlendirilmesi onerilmektedir.’****” Sadece verilen antifungal tedaviye 72 saat
icerisinde yanit vermeyen ve genel durumu stabil olmayan nétropenik hastalarda

kateterin ¢ikarilmasi diisiiniilmektedir.”*®
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Diizeni

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 1 Agustos 2003 - 31 Aralik
2007 tarihleri arasinda kandidemi tanisi ile izlenen erigkin hastalarin sikligi, klinik
ozellikleri, etken dagilimi, antifungal duyarlilik paterninin ortaya konmasi amaclandi.
Calisma donemine ait Hastane Enfeksiyon Kontrol Komitesi (HEKK) siirveyans verileri
retrospektif olarak incelendi ve kan kiiltiiriinde Candida tiirleri tiremesi olan hastalarin
bilgileri kayit edildi. Hastane enfeksiyonu tanist HEKK tarafindan aktif, hastaya ve
laboratuvara dayali siirveyans ile Center for Disease Control (CDC) hastane enfeksiyon
tan1 kriterleri kullanilarak konuldu. Ayrica Merkez Laboratuvar kayitlart ve eldeki
veriler karsilastirilarak gozden kacan iiremelere erisildi. Bu hastalarin bilgileri de yine
retrospektif olarak hasta arsiv dosyalarindan elde edildi. Hastane enfeksiyonu tanisi yine

CDC kriterleri kullanilarak konuldu.

3.2. Tanimlar ve Calisma Degiskenleri

3.2.1.Tanimlar

Hastane kokenli Candida enfeksiyonu tanist konulan hastalar CDC tarafindan
kabul edilen hastane enfeksiyonu tanimlarina gore asagidaki kriterler kullamlarak
belirlenmistir.”* 2"

Primer kan dolasimi enfeksiyonu (Kandidemi): Laboratuvar olarak
kanitlanmis enfeksiyon ve klinik sepsisi icerir. Tami icin asagidaki kriterle
kullanilmasgtir:

a- Kan kiiltiiriinde en az bir kez, herhangi bir Candida tiiriiniin izole edilmesi ve
bu patojenin baska bir yerdeki enfeksiyon ile iligkili olmamasi,

b- Ates, titreme veya hipotansiyondan birinin olmasi ve kan kiiltiiriinde en az bir
kez Candida tiiriiniin izole edilmesi.

Sekonder kan dolasim enfeksiyonu: Bagka bir yerdeki enfeksiyon ile iliskili

patojen kan kiiltiiriinde iiremesi olarak kabul edilmistir.
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Intravaskiiler katetere bagli kandidemi ise, primer kan dolasimi enfeksiyonu
olarak kabul edilir.

Atak: Yatan hastalarda gerceklesen primer ve sekonder kan dolasim sistemi
enfeksiyonu atak olarak kabul edildi. ilk izolasyondan 30 giin sonra tespit edilen

kandidemi enfeksiyonu ikinci atak olarak kabul edildi.*'"*"?

3.2.2. Calisma Degiskenleri

Altta yatan hastaliklar (Diabetes mellitus, serebrovaskiiler olay, kronik bdbrek
hastaligi, kronik karaciger hastaligi, hematolojik ve solid organ maligniteleri, kemik
iligi ve solid organ trasplantasyonlari, yanik, HIV enfeksiyonu, kardiyovaskiiler hastalik
ve kronik obstriiktif akciger hastaligl), yogun bakimda yatis siiresi, notropeni
(<500/mm3 notrofil sayisi), intravaskiiler ve iiriner sisteme yonelik kateter kullanima,
son {ic ay icerisinde major cerrahi girisim Oykiisii, total parenteral beslenme
uygulanmasi, hemodiyaliz Oykiisii, pankreatit varligi, mekanik ventilasyon ve son bir
hafta icinde kan transfiizyonu kaydedilmis ve degerlendirmeye alinmistir.

Ureme siiresi, hastanin hastaneye yatisindan sonra kan kiiltiiriinde saptanan ilk
Candida tiiriiniin tiredigi zamana kadar gegen siire olarak kaydedilmistir.

Kandidemi sonras1 30 (otuz) giin i¢inde oliimler, kandidemiye atfedilebilen

mortalite olarak degerlendirilmistir.8

3.2.3. Mikrobiyolojik Teknikler

Merkez Laboratuvar1 Mikrobiyoloji boliimiine kiiltiir i¢in gonderilen kan
orneklerinin uygun besiyerlerine ekimi yapildi.*"?

Kan kiiltiir siseleri, BACTEC 9240 (Becton Dickinson Mikrobiyoloji Sistem)
cihazinda 35°C’de yedi giin inkiibe edildi. Cihaz “’iireme pozitif’’ sinyali verdigi
zaman, kan Orneklerinin % 5 koyun kanli agar, MacConkey agar ve antibiyotikli
Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyerlerine ekimleri yapildi. Bu besiyerlerinde
iireme tespit edilemediginde, ayrica kanli brusella agar, cikolata agar ve Haemophilus
izolasyon besiyerlerine de ekimler yapildi.

SDA besiyerleri mantar i¢in 37°C’de yedi giin inkiibe edildi. Besiyerlerinde

lireme tespiti i¢in her giin inceleme yapildi. Ureme belirlendiginde, kolonilerden serum
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fizyolojik ile lam iizerinde hazirlanan siispansiyon lamelle kapatilarak mikroskopta
incelendi ve organizmanin maya olup olmadig1 kontrol edildi.

Candida albicans 6n tanisi icin germ tiip testi yapildi. iki saat inkiibasyondan
sonra germ tiip testi pozitif olanlar C. albicans, negatif olanlar ise albicans disi
Candida tiirleri olarak belirlendi. Bu belirlemeden sonra suslar Candida elektif agara
pasajlanarak soguk ortamda saklandi.

Candida elektif agarda iireyen maya mantarlari daha sonra API ID 32C ile
tiplendirme ve ATB Fungus 2 (Biomerieux., Fransa) ile otomatize sistem ile duyarlilik
testine tabi tutuldu.

ID 32C

Candida elektif agarda lireyen maya mantarlarma daha sonra tiirlerin kesin
tanisinin konulmasi i¢in ID 32 C (bioMerieux, Fransa) kiti ile tiplendirme testi yapilir.
Sekil 1’de test stripi gosterilmistir. Mantar tamimlama prosediirleri {iiretici firmanin
Onerilerine uyularak gerceklestirilir.

Her bir izolatin belirlenmis kolonilerinden bir kismi aseptik olarak stok kiiltiire
inokiile edilir. Stok kiiltiir steril distile suyun bulaniklik 2 Mc Farland standarta esit
olacak sekilde hazirlanmis siispansiyonudur. Bu siispansiyonun bes damlasi (250 pl)
ireticinin sagladigi C medium ampullerine dagitilir ve her bir inokulumun dagitiminin
homojenize olmasi saglanir. Homojenizasyondan sonra, inokulum siispansiyonu
stripteki kuyucuklara inokiile edilir ( her bir kuyucuga 135 pL), stripin kapag1 kapatilir
ve sistem 30°C’ta 24-48 saat inkiibe edilir. Stripler 24 ve 48. saatlerde gozle ya da
otomatize sistemle degerlendirilir ve kuyucuklarda bulanikligin var ya da yok olusuna
gore pozitif ve negatif olarak tanimlanir. Sonug¢lar numerik biyokodlara doniistiiriiliir ve
izolatlar Analitik Profil indeksi kullamlarak tanimlamr.'®”'7®

Sistem pozitif kontrol olarak Candida guillermondii (ATCC6260) kullanilmistir.

ATB Fungus 2

Soyutlanan Candida tiirleri ATB Fungus 2 (bioMerieux, Fransa) otomatize
sistemi ile duyarlilik testine tabi tutulur.Sekil 2’de test stripi gosterilmistir.

Test edilen mantar ile hazirlanmis siispansiyondan (kolonilerin % 0,85 NacCl ile
yogunlugu 2 Mc Farland olacak sekilde elde edilmis karisimi) 20 pl kiiltiir vasatina
(ATB F2 vasati) aktarilir. Homojenize edilen bu vasattan stripin her bir kuyucuguna

135ul olacak sekilde inokiile edilir. Candida tiirleri i¢in 24 saat ( £ 2 saat) inkiibe edilir.
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Inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki iireme gozle okunur. Candida suslar icin kontrol
kuyucuklarindaki iireme yeterli degilse stripin okunmasi giic ya da imkansiz
oldugundan stripin 24 saat inkiibasyondan sonra okunmasi onerilir. Inkiibasyon aerop

kosullarda ve 35°C ( £ 2°C)’ ta yapilir .

Sekil 1. ID 32C’nin Test Stripi ve Demonstrasyon Kagidi
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Sekil 2. ATB Fungus 2’nin Test Stripi ve Demonstrasyon Kagidi

Sekil 3’te ID 32 C’nin ve ATB Fungus 2’nin yapilmasi sirasinda kullanilan

materyaller gosterilmistir.

Sekil 3. Kullanilan Test Materyalleri

30



MIK belirleme: inkiibasyonun ardindan stripler siyah bir yiizey iizerinde goz ile
okunur. Her bir antifungal ila¢ i¢in en diisiik ila¢ konsantrasyonundan baslanir ve
kontrol kuyucuklari ile karsilastirilarak skorlanan iireme degerleri kaydedilir. Ureme

skorlar1 agagida Tablo 10’da tanimlanmistir.

Tablo 10. ATB Fungus 2 Striplerinde Uremenin Skorlanmasi

Tamm Skor

Uremede azalma olmamasi 4

Uremede hafif azalma olmasi

3
Uremede belirgin azalma 2
Cok az (zayif) iireme 1

0

Ureme olmamasi

3.2.4. istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik verileri, risk faktorleri, altta yatan klinik durumlar ile
tiplendirme ve duyarlilik testlerinin sonuclarinin analizi SPSS ver 11.5 paket program
ile yapilmistir. Gruplarin karsilastinnlmasinda student t-test, ki kare testleri
kullanilmistir. Veriler ortalama (ort) + standart sapma (ss), ortanca, alt deger (AD), iist
deger (UD), say1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterilmistir. p< 0,05 anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin Demografik ve Epidemiyolojik Ozellikleri

Calismanin yapildig1 dort yillik donem i¢ginde merkez laboratuvarina génderilen
yaklagik 1226 kan kiiltiir tiremesinin 116 hastaya ait 120 Candida tiirleri izole edildi.
Yas araligr 14-94 arasindaki 116 hastanin yas ortalamasi 48,4+19 olup hastalarin 67’si
erkek (yas ortalamast 46,7 + 2,30), 49’u kadind1 (yas ortalamast 50,8 + 2,84). Calisma
periyodunda saptanan yil basina diisen ortalama kandidemi atagi oram1 % 9,2 olarak
bulundu. Calismay1 kapsayan dénem i¢inde 2004 yilinda % 14,5, 2005’te % 12, 2007
yilinda ise % 7 oraninda saptanmigtir.

Hastalarin 88’i (% 75,8) yogun bakimda, 28’1 ( % 24,2 ) ise servislerde

izlenmigtir. Hastalarin yattiklar1 servislere gore dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Servislere Gore Dagilim

Servis Adi Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
DYB 28 24,1
CYB 21 18,1
Reanimasyon 15 12,9
BCYB 10 8,6
NYB 9 7.8
Onkoloji 8 6,9
Yanik tinitesi 7 6,0
Hematoloji 3 2,6
DAYB 3 2,6
Diger * 12 10,4
Toplam 116 100,0

*Diger; GKDC YBU, GKDC,endokrin,nefroloji,gastoenteroloji,enfeksiyon hastaliklar1,g6giis hastaliklari
ve KBB servisi icermektedir.

Kandidemi gelisen tiim hastalar belirlenmis potansiyel risk faktorlerinden en az

birini tagimaktaydi. En sik goriilenler sirasi ile genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
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(% 99,2), idrar kateteri varlig1 (% 88,3) ve santral venoz kateter (% 65) idi. Hastalarin

eslik eden klinik durumlar ve risk faktorleri tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarin Eslik Eden Klinik Durum ve Risk Faktorleri

Ozellikler Hasta sayis1 (n:120) Yiizde (%)
Eslik eden klinik durumlar
Solunum yetmezligi 52 43,3
Biling kapalilig1 44 36,7
Maligniteler 28 23,3
Kronik bobrek hastaligi 19 15,8
Diabetes mellitus 14 11,7
Notropeni 8 6,7
Yanik 7 6,0
Pankreatit 6 5,0
Kronik karaciger hastalig 2 1,7
Hastaya uygulanan islemler
Antibiyotik kullanimi 114 99,2
Uretral kateterizasyon 106 88,3
Santral venoz kateterizasyon 78 64,7
Endotrakeal entiibasyon 69 57,5
Periferik vaskiiler kateterizasyon 49 40,8
Mekanik ventilasyon 48 40,0
Nazogastrik uygulama 35 29,2
Trakeostomi 27 225
Ameliyat dreni 25 20,8
Endoskopi 10 8,3
Diger risk faktorleri
H; reseptor blokorii 97 80,8
Total parenteral beslenme 71 59.2
Kan transfiizyonu 38 317
Hemodiyaliz 10 8.3
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Hastaneye yatis ile ilk olumlu kan kiiltiirii arasindaki ortalama siire 25,5 giin (1-
169 giin) idi. Yogun bakimda yatan ve yatmayan hastalarda fark saptanmadi. Uremeye
kadar gecen siire yogun bakimda yatan hastalarda ortalama 26 giin, yatmayanlarda
ortalama 25 giin idi.( p=0.240)

Candida tiirleri ile yas ve cinsiyet arasinda iliski saptanmamustir. C. albicans ile
albicans dis1 Candida’lar arasinda yatig siiresi ve yatistan tiremeye kadar gecen siire
arasinda anlaml bir iligki tespit edilmemistir (siras1 ile p=0,051 ve p=0,082). Ancak
tiirlere gore hastanede yatis siiresi arasinda fark tespit edilmistir. C. glabrata’nin yatig
stiresi digerlerine gore daha uzun bulunmustur (p<0.05). Exitus olan hastalarin yatig
stirelerinin daha kisa oldugu belirlenmistir (p<0.05). Candida tiirlerine gore hastanede
kalis ve iireme siireleri tablo 13’de gosterilmistir. Test olarak Kruskal Walls

kullanilmustir.

Tablo 13. Candida Tiirlerine Gore Hastanede Kalis Siiresi ve Ureme Siiresi

Hastanede kahs siiresi Ureme siiresi
C. albicans, 41,4 £ 358 23,80+29,6
Candida tiirleri n:46 31,0 (0-179) 15,0 (0-169)
Ortalama £SS Ortanca
(AD-UD)* Candida non-albicans 51,36 + 35,8 29,58 £ 29,9
n:74 40,50 (0-168) 22,0 (0-193)

* (Alt deger-Ust deger)

Candida tiirleri ve ilag¢ direnci ve mortalite arasinda iliski saptanmamistir. Yine
altta yatan hastaliklar ve kandidemi igin risk faktorleri ile tireyen Candida tiirleri ve
mortalite arasinda iliski saptanmamustir.

Takip edilen hastalarin 67’si (% 57,7) exitus olmustur. Calismada kabul edilen
tanima gore Sliimlerin % 87’sinin (n=58) Candida enfeksiyonuna eslik ettigi belirlendi.
Mortalite iizerine etkili risk faktorlerinin diger nedenlere bagli 6liim risk faktorlerinden
bagimsiz olarak irdelenebilmesi i¢in hesaplamalar 30 giinden sonra kaybedilen hasta

sayist (n=9) c¢ikarilarak 107 hasta {izerinden yapilmistir.
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Tablo 14. Candida Tiiriine Gore Mortalite Oranlar1*

Candida tipi Diizelme Oliim
C. albicans 19 (% 16,4) 26 (% 22,4)
Candida non-albicans 30 (% 25,9) 41 (% 35,3)
Toplam 49 (% 42,3) 67(% 57,7)
*p=0,864

Mortalite ile iligkili risk faktorleri olarak yanik, endotrakeal entiibasyon,
mekanik ventilasyon ve santral venoz kateter saptandi. Risk faktorleri ile mortalite

arasindaki iliski tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Risk Faktorleri Ile Mortalite Arasindaki Iliski

Mortalite

n(%) P degeri
Yas, ortalamazSS 50+(19)** 0,231 %**
Erkek cinsiyet 41(58,6) 0,852
Biling¢ bozuklugu 30(68,2) 0,086
Bobrek yetmezligi 10(52,6) 0,801
Diabetes mellitus 6(42,9) 0,263
Immiinsiipresyon 18(64,3) 0,514
Solunum yetmezligi 35(67,3) 0,065
Malignensi 19(67,9) 0,276
Total pareteral beslenme 46(64,8) 0,052
Yamk 1(14,3) 0,017%*
Endotrakeal entiibasyon 45(65,2) 0,047*
Mekanik ventilasyon 33(68,8) 0,042%*
Uriner kateter 63(59.4) 0,263
Santral venoz kateter 51(65,4) 0,017*

*p istatistiksel olarak anlamli deger <0,05
P g

**ortalamazstandart sapma

**%t test kullanilmustir.

35



Mikrobiyolojik Bulgular
120 kandidemi ataginda en sik izole edilen Candida tirii C. albicans olup
(% 38,6), bunu C. parapsilosis (% 28,3), C. tropicalis (% 10,8), C. glabrata (% 5,0)

izlemektedir. Candida tiirlerinin dagilimi Tablo 16’de gosterilmistir.

Tablo 16. Kan Kiiltiirlerinde Izole Edilen Candida Tiirleri

izole edilen tiirler Hasta sayisi %o
C. albicans 46 38,6
C. parapsilosis 34 28,3
C. tropicalis 13 10,8
C. glabrata 6 5,0
C. lipolytica 3 2,5
C. krusei 2 1,6
C. lusitaniae 2 1,6
C. kefyr 2 1,6
C. sake 2 1,6
C. famata 1 0,8
C. pulcherrima 1 0,8
C. globosa 1 0,8
C. pellicullosa 1 0,8
Candida turleri 6 5,0
Toplam 120 100,0

Candida tiirlerinin yillara gére dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Candida tiirlerinin yillara gére dagilimini gosteren tablo 17 ve 18’de

gosterilmektedir.

36



Tablo 17. Candida Tiirlerinin Yillara Gore Dagilimi*

Candida Tiirleri
Yillar C.zlfn;oa)ns Alblcanls1 ((112/:) )Candlda Toplam
2003 3 (33,3) 6 (66,7) 9 (100,0)
2004 14 (37,8) 23 (62,2) 37(100,0)
2005 12 (37,5) 20 (62,5) 32 (100,0)
2006 5(33,3) 10 (66,7) 15 (100,0)
2007 12 (44,4) 15 (55,6) 27 (100,0)
Toplam 46 (38,3) 74 (61,7) 120 (100,0)

* p=0,952

Tablo 18. Candida Tiirlerinin Yillara Gore Dagilimi*

Etken Mikroorganizma
C.albicans C.parapsilosis C.glabrata  C.tropicalis Diger Candida**
Yillar Toplam
n ( %) n (%) n (%) n (%) n (%)
2003 3(33,3) 3(33,3) 1(11L,1) 1(11,1) 1(11,1) 9 (100,0)
2004 14(37.8) 13 (35,1) 0 (0) 6(16,2) 4 (10,8) 37 (100,0)
2005 12 (37,5) 309.4) 4 (12,5) 4 (12,5) 9(28,1) 32 (100,0)
2006 5(33,3) 4 (26,7) 0(0) 0(0) 6 (40) 15 (100,0)
2007 12 (44,4) 10 (37,0) 1(3,7) 2(7,4) 2(7,4) 27 (100,0)
Toplam 46 (38,3) 33 (27.5) 6 (5,0) 13 (10,8) 22 (18,3) 120(100,0)
*p=0,173

** Diger Candida: C. krusei, C famata, C. Lusitaniae, C. lipolytica, C. kefr, C. sake, C. famata,
C pulcherrima, C. globosa,C. pellicullsa

Candida tiirlerin servislere gore dagilimi da Tablo 19°da goriilmektedir.
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Tablo 19. Kan Kiiltiiriinden Izole Edilen Candida Tiirlerinin Servislere Gére Dagilimi

Yogun bakim Servisler Yanik iinitesi
C.albicans 35 (% 38,5) 7 (% 33,3) 4 (% 50,0)
Albicans dis1 Candida 56 (% 61,5) 14 (% 66,7) 4 (% 50,0)

Kandidemi tanis1 konulan hastalarin 85 (% 70,9)’inde primer kan dolagim
enfeksiyonu saptandi. Olgularin geri kalan 35 (% 29,1)’i ise sekonder " dolasim

enfeksiyonu idi. Tablo 20’de kandidemi kaynaklar1 ayrintili olarak gosterilmektedir.

Tablo 20. Kandidemi Kaynaklarinin Dagilimi.

Tam Hasta sayis1 (n) %
Primer kan dolasim sistemi enfeksiyonu 85 70,9
Sekonder kan dolasim sistemi enfeksiyonu 35 29.1
Uriner enfeksiyon 15 12,5
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu 9 7.5
Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlari 6 5,0
Cerrahi Alan Enfeksiyonu 2 1,7
Yanik Enfeksiyonu 1 0,8
Diger Yumusak Doku Enfeksiyonlari 1 0,8
Peritonit 1 0,8
Total 120 100,0

Candida Duyarhliklar
120 kandidemi atagininda izole edilen Candida tiiriiniin sadece dordiinde
antibiyogram yapilamamistir. Duyarlilik testi yapilan tiirlerde flusitozin, amfoterisin B,

flukonazol ve itrakonazol duyarliligina bakildi. Candida tiiriiniin antifungal duyarlilik

oranlar1 tablo 21°de gosterilmistir.
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Tablo 21. Candida Tiiriiniin Antifungal Duyarhlik Oranlar:

Hassas Direncli Orta hassas

n % n % n %

Fukonazol 107 92,2 7 6,1 2 1,7

Itrakonazol 104 89,7 8 6,9 4 3,4
Amfoterisin B 116 100

Flusitozin 115 99,1 1 0,9

Tiirlere gore duyarlilik degerlendirildiginde C. albicans’ta flukonazol duyarlilig
%98 iken, albikans dis1 tiirlerde % 89 olarak belirlenmistir. Tiirlerin yillara gore
dagiliminda ve direng egilimde farklilik belirlenmemistir. Soyutlanan tiirlere gore ilag

direnci tablo 22’de 6zetlenmistir.

Tablo 22. Tiirlere Gore Antifungal Ila¢ Direnci

Antifungal C.albicans C.parapsilosis C.tropicalis C.glabrata  C.krusei  Diger tiirler

ilaclar n:46 n:33 n:12 n:6 n:2 n:17
Amfoterisin B
0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
n(%)
Flusitozin
0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(50) 0(0)
n(%)
Flukonazol
1(2.2) 2(6.2) 3(25) 0(0) 2(100) 1(5.9)
n(%)
Itrakonazol
3(6.5) 0(0) 6(50) 0(0) 0(0) 3(17.6)
n(%)

Amfoterisin B’ye hicbir tiirde diren¢ saptanmadi. Flusitozin caligilan iki
C. krusei tiriiniin biri direngli idi. Fluonazole en yiiksek diren¢c C. tropicalis’te
saptanirken bunu C. parapsilosis izlemektedir. C. krusei zaten flukonazole intrensik

olarak direngli idi. Itrakonazolde ise en yiiksek diren¢ C. tropicalis’te saptandi.
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S. TARTISMA

Hastane kokenli mantar enfeksiyonlar1 her gecen giin morbidite ve mortalitedeki
artisin 6nemli bir nedeni olmakta ve bu enfeksiyonlar icinde Candida tiirlerine bagl
fungemiler en 6n sirada yer almaktadir. Modern tibbin gelisimi ile hastalara uygulanan
tanisal ve tedavi edici girisimsel islemlerde goriilen artis, konak savunma
mekanizmasini baskilayan ve bozan tedavilerin kullanildigi hasta grubunun artmasi ve
genis spektrumlu antibakteriyel tedavi yaklasimlarinin yaygin olarak kullanimi fungemi
ve buna bagl mortalitedeki artisa katkida bulunan en 6nemli faktorlerdir. Kandidemi
yiiksek bir morbiditeye eslik etmekte, hastanede kalig siiresini uzatmakta, hastane
masraflarin1  artirmaktadir. Kandidemiye atfedilen mortalite % 30-40 olarak
bildirilmektedir.'>?'*2!® Kandidemi hastanede yatis siiresinin 3,5-30 giin uzamasina,
6.214-92.226 dolar ek maliyete yol agmaktadlr.219

Kan akimi enfeksiyonlarindan izole edilen etkenler i¢cinde Candida tiirleri NNIS
(National Nosocomial Infection Surveillance) tarafindan en yaygin dordiincii etken
olarak bildirilmektedir.*"***'

Kandideminin yayginligi ve tiir dagilimlart cesitli aragtirmalarla belirlenmeye
calisilmaktadir. ABD’de 180 hastanenin dahil oldugu NNIS sisteminde toplam
kandidemi oram 1980 yilinda % 5,4, 1990°da ise % 9,9 olarak belirlemi§tir.16 Ulusal
Tayvan Universitesi Hastanesi ise kandidemi oraninin 1981 yilindan 2000 yilina kadar
tam 36 kat arttigini saptamlstlr.222

Tiirkiye’nin de icinde bulundugu bir siirveyans calismasinda kandidemi
yoniinden kiimiilatif nozokomiyal fungemi insidanst 10.000 olguda 4,3 saptanmlstlr.3
Genel olarak ABD’deki hastanelerde kandidemi orant % 5’in iistiinde, Avrupa
iilkelerinde ise % 2-3 olarak bulunmustur.”* Bizim calismamizda ise 2004 yilinda
% 14,5, 2005°te % 12, 2006’da % 5 ve 2007 de % 7 oraninda saptanmistir. Dort yillik
stire icerisinde toplam kandidemi orami ise ortalama % 9,2 olarak saptanmistir. Bu oran
ABD ve Avrupa iilkelerindeki oranlarindan yiiksek bulunmustur. Bu yiiksek oranin
bizim hasta grubumuzun ¢ogunlugunun kandidemi gelisimi icin yiiksek risk tasiyan
iinitelerde yatan hastalar olmalari, bu iinitelerde rutin antifungal profilaksi

uygulanmamasi ve {iciincii basamak referans hastanesi olmamiza baglanmustir.
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Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
en sik (% 99,2) risk faktoriidiir. Bunu sirasi ile iiriner kateter (% 88,3) ve santral venoz
kateter (% 64,7) izlemektedir. Santral venoz kateter kulanimi biiyiik hasta gruplar ile
yapilmis caligmalarda da temel risk faktorleri i¢inde gosterilirken, idrar kateteri risk

13197 Her ne kadar hastalarimizda bu

gruplarn icerisinde daha alt siralarda yer almaktadir.
risk faktorlerinin sikhigi yiiksek goriinse de, calismamizda bu sayilan durumlar ile
kandidemi gelisimi arasinda risk analizi yapilamamistir. Candida kolonizasyonu
kandidemide 6nemli risk faktorlerinden biri olmakla birlikte, calismamizda hastalar bu
yonden degerlendirilememistir. Hastanemizde Candida kolonizasyonunun Onemi ve
kandidemideki rolii agik kalmistir.

Kandidemi insidansinin irdelendigi pek c¢ok uluslararast calismada yogun
bakimda izlenmenin kandidemi gelisimi acisindan temel risk faktorii oldugu
belirlenmistir. ABD’de cerrahi yogun bakim hastalarinda kandidemi her 100 hasta
kabuliinde 9,8 sikliginda gdriilmektedir.224 Farkli calismalarda tiim kandidemi tanisi
alan hastalarm % 30-70’nin yogun bakimda yatan hastalar oldugu bildirilmektedir.*****’
Hastanemizde de kandidemi olgularinin % 75,8’ini yogun bakimda yatan hastalar
olusturmaktadir. Bunu ikinci sirada, malignitesi olan hastalarinin izlendigi onkoloji
servisi izlemigtir. NNIS verilerinde nozokomiyal Candida enfeksiyonlarinin yanik
iinitesinde izlenen hastalarda oldukga yiiksek bir oranda oldugu bildirilmistir.**® Bizde
de bu oran % 6,0 olarak belirlenmis ve siklik olarak {igiincii sirada saptanmstir.

Son yillarda yapilan bir ¢ok calismada kandidemi etkenlerinde belirgin
degisiklik saptandigi ve C. albicans’in kandidemilerin ¢ogundan sorumlu olmakla
beraber, albicans dis1 Candida’lara baghh enfeksiyonlarda artiglar oldugu rapor
edilmistir."""* Bizim calismamizda ise dort yillik donem icinde albicans dis1 Candida
oranlarinda artis saptanmamistir. European SENTRY programina gore ABD’deki
kandidemilerin % 44’ii, Latin Amerika iilkelerindeki kandidemilerin % 59’u, Avrupa ve
Kanada’daki kandidemilerin ise % 47’sinden albicans dis1 Candida’lar sorumlu
tutulmustur. Bizde kandidemi ataklarinda en sik izole edilen Candida tirii C.albicans
olup (% 38,6), albicans dis1t Candida’lara bagh kandidemi oram1 % 61,4 bulunmustur.
Literatiirde en sik belirlenen albicans dis1 Candida tiirleri C. tropicalis, C. parapsilosis,

C. glabrata ve C. krusei’ dir.”* Avrupa, Kanada ve Latin Amerika’da albicans disi

kandidemi etkenleri arasinda ilk siray1 C. parapsilosis alirken ABD’de ilk siray1
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C. glabrata olusturmaktadir. C. glabrata Avrupa ve Kanada’da albicans dis1 kandidemi
etkenleri arasinda ikinci siray1 almaktadir. Latin Amerika iilkelerindeki ikinci en sik
albicans dis1 Candida ile olusan kandidemi etkeni ise C. trolm'calis’tir.229 Duran ve
ark.”" bes yillik retrospektif calismada albicans disi Candida’lara bagh kandidemi
oranint (% 64,2) C. albicans’a bagli kandidemi oraninindan (% 35,8) daha fazla
bulmuslardir. Ayrica calismada en sik kandidemi etkeni olarak C. parapsilosis (% 41,5)
saptanmlstlr.230 Foongladda ve ark.”"nim yaptiklar1 calismada ise albicans dis1
Candida’ya bagh kandidemi oram1 % 55,4 olup, ilk siray1 C. tropicalis (% 45) almistir.
Aragtiricilar 6zellikle pediatri hastalarinda C. fropicalis’e bagli kandidemi oranim % 59
olarak saptamlslzaurdur.231 Singhi ve ark.” sadece pediatri yogun bakim {initelerini
inceledikleri ¢aligmada albicans dis1 Candida’ya bagli kandidemi oram1 % 70,3 ve en sik
etken olarak C. rropicalis (% 48,4)’i bulmuslardir. Brezilya'® ve Taiwan’’da yapilan iki
farkli calismada ise siralama C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata seklindedir.

. 233
Poikonen ve ark.”™

nin bes yillik surveyans calismasinda ise en sik albicans disi
Candida’ya bagh kandidemi etkenleri sirasiyla C. glabrata (% 9), C. krusei (% 8),
C. parapsilosis (% 5) ve C. tropicalis (% 3) olarak bulunmustur. Yapilan bir ¢ok
calisma g6z Oniine alindiginda C. albicans’tan sonra gelen albicans disi Candida’ya
bagh kandidemi en sik etkenleri olarak: C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis 6ne
cikmaktadir. %% Diger bazi calismalarda ise albicans disi Candida’ya bagh
kandidemi etkenlerinde yukardaki ii¢ Candida tiirine C. krusei eklenmistir."*"***’
Calismamizda Tirkiye’deki bazi c¢alismalar ve Latin Amerika iilkelerine benzer
sonucglar bulunmustur ve albicans dis1 kandidemi etkenleri arasinda ilk siray1
C. parapsilosis (% 28,3) almustir. Bunu C. tropicalis (% 10,8) ve C. glabrata (% 5,0)
izlemektedir. Yapilan calismalarda da goriildiigii gibi, kandidemi etkenleri cografik
bolgelere gore degismekte olup sebebi tam olarak bilinmemektedir."?

Calismamizda en sik ikinci kandidemi etkeni olan C. tropicalis icin risk
faktorlerinin arastirildigt calismalarda akut 16semi, antineoplastik kemoterapi,
ketokonazol profilaksisi ve kateter kullanimi anlamhi risk faktorleri olarak
bulunmustur.>**2** Nétropeninin C. rropicalis’e bagh kandidemilerde C. albicans ve
diger albicans dis1 tiirlerden daha fazla gozlendigi bildirilmektedir ve bu nedenle

mortalitesi oldukca yiiksek gtisterilmektedir.238 Bizim calismamizda da on ii¢ hastanin

yedisi malignite nedeni ile izlenmekteydi ve ii¢ tanesinde notropeni mevcuttu.
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Fransa’da 2002’de yapilan bir ¢alismada hastalarin % 60’1inda santral venoz
kateter mevcut olup, kandidemilerin birincil kaynag santral venoz kateterler olarak
gosterilmistir.'" italya’daki bir calismada ise oran verilmemekle birlikte santral venoz
kateterler kaynak olarak birinci sirada yer almaktadir.”*' Bizim verilerimizde de
kandidemi tanisi ile yatan hastalarin % 64,7’sinde santral vendz kateter mevcut olup,
birincil enfeksiyon kaynagi olarak (% 51,7) santral venoz kateter sorumlu tutulmustur.

Cesitli calismalarda kandidemiye atfedilmis mortalite % 60-80 gibi yiiksek

olarak rapor edilmistir.'"

Kandidemide yiiksek mortalitenin nedenleri hastaligin
agirligl, komorbiditenin fazlaligi, erken tam gii¢liigii, etkili antifungal ilaclarin eksikligi,
antifungal ilaclarin immiinsiiprese ilaclarla olan etkilesimi ve antifungal proflaksi ile
ilgili az sayida veri olusu olarak diisiiniilmektedir. Bizim serimizde kandidemili
hastalara atfedilen mortalite oran1 % 57,7 olarak hesaplanmigtir. Bu oran onceki
calismalara benzerdir.

Bir calismada mortalite icin bagimsiz risk faktorleri ileri yas (65 yas ve iizeri),
yogun bakimda yatis ve malignite olarak belirlenmistir.”** Nguyen ve arkadaslari da
yaptiklar1 calismada ileri yas, kortikosteroid tedavisi, antibiyotik kullanimi, kateter
varligi ve hemodiyalizin mortalite iizerine etkili risk faktorleri oldugu bildirmistir.**
Calismamizda kandidemi gelisimi mekanik ventilasyon ve santral venoz kateter varligi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski oldugu belirlenmistir.

Yapilmis cesitli calismalarda Candida tiirleri arasinda mortalite agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir. Bir calismada Candida’ya atfedilen
mortalitede C. albicans’ta % 42 ve albicans dis1 Candida tiirleri arasinda % 43 olarak
belirlenmis olup istatistiksel olarak belirgin fark saptanmamistir. Bu calismada
C. parapsilosis’te mortalite oram1 % 43,8, C. tropicalis’te % 38,5, C. glabrata’da

228242 4 ayr1 calismada ise

% 46,1 ve diger tiirlerde % 45,5 olarak belirlenmistir.
albicans ve albicans dis1 tiirler i¢in mortalite karsilagtirildiginda albicans dis1 tiirler icin
artmis oranlar elde edilmistir.123 181 Bizim calismamizda C. albicans ve albicans disi
tiirler i¢cin mortalite oranlari sirasiyla % 22,4 ve % 35,3’tiir (p=0,864).

Invazif kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik olarak kullanilan antifungal
ila¢ olan flukonazole ve diger azollere diren¢ 6nemli tedavi sorunlari olusturmaktadir.

1990’1arin basindan itibaren basta ABD olmak iizere hastaligin sik goriildiigii tilkelerde

HIV ile enfekte hastalarin tekrarlayan orofaringeal kandidoz tedavisinde flukonazoliin
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kullaniminin artis1 ile Candida tiirlerinde azollere azalmis duyarlilik ve direng gelisimi
s6z konusu olmustur.”** Antibakteriyel ajanlarin kullaniminda oldugu gibi antifungal
ajanlarin kullamminda artis da antifungal ila¢ direncine ve 6zellikle de klinik 6nemi
olan flukonazol ve diger azollere karsi dirence neden olmaktadir.***?*® Antifungal
ilaglarin fazla kullanimi1 dogal diren¢li Candida tiirlerinin secilmesine yol actigi gibi
daha once duyarli olan tiirlerde genetik mutasyon ve/veya direngli subpopiilasyonun
secilmesine bagli dirence neden olmaktadir. Optimal tedavinin saglanmasi i¢in daha
yiiksek dozlarda flukonazol kullanilmasi diren¢ sorununun daha da artmasina yol
acabilir.'® Azollere intrinsik direncli veya daha az duyarli C. krusei ve C. glabrata gibi
tirler ile enfeksiyon sikliginda artis yaninda azollere duyarli olarak kabul edilen
C. albicans ve C. tropicalis’te MIK degerlerinde artis meydana gelmistir. Gegmiste
hastanemizde rutin tiplendirme ve duyarlilik testlerinin yapilmamis olmasi nedeniyle
Candida tiirlerinin insidansindaki degisiklik ve C. albicans ve albicans dis1 tiirler
arasinda doniisiim ile ila¢ duyarliliklarindaki degisim ile ilgili oranlamalar ve
karsilagtirma yapilamamistir.

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada C.albicans suslarinda flukonazole direng
% 2,5 olarak belirlenmistir.”*’ Yeni yapilan bir ¢alismada C. albicans’ta flukonazol
direnci % 1,2, itrakonazol direnci % 0,9 olarak bulunmu@tur.194 Chen ve arkadaslarinin
genis hasta grubu ile yaptig1 bir bagka calismada dolasim sisteminden soyutlanan
Candida tiirlerinde flukonazol direnci % 0,7 gibi diisiik oranda saptanmugstir.**® Bizim
calismamizda ise flukonazole diren¢ oram C. albicans i¢in % 2, albicans dist tiirler i¢in
% 11 olarak belirlenmistir. Bu farkliliklar her hastanenin kendi verilerini elde etmesinin
gerekliligini ortaya koymaktadir. Bunun disinda tespit ettigimiz yiiksek azol direnci
azollerin klinikte uygunsuz kullaniminin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

C. glabrata kolaylikla azol direnci gelistirebilen bir tiirdiir ve yapilan
caligmalarda  nozokomiyal enfeksiyonlarda  goriilme  siklig artmaktadur.'*
Hastanemizde soyutlanan C. glabrata tiirlerinin hicbirinde flukonazole direng
saptanmamistir. Bu durum, flukonazol profilaksisinin hastanemizde kulanilmamasina
baglanmaktadir.

Pek cok calismada flukonazol direncli suslarin 6zellikle de C. krusei’nin in vitro
olarak amfoterisin B’ ye direngli oldugu bildirilmektedir.”?®**® C. krusei ile enfekte

olanlar da dahil olmak iizere hastalarimizin higbirinde Amfoterisin B direnci
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saptanmanmustir. Ote yandan CLSI yontemi kullanilarak elde edilen amfoterisin B MIK
degerlerinin araligi dar oldugundan, klinik olarak amfoterisin B’ye direncli Candida
izolatlarin1 belirleme kapasitesi diisiik olmasi nedeniyle amfoterisin B direncinin gercek
prevalansinin tam olarak saptamanin gii¢ oldugu bilinmektedir.**>>*

Tiim Candida izolatlarinin % 92,2’°si flukonazole hassas olarak belirlenmistir.
Bu durum toksisitesinin goreceli olarak azligi, kullamim kolayligi, maliyeti ve elde
edilebilirligi ile birlestirildiginde, flukonazoliin kandidal enfeksiyonlarin baslangic
tedavisinde en uygun ila¢c olduguna isaret etmektedir. Bu Kantoyiannis ve
arkadaglarinin yaptig1 meta-analitik bir ¢alisma ile de gbsterilmistir.249 Ancak duyarlilik
testleri Ozellikle kritik hastalarda tedavinin uygunlugunun belirlenmesinde ve ilag
dozunun ayarlanmasinda 6nem tasimaktadir. Bazi klinik c¢alismalar yiiksek doz
flukonazoliin ( >12 mg/kg/giin) duyarliligi doza bagimli ( OH olarak anilan) Candida
tiirlerine karsi, 6zellikle durumu daha az kritik kanser hastalarinda etkili bir secenek
oldugunu desteklemistir.”" Ek olarak, farmakodinamik calismalar da duyarlilign doza
bagimli Candida tiirlerinin flukonazol ile tedavisinin, doz artis1 ile saglanabilecegi
goriisiinii desteklemistir.”’

Bizim ¢alisma yaptigimiz donemde antifungal duyarhilik testlerinde vorikonazol
ve kaspofungin duyarliligina bakilmadigi igin izole edilen suslarda bu antifungallere
duyarlilik hakkinda bilgi verilememistir. Yeni antifungal duyarlilik kitlerinde
vorikonazol yer almakta olup, kaspofungin MiK degerlerinin standardize edilememis
olmasi nedeniyle mevcut degildir.

Antifungal duyarlilik testleri bolgesel duyarliligin ortaya konmasi, kandidemi ve
diger invazif enfeksiyonlar gibi uzun siire tedavi edilecek hastalarin ampirik baslanmig
olan tedavisinin takibinde, tedaviye yanitsizlik durumlarinda ve tekrarlayan mukozal
hastaligi olan bireylerdeki direncin belirlenip alternatif tedavinin secilmesi icin
kullamlmaktadir. Ozellikle de santral venoz kateter ile iliskili olmayan persistan veya
baslangicta duyarl iken tedavi sirasinda diren¢ gelisen kandidemili hastalarin ampirik
tedavisinin belirlenmesinde kullanimi 6nem tagimaktadir.

Infectious Diseases Society of America (IDSA) tarafindan Onerilen Candida
tedavi rehberinde kandidemi durumunda ilk secenek ilaclardan biri kaspofungin olup,
son bir yil icinde klinik uygulamalarda yerini almaya baslamistir. Ote yandan calisma

sonuclarimiza gore kandidemilerde flukonazoliin tedavideki degerini ortaya
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koymaktadir. Flukonazol 6zellikle notropenisi olmayan ve vital bulgular stabil hasta
grubunda diisitk maliyeti, yan etkilerinin goreceli azlifi, elde edilmesindeki kolaylik
nedeni ile de uygun bir tedavi olma 6zelligi gostermektedir. Ancak albicans dis1 tiirlerin
iiremesi, notropeni durumu, hastanin genel durumunun kritik olmasi ve flukonazol
kullanim 6ykiisii varligi, tedavide kaspofungin ve buna alternatif olarak amfoterisin B
ve vorikonazolun kullanimi gerekli gostermektedir. Albicans dis1 tiirlerde elde ettigimiz
goreceli azalmis flukonazole duyarlilik sonuglari bu oneriyi desteklemektedir. Bu
nedenle hastanemizde, kandidemi gibi hayati tehdit eden enfeksiyonlarda bilimsel
Oneriler dogrultusunda rutin olarak Candida tiplendirilmesi ve antifungal duyarlilik
testlerinin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Ampirik baslanmis tedavinin takibi, tedaviye
yanitsiz durumlarinda ve tekrarlayan enfeksiyonu olan bireylerdeki direncin antifungal

direng testler kullanilarak belirlenip, alternatif tedavi yaklagimlar secilmelidir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Hastane kokenli mantar enfeksiyonlar1 her gecen giin morbidite ve mortalitedeki
artisin 6nemli bir nedeni olmakta ve bu enfeksiyonlar icinde Candida tiirlerine bagl
fungemiler en 6n sirada yer almaktadir. Hastane kokenli kandidemi oranlarimiz bir ¢ok
gelismis merkeze gore yiiksek bulunmustur. Dort yillik siire icinde Hastane Enfeksiyon
Kontrol Komitesi verilerine gore C.U.T.F. Hastane’sinde kandidemi oram ortalama
% 9,2 olarak belirlenmistir.

Kandidemilerin en sik goriildiigii birim dahili ve cerrahi yogun bakimlardir ve
tiim hastalarin % 75,8’ini olusturmaktadir.

C. albicans en sik (% 38,6) soyutlanan tiir olup, albicans dis1 tiirlerin gériilme
siklig1 % 61,4’tiir. Albicans dis1 tiirlerden en sik C. parapsilosis (% 28,3), C. tropicalis
(% 10,8) ve C. galabrata (% 5,0) soyutlanmistir ve bu durum flukonazole hizla direng
gelistirebilme zellikleri ile tedavi sorunlarinini da beraberlerinde getirmektedirler.

Kandidemi gelismesinde en sik goriilen risk faktorleri sirasi ile genis spektrumlu
antibiyotik kullamimi (% 99,2), idrar kateteri varligi (% 88,3) ve santral venoz kateter
(% 65) olarak saptanmstir.

Kandidemi gelismesinde onemli risk faktorii olan genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi hastalarimizin  onemli bir kisminda goriilmektedir. Bu bulgu hastane
enfeksiyonlarinin kontroliiniin ve akilci antibiyotik kullaniminin 6nemini agikga
gostermektedir.

Tiirlere gore duyarlilik degerlendirildiginde C.albicans’ta flukonazol duyarlilig
% 98 iken, albikans dis1 tiirlerde % 89 olarak belirlenmistir.

Tum Candida izolatlarinin % 92,2’°si flukonazole hassas olmasi, toksisitesinin
goreceli olarak azligi, kullanim kolayligi, maliyeti ve temin edilebilirligi ile
birlestirildiginde, C.U.T.F Hastanesi i¢in flukonazoliin kandidemisi olan hastalarin
baslangi¢ tedavisinde en uygun ila¢ olduguna isaret etmektedir.

Kandidemi etkeni Candida tiirlerinin timii amfoterisin B’ye karsi duyarl
bulunmustur. Bu agidan, mortalitesi yiiksek olan hastalarda kullamilabilir. Ancak azol
duyarliliklarinin da yiiksek olmasi nedeniyle sadece kritik hastalar icin ilk tercih olarak

secilmesi uygun goriilmektedir.
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Kandidemisi olan hastalarda mortalite literatiirle uyumlu olarak oldukga yiiksek
saptanmistir ve tablonun 6nemini vurgulayici olmustur (% 57,7).

Hastanemizdeki antifungal diren¢ Ozelliklerinin zaman igindeki degisiminin
ortaya konulana ve diren¢ gelisme hizinin yiiksek olmadigi kesin olarak belirlenene
kadar bilimsel Oneriler dogrultusunda rutin olarak Candida tiplendirilmesi ve antifungal
duyarlilik testlerinin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Ampirik baslanmis tedavinin takibi,
tedaviye yanitsiz durumlarinda ve tekrarlayan enfeksiyonu olan bireylerdeki direncin
antifungal diren¢ testler kullamilarak belirlenip, alternatif tedavi yaklasimlar

secilmelidir.
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