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OZET

Invaziv Candida enfeksiyonlarinm ©6neminin artisinda; epidemiyolojik
faktorler, risk faktorleri, mortalite, yeni etkenler, tan1 zorlugu, tedavi maliyetleri ve
antifungal ajanlara direng gelisimi gibi pek ¢ok faktoriin katkis1 vardir.

Bu calismada, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Nisan 2009 ile
Nisan 2011 tarihleri arasinda kandidemi ve/veya invaziv Candida enfeksiyonu tanisi
ile takip edilen tiim hastalar klinik farki gozetmeksizin degerlendirmeye alindi.
Hastalar yas, cinsiyet, invaziv Candida enfeksiyonu olusumuna zemin hazirlayan
risk faktorleri, takip edildikleri klinikler, invaziv Candida enfeksiyonu ataklarinin
sistemlere gdre dagilimi agisindan degerlendirildi. izole edilen Candida suslar1 germ
tiip testi ve API ID 32 C identifikasyon sistemi ile tiplendirildi ve antifungal
duyarlhliklar1 E-test yontemi ile ¢aligildi.

Invaziv Candida enfeksiyonu tams1 alan 111 hastanmn 49°u (%44,1) yogun
bakim tinitesinde, 62’si (%55,9) ise diger kliniklerde takip edilmistir. Hastalarin yas
ortalamast 54,8+20,8 olup 64°i (%57,7) erkek, 47’si (%42,3) kadin olarak
saptannustir. Invaziv Candida enfeksiyonu gelisiminde en sik goriilen risk faktorleri
sirast ile genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%92,8), santral vendz kateter
(%57,7) ve idrar kateteri varlig1 (%55) olarak saptanmustir. 111 invaziv Candida
enfeksiyonu olgusunda en sik izole edilen Candida tirii Candida albicans olup
(%45.9), bunu Candida parapsilosis (%19,8), Candida tropicalis (%9,9) ve Candida
glabrata (7,2) izlemistir. %17,2 olguda ise diger Candida tiirleri izole edilmistir.
Antifungal duyarlilik testlerinde itrakonazol direnci Candida albicans i¢in %35,8,
albicans dis1 tiirler i¢cin %?28,3, flukonazol direnci Candida albicans i¢cin %5,8,
albicans dis1 tiirler i¢in %20 ve amfoterisin B direnci Candida albicans i¢in %1,9,
albicans dis1 tiirler i¢in %1,6 olarak saptanmistir. Candida albicans’da vorikonazol
direnci saptanmazken, albicans dis1 tiirler i¢in vorikonazol direnci %10 olarak
saptanmistir. En yliksek diren¢ itrakonazole karsi saptanirken bunu ikinci sirada
flukonazol takip etmistir. Calismamizda, vorikonazol ve amfoterisin B’ye karsi
disiik oranlarda direng saptanirken, kaspofungine karsi direng saptanmamistir.
Anahtar kelimeler: Invaziv Candida enfeksiyonlari, Candida tiirleri, antifungal

duyarlhlik.
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ABSTRACT
TYPING OF CANDIDA SPECIES ISOLATED FROM PATIENTS IN
HOSPITAL AS AN INFECTIOUS AGENT AND EVALUATION OF THEIR
SUSCEPTIBILITY TO ANTIFUNGAL DRUGS WITH E-TEST METHOD

Many factors such as epidemiologic factors, risk factors, mortality, new
agents, the difficulty of diagnosis, treatment costs, and development of resistance to
antifungal agents contribute to increased importance of invasive Candida infections.

Between April 2009 and April 2011, all patients who were followed up for
diagnosis of candidemia and/or invasive Candida infections at Medical School
Hospital of Firat University were included in this study, regardless of department.
Patients were evaluated in respect to age, gender, risk factors predisposing to the
formation of invasive Candida infections, related clinics which followed up patients,
distributions of invasive Candida infection attacks according to the systems. Isolated
Candida strains were idendified by germ tube test and API ID 32 C identification
system and their antifungal susceptibility were tested with E-test method.

Fortynine (44,1%) of 111 patients with invasive Candida infections were
followed up at intensive care iinit and the remaining 62 (55,9 %) patients were
followed up at the other departments. The mean age was 54,8+20,8 years, 64 (57,7%)
patients were male and 47 (42,3%) patients were female. The most common risk
factors for invasive Candida infections were identified as use of broad-spectrum
antibiotics (92,8%), presence of central venous catheter (57,7%), and presence of
urinary catheter at patients (55%). The most commonly isolated Candida species
among 111 patients with Candida infections was Candida albicans (45,9%) followed
by Candida parapsilosis (19,8%), Candida tropicalis (9,9%) and Candida glabrata
(7,2%). Other Candida species were isolated from 17,2% of cases. Itraconazole
resistance for Candida albicans and for non-albicans species at antifungal
susceptibility tests was 5,8% and 28,3%, respectively, and fluconazole resistance for
Candida albicans and for non-albicans species was 5,8% and 20%, respectively,
amphotericin B resistance for Candida albicans and non-albicans species was 1,9%
and 1,6%, respectively. There was no voriconazole resistance in Candida albicans,
while this resistance was found as 10% for non-albicans species. The higest resistance

was found against itraconazole followed by fluconazole. In our study, the resistance
v



against voriconazole and amphotericin B were found at very low rates, while there
was no resistance against caspofungin.

Key words: Invasive Candida infections, Candida species, antifungal susceptibility
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1. GIRIS

Glinlimiizde invaziv Candida enfeksiyonlarinin Oneminin artiginda;
epidemiyolojik faktorler, risk faktorleri, mortalite, yeni etkenler, tan1 zorlugu, yeni
antifungaller ve klinik kullanimlari, tedavi maliyetleri, antifungal ajanlara direng
gelisimi, istenmeyen etkiler, kombine tedavi gereksinimlerinin ortaya cikis1 gibi
pekcok faktoriin katkist vardir (1).

Hemen hemen nozokomiyal mantar enfeksiyonlarmin tiimii firsatci
enfeksiyon olarak tanimlanabilir; ¢linkii saprofit, zararsiz mantarlar 6zellikle 6zel
konaklarda, yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan vb. agir hastalarda yasamu tehdit
eden agrr, invaziv Candida enfeksiyonlarina yol agarlar. Ozellikle son 10 yildir daha
agresif antitiimor tedaviler, mukoza harabiyetinde artis, santral venoz kateter takilma
sikliginda artis, uzun ve ciddi nétropeniye yol agma, hiicresel bagisiklikta bozulma
gibi risk faktorleri mantar enfeksiyonlarinin artisina sebep olmaktadir. Fungal
enfeksiyonlarin daha fazla olasilikla diisiiniiliir olmasi1 ve daha iyi tan1 ydontemlerinin
kullanilmaya baslanmasi da tan1 konulan hasta sikligmni arttirmistir (2).

Candida tiirleri nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlarmin ilk dort etkeni
arasma girmistir. Candida’lara bagli kan dolasimi enfeksiyonlarmin iigte ikisi
nozokomiyaldir. Son yillarda goriilme sikligt % 8-10 olarak bildirilmektedir.
Avrupada yogun bakim enfeksiyonlarinin etyolojisinde %17 oraninda rol aldigi
bildirilmistir. Tiim invaziv Candida enfeksiyonu vakalarmin %10-20’si kandidemi
seklinde klinik prezentasyon gostermektedir (3).

C. albicans (Candida albicans), invaziv Candida enfeksiyonlarinim en énemli
etkeni konumundayken son yillarda albicans dis1 Candida tiirlerinde artis dikkat
cekicidir. Albicans dis1 Candida (Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Candida krusei, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae) artig1 ayni
zamanda antifungal direnci ve artmig komplikasyon ve mortaliteyi de beraberinde
getirirken, bu artisin en 6nemli nedeni dnceden kullanilan antifungallerdir. Onceki
flukonazol kullanimi C. parapsilosis, C. glabrata ve C. krusei gelisimine zemin
hazirlarken, oOnceden amfoterisin B kullanim1 C. glabrata ve C. lusitaniae

enfeksiyonuna zemin hazirlar (4).



Invaziv Candida enfeksiyonlarmin tedavisinde yeni antifungal ajanlara
gereksinim duyulmasmin en 6nemli nedenleri, mevcut ajanlarla ilgili yetersiz
etkinlik, diren¢ gelisimi ve toksisite sorunudur. Ilk gelistirilen flukonazoldiir.
Amfoterisin B’nin toksik etkilerini ortadan kaldirmak amaciyla lipid formulasyonlari
klinik kullanima girmistir. Daha sonraki yillarda ekinokandinler (kaspofungin,
mikafungin, anidulafungin) ve yeni azol tiirevleri (vorikonazol, posakonazol)
gelistirilmistir (2).

Invaziv Candida enfeksiyonlarma neden olan mantarlarin cesitliligi ve
degisken tipte olmalari, tedavide kullanilan antifungal ilaglar, konakla ilgili degisen
faktorler; enfeksiyon etkeni mantarlarin tiir diizeyinde dagilimimin belirlenmesini ve
tedavide kullanilabilecek antifungal ilaglara duyarliligi saptayabilecek standart bir
antifungal duyarlilik testinin gelistirilmesini gerekli kilmistir. Antifungal duyarlilik
testi sonuclar1 ile esas ulasilmak istenen hedef, enfeksiyonun tedavisi i¢in kullanilan
ilacin klinik basar1 saglayabilme oranin1 6nceden tahmin edebilmektir (5).

Bu calismada, enfeksiyon etkeni olarak soyutlanan Candida’larin tir
diizeyinde dagiliminin belirlenmesi, antifungal ajanlara kars1 in vitro duyarhliklarinin
saptanmast ve boylece amprik ve 0zgilin tedavi planlamalarina 1s1k tutulmasi ve
enfeksiyon etkeni olan Candida’lar arasinda direngli tiirlerin goriilme sikliginin

ortaya ¢ikarilmasi amaclanmistir.
1.1. Mantarlarin Tarihgesi

Mantar enfeksiyonlarina iliskin bilinen en eski belge MO 1000-2000 arasina
tarihlenen Samhita adli Hindu kutsal yazitinda bulunmaktadir ve ayakta
misetomadan sdz eder. Diger eski belgeler arasnda MO 300-400 yillarmda
Istankdy'lii hekim Hipokrat'm trush bigimindeki kandidozu tartisan metni ile bir
Roma'li ansiklopedist olan Aulus Cornelius Celsus'un halen Vatikan Kiitiiphanesi'nde
korunmakta olan sekiz ciltlik "De Re Medicina" adli eserinde soz ettigi yangil
ringworm, agizda kandidiyazis sayilabilir. Ortagagin sonlarina dogru enfeksiyon
hastaliklarindan s6z edilmeye baslanmig, 15-19. ylizyillar arasinda mikoloji ve
ozellikle tip mikolojisinde, italya'da hekimlerle diger bilim adamlar1 mikozlar1 ve

etyolojik etkenlerini anlamaya ¢alismislar, tarif etmisler ve tartismislardir (6).



G. Bauhin 1560-1624 yillar1 arasinda mantarlar iizerine arastirmalar yapmis
ve "Pinax Theatri Botanici" adli eserinde 100 kadar mantarin 6zelliklerini
bildirmistir.17. yiizyilda mikroskobun bulunmasiyla mantar sistematigi ¢aligmalari
baslamis, Tournefort cesitli mantarlar ve likenler iizerinde incelemeler yaparak
bunlari, morfoloji ve diger karakterlerine dayanarak, 6 gruba (Fungus, Boletus,
Agaricus, Lycoperdon, Coralloides, Tubira) aynrmis ve "Element de Botanique" adli
eserinde yayimlamistir (7).

E. Fries 1794-1878 yillar1 arasinda bugiinkii mantar sistematiginin esasini
kurmus, "Systema Mycologicum" adli eseri hazirlamistir. R. Remak, JL. Schénlein ve
D. Gruby 1841-1844 yillar1 arasinda birbirlerinden bagimsiz olarak favusu incelemis
ve bu hastaliga bugilin Trichophyton schoenleinii adi verilen mantarin sebep
oldugunu bulmuslardir. Gruby favus'un mantarm tam olarak izole etmis ve saglam
bir insana bulastirmak suretiyle bir enfeksiyona yol agan mikrobun o enfeksiyonun
etkeni olarak kabul edilebilmesi i¢in ileri siiriilen sartlar1 cok 6nceden uygulamstir.
Bu alandaki bir¢ok basarili calismalarindan dolay: tip mikolojisinin baslangic1 daima
Gruby ile baglatilmistir (8).

Yirminci yiizyilim basglarinda Candida tiirlerinin  bagka organlarm
enfeksiyonlarina da sebep oldugu tarif edilmistir. Dubendorfer 1904’de onikomikoz,
Jacobi 1907°de dermatit, Rafin 1910°da sistit, Castellani, 1912°de bronkoalveolar
kandidiyazis; Forbes 1923°de kronik mokokutandz kandidiyazis, Conner 1928’de

osteomiyelit olgularini bildirmislerdir (9).

Paris’te 1954°de toplanan 8. Botanik kongresi’nde Berkhout’un kullandigi
Candida ad1 kabul edilmis ve etkenin ad1 C. albicans olarak belirlenmistir (10, 11).

Onceleri Candida cinsi igine yalnizca C. albicans’in patojen oldugu
diistiniilmiistiir. 1960’lardan sonra klinik deneyim ve c¢esitli deney modellerinin
sonuglarina dayanarak, C. albicans (C. stellatoidea dahil), C. catenulata, C. dattila,
C. famata, C. glabrata, C. guilliermondii, C. inconspicua, C. kefyr, C. krusei,
C. lusitaniae, C. parapsilosis, C. pulcherrima, C. tropicalis, C. zeylanoides olmak
iizere 15 tiirlin patojen oldugu kabul edilmistir. Ancak, daha sonralar1 artan ilag

kullanimi, cerrahi girisimler, organ nakilleri ve bireyin bagisikligini1 baskilayan



cesitli sebepler ile diger Candida tirlerinin de patojen olabilecegi yolunda bir

yaklagima yon verilmistir (12).
1.2. Mantarlarin Genel Ozellikleri

Mantarlar eseyli ve/veya eseysiz iireme 6zelligine sahip dkaryotik hiicrelerdir.
Hiicre duvarmin olmasi diger okaryotik hiicrelerden en onemli farkidir. Morfolojik
yapilarina gore kiif ve maya olmak {iizere iki grupta incelenirler. Baz1 mantarlar ise
dogal ortamlarda kiif, insan viicut sicakliginda maya seklindedir. Isiya bagl olarak
yap1 degistiren bu mantarlara dimorfik mantarlar denir. Mayalar tek hiicreli
mantarlardir. Tomurcuklanma (blast formasyonu) veya ikiye boliinme ile ¢ogalirlar.
Caplar1 2-20 pm, boylar1 2-50 pm 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
(13, 14).

Mantarlar; birbirinden ayrilmasini saglayan eseyli lireme bi¢imleri, yapilari,
yasam dongiileri ve bazi fizyolojik 6zelliklerine gore siniflandirilirlar. Eseyli tiremesi
saptanmayan mantarlarm timi, Deuteromycetes (Fungi imperfecti) smifinda
incelenirken, eseyli iiremeleri saptanan mantarlar Zygomycetes, Ascomycetes ve
Basidiomycetes smiflarinda incelenirler (15).

Mantarlar heterojen mikroorganizmalardir. In vivo, in vitro iireme hizini
etkileyen faktorler; oksijen, sicaklik, pH, besiyeri bilesimi gibi faktorlerdir. Mayalar
besiyerinde 24 saatte gozle goriiniir koloni olusturacak sekilde hizli {irerler.
Uremeleri igin organik bir azot ve karbon kaynagina ihtiyaglar1 vardir. Cogu mantar
glukozu kolaylikla parcalayabilir. Bu yiizden mantarlarin tiretilmesinde kullanilan
besiyerlerinde hep glukoz vardir. Mantarlar aerop mikroorganizmalar oldugu i¢in,
klinik 6rneklerin tasmmasi ve kiiltiirii, aerop kosullarda yapilmalidir. Cogu mantarin
optimal iireme pH’1, 6,8-7 ve optimal lireme sicakligi, 25-35°C’dir. Klinik
laboratuvarinda mantarlar i¢in zenginlestirilmis (beyin-kalp infiizyon agari, malt
ekstreli besiyeri), secici (Sabouraud besiyeri) ve ayiric1 (lire agari) besiyerleri

kullanilir (13-15).



Candida’lar,  Deuteromycota  smifinda,  Cryptococcoles  takiminda,
Cryptococcoceae ailesinde ve Candida cinsinde smiflandirilan, blastosporlarla
cogalan, yalanci migel yapan, ger¢ek micel yapmalar1 istisna olan bir grup amorf
olmayan mayalardir. Tibbi 6nemi olan mantarlar seksiiel olusumlarinin durumuna
gore dort smifa ayrilirlar. Mantarlarin seksiiel olusumlarinin durumlarma goére

siniflandirilmasi1 Tablo 1°de gosterilmistir (16).

Tablo 1. Mantarlarin Siniflandirilmasi

Taksonomik Eseyli spor Eseysiz spor Ozellikleri Cins isimleri
siiflandirma
Zygomycetes Zigospor Sporangiospor Septasiz, kalin  Rhizopus, Mucor,
hifler Absidia
Ascomycetes Askospor Konidyum Septalr hifler Saccharomyces,
Trichophyton,

Histoplazma, bazi

Aspergillus tiirleri

Basidiomycetes Basidiospor Konidyum Septalr hifler Cryptococcus
neoformans
Deuteromycetes Eseyli tireme Konidyum Septall ve Candida, Aspergillus,
bi¢imi yok septasiz hifler  Microsporum tiirleri

1.2.1. Candida Tiirlerinin Morfolojisi

Candida tiirleri mikroskop altinda 1-3 x 4-6 um boyutlarinda, ince duvarl,
oval veya yuvarlagimsi, lateral tomurcuklanma ile aseksiiel olarak {ireyen,
Gram-pozitif, fakiiltatif anaerop mayalardir. Yalanci hif (psddohif) olustururlar.
Bunlar arasinda C. albicans, blastokonidyum ve yalanci hif yaninda gergek hifler de
olusturarak dimorfik 6zellik gosterir (17, 18).

Candida tiirlerinde, en 1yi iireme pH=4,5-5 arasindadir; ancak, pH=3-7,5
arasinda iireyebilen tiirleri de bulunmaktadir. Candida’lar karbon, hidrojen, oksijen,
nitrojen, potasyum, fosfor, kiikiirt, magnezyum, demir, ¢inko, mangan bakir gibi
kimyasal maddeler ile bazi vitaminlere ihtiya¢ gosterirler. Karbonu cogu kez

sekerler, organik asitler, aldehitler veya  gliserinden saglayabilirler.
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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 olusur. Besiyeri yiizeyinin altinda ise yalanci hifler
bulunur. Tween 80 agar’da, 25°C’de 72 saat inkiibasyon sonrasi psddohif
(bazen gercek hif), septalarinda yuvarlak blastokonidyalar ve genis, kalin duvarl
terminal klamidosporlar olustururlar. Klamidospor formasyonu, 30-37°C’de inhibe
olur (17, 18).

Candida tirleri, besiyerinde saptanan blastokonidyumlarin ozellikleri ve
blastokonidyumlarin yalanci hif boyunca dizilimlerine gore farkliliklar gosterirler.
Thrlerin kesin tanis1 karbonhidrat fermantasyon ve asimilasyon testleri ile yapilir
Sik rastlanan Candida tiirlerinin karbonhidrat fermantasyon ve asimilasyon
ozellikleri Tablo 2°de gdsterilmistir (19).

C. albicansin SDA’da 25°C’deki kolonileri; beyaz-krem renginde, yumusak,
plriizsiiz ve burusuk sekildedir. Misir unlu agar’da 25°C’de, 72 saat inkiibasyon
sonrasi; psodohif, hif ve blastokonidiler goriiliir. Uzun siireli inkiibasyon sonrasi
terminal klamidikonidiler olusur. Serum i¢inde 37°C’de 2 saat inkiibe edildiginde
C. albicans tiirleri gergek hif olusturmakta olup ana hiicreden bogum olusturmadan
borucuk uzar ve "germ tiip" adi verilen yapiy1 olusturur (19, 20).

C. tropicalis SDA’da; beyaz-krem renginde, hifal sinirlar1 olan koloniler
yapar. Misir unlu agar’da 25°C’de, 72 saat inkiibasyon sonrasi; psddohifler boyunca
lokalize oval blastosporlar yapar. Blastosporlar tek tek veya kiimeler halindedir.
Psodohifler bol dallidir. Gergek hif de yapabilir (19, 20).

C. parapsilosis SDA’da; beyaz, kaymaksi, parlak, diizgiin veya burusuk
koloniler yapar. Misir unlu agar’da 25°C’de, 72 saat inkiibasyon sonrasi; psddohifler
boyunca lokalize blastosporlar yapar. Tipik olarak kavisli ve genis, dev hiicre denen
hifal elementler igerir (19, 20).

C. krusei SDA’da; diizgiin smirli, yuvarlak uclu, beyaz koloniler yapar. Misir
unlu agar’da 25°C’de, 72 saat inkiibasyon sonrasi; az sayida dallanmalar yapan
bircok psddohif olusturur. C. inconspicua ile morfolojik ve biyokimyasal
benzerlikler gosterir. Fakat C. krusei’nin psddohif olusturmasi ile kolayca ayrilirlar

(19, 20).



Tablo 2. Sik Rastlanan Candida Tiirlerinin Karbonhidrat Fermentasyon ve

Asimilasyon Ozellikleri

ASIMILASYON FERMENTASYON
TURLER G M SLG M Sl'i KRTD|{GM S L GI U
C. albicans + + + -+ - e T ST U S T S
C.guilliermondii + + + - + + + - + + + + [+ - + - o+ o+
C. keyfr + - o+ + + - + -+ + - - |+ - + + + -
C. krusei + - - - - - . .- . I
C. lusitaniae + + + -+ - + -+ -+ -+ -+ -+ o+
C. prapsilosis + + o+ -+ - T e -
C. tropicalis + + o+ -+ - + - 4+ -+ -+ + o+ -+ o+
C. glabrata + - - - - - e +

(G: Glukoz, M: Maltoz, S: Sukroz, L: Laktoz, Gl: Galaktoz, Ml: Melibioz, Sl: Sellobioz, i: Inositol,
K: Ksiloz, R: Rafinoz, T: Trehaloz, D: Dulsitol, U: Ureaz).

C. glabrata SDA’da; beyaz, diizglin, parlak koloniler yapar. Misir unlu
agar’da 25°C’de, 72 saat inkiibasyon sonrasi sadece blastokonidiler gozlenirken hif
veya psodohif goriilmez (19, 20).

C. guilliermondii SDA’da; nemli, diizgiin, krem renginde koloniler yapar.
Misir unlu agar’da 25°C’de, 72 saat inkiibasyon sonrasi psddohif boyunca 6zellikle
septal bolgelerde, kiimeler halinde, kisa blastosporlar yapar (19, 20).

C. lusitaniae germ tiip testi (GTT) negatif olmasi, misir unlu agar’da
blastokonidyum ve psddohif olusturmasi nedeni ile yanhslikla C. parapsilosis olarak
tanimlanabilir. SDA’da; beyaz, diizglin bazen kivrimli koloniler yapar. Misir unlu

agar’da 25°C’de, 72 saat inkiibasyon sonrasi dallanmis psddohifler goriiliir (19, 20).
1.2.2. Antijenik Yap1

Candida hiicre duvari antijenik 6geler bulundurur. Candida hiicre duvari
%80-90 karbonhidratlardan, %?5-15 protein ve %2-5 lipitlerden olusur.
Karbonhidratlarin ise %20-30’u mannan, %50-60’1 beta-glukan ve %0,6-3’1 kitin ve
kitozan polimerlerinden meydana gelir. C. albicans’da polisakkarit igeriginin %40°1
potent immiinojen olan mannan’dir. Mannan’in yapisal farkliligma goére A ve B

olmak tizere iki serotipi vardir. C. albicans’da mannan dis1 antijenlerde saptanmustir.
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Bunlar i¢inde en Onemlileri salgisal proteaz, enolaz ve 1s1 sok proteinleridir.
Dogumdan itibaren Candida ile temastan Otiiri bireylerin ¢ogunlugunda, mantara

kars1 hem serumda 6zgiil antikorlar, hem de hiicresel bagisiklik vardir (19, 21).
1.2.3. Virulans Faktorleri

Farkli Candida tiirlerinin konag1 farkli derecelerde hastalandirma yetenekleri
vardir. Diger yandan deneyler C. albicans kokenleri arasimda da konagi
hastalandirabilme derecesinde farkliliklarin olabilecegi yani virulans farkliliklarinin
varliin1 ortaya koymustur (22). Hiicre duvari, adezyon ve hiicre dis1 proteolitik
enzim iiretimi en énemli ii¢ virulans faktdriidiir. Ozellikle konakgi epitel ve endotel
hiicrelerine adezyon, proteinaz enziminin iiretimi, germ tiip olusturma en 6nemli
virulans faktorleridir. Ayrica fosfolipaz enzimi, toksinler, fenotip degisimi, hiicre
duvar1 ve yiizey degisimi ile hidrofobisite gibi faktorler de virulans ve patogenezde
onemli rol oynamaktadir (23, 24).

Biyofilm olusumu: Herhangi bir yabanci cisim implantasyonundan sonra
tikkriik, mukus, serum veya kan gibi yabanci cismi ¢evreleyen viicut sivilarindaki
cesitli makromolekiiller (fibrinojen, fibronektin, kollojen ve laminin vb.) yiizey
iizerine  birikerek  “hazirlayic1  film”  olustururlar.  Ekzopolimerler bu
makromolekiillerin olusturdugu film tabakasmi sararak glikokaliks (slime) denen
tabakay1 olustururlar. Mikroorganizmalar bu slime tabakasi i¢ginde ¢ogalarak kalin bir
film tabakasma yol acarlar. Stafilokoklar ve bazi Candida tiirleri slime benzeri
yapilar olusturan baslica mikroorganizmalardir (25). Candida tiirlerinin yabanci
cisimlere slime faktorii araciligi ile tutunmasi sonucunda hem siirekli bir enfeksiyon
odag1 gibi rol oynamasi hemde viicudun savunma mekanizmalarindan ve antifungal
tedavinin etkisinden kurtulabilmesi mantar enfeksiyonlar1 agisindan 6nemli bir
durumdur. Yabanci cisimler ile iliskili fungal enfeksiyonlarin cogundan C. albicans,
C. tropicalis ve C. parapsilosis sorumludur. Candida biyofilminin saptandigi ve
enfeksiyonlara yol acabildigi baslica yabanci cisimler: Santral vendz kateterler,
iriner kateterler, eklem protezleri, arteriyovendz fistiiller, periton diyaliz kateterleri,

yapay kalp kapakciklari, pacemakerlar ve ventrikiiloperitoneal santlardir (26).



1.2.4. Epidemiyoloji

Candida tiirleri dogada yaygin olarak bulunan, insanda kolonizasyon
yapabilen ve hastaliga neden olabilen maya mantarlaridir (27). Bazi tiirler insan
normal florasinda bulunur ve sadece % 10’unun insandaki enfeksiyonlardan sorumlu
oldugu bilinmektedir.

Candida cinsi mantarlar cilt, gastrointestinal ve genitoiiriner sistem florasinin
bir liyesidir ve hatta solunum sisteminde de bulunabilirler. Gastrointestinal kanalda
gecici veya siirekli bulunma orant % 40-50 arasinda saptanmistir. Hastanede
yatmakta olan hastalarda mukozalarin C. albicans ile kolonizasyonu % 80’lere
ulasabilir. Saglikli erigkinlerde ise kolonizasyon orani diisiiktiir (%2-37) (28, 29).

Ikiyiiz’den fazla tiirii olan Candida’larm insanda en sik hastaliga neden olani
C. albicans’dur. C. albicans en sik kandidemi etkeni olmasina ragmen son yillarda
yapilan caligmalarda kandidemilerde albicans dis1 Candida tiirlerinin oranmin arttigi
gosterilmistir. Albicans dis1 Candida’lara bagl kandidemilerdeki artisin en 6nemli
nedeni profilaktik ve emprik olarak antifungallerin, 6zellikle kolay uygulanmasi
nedeni ile azol tiirevi ilaglarin verilmesi etken dagilimini1 degistirmektedir. Ciinkii
azol tiirevi ilaglarin yaygin kullanilmasi sonucu C. albicans gibi daha duyarh tiirlerin
prevalansinda azalma ve azol antifungaller icin daha yliksek minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri gosteren C. krusei ve C. glabrata gibi tiirlerde
artmaya neden oldugu bildirilmektedir. Gliniimiizde 17°den fazla Candida tiiriiniin
invaziv Candida enfeksiyonlarinin etyolojisinde rol aldig1 saptanmistir. Candida’ya
bagl invaziv enfeksiyonlarm %90’nindan fazlasinda alt1 tiir sorumlu tutulmaktadir.
Bu alt1 tiir invaziv enfeksiyonlardan izole edilme sikligina gore; C. albicans (%48,7),
C. parapsilosis (%17,3), C. glabrata (%17,2), C. tropicalis (%10,9), C. krusei
(%1,9) ve C. lusitaniae (%0,5-1) seklinde siralanmaktadir (30, 31).

C. albicans insanda major patojenik Candida tiirii olup klinik laboratuvarda
en sik tammlanan tiirdiir. insan solunum, enterik ve kadmn genital sisteminin normal
mikrobiyal florasmnin bir parcasidir. C. albicans hem ylizeyel hemde sistemik
enfeksiyonlara yol acabilir. Yiizeyel C. albicans enfeksiyonlar1 siklikla deri, tirnak,
vajina, Osafagus ve orofarenksi etkiler. Bu enfeksiyonlar genelde kendi kendini

siirlar. Nadiren immiinosiipresif konaklarda mukozal Candida enfeksiyonu gelisir.
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C. albicans, kan dolasimi enfeksiyonlarinda, kandan en sik izole edilen tiirdiir
(3, 32).

C. tropicalis hastanede yatan hastalarin {riner, orofarenks ve diski
izolatlarindan nadiren izole edilen bir patojendir. Kommensal mikroorganizma olarak
tanimlanmasi C. albicans’a oranla ¢ok daha diistiktiir. Ancak C. tropicalis notropenik
ve hematolojik malignensisi olan hastalarda invaziv Candida enfeksiyonlarina sebep
olan ¢ok Onemli firsat¢1 bir patojendir. C. tropicalis ile kolonize ndtropenik
hastalarda %60-80’e varan oranlarda invaziv Candida enfeksiyonu gelisme riski
vardir (3, 32).

C. parapsilosis normal insan deri florasmin bir iiyesidir. Deride, mukozal
ylizeylerden daha fazla bulunan ekzojen bir patojendir. Kateter yiizeylerindeki
biyofilm tabakasina yerlesme yetenegi karekteristiktir. Vaskiiler kateterle iliskili olup
hastane ¢alisanlarmin elinde en fazla bulunan tiirdiir. Hastanede yatan hastalarin kan
kiiltiirlerinden en sik izole edilen mantar tiiridiir. Prevelans1 %3-27 arasindadir.
C. parapsilosis’e bagl kan dolasimi enfeksiyonlarinin %38’ hastane disinda
gelismektedir. Sebebi ¢esitli kronik hastaliklar nedeniyle; evde parenteral beslenme,
intravaskiiler ve liriner kateter uygulamalaridir (3, 32).

C. krusei graniilositopenik, hematolojik malignensisi olan hastalarin
gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve iriner sistemine kolonize olan bir
mayadir. Hematolojik malignensisi olan, kan ve kemik iligi transplant alicilarinda
cok oOnemli bir patojendir. Graniilositopenik hastalarda ¢ok mortaldir. C. krusei
fungemisinde en Onemli risk faktorii, lokal gastrointestinal sistem mukozasinin
sitotoksik kemoterapi veya radyoterapiye bagl bozulmasidir (3, 32).

C. glabrata hastane kaynakli fungal bakteriyeminin en sik albicans dis1
etkenidir. 60 yas iizeri hastalarda ve onkoloji hastalarinda orofarengeal kolonizasyon
oram1 ¢ok yiiksek diizeylerdedir. C. albicans’a gore fungal bakteriyemideki
komplikasyon orani ¢ok daha fazladir (3, 32).

C. lusitaniae hastane kokenli bir patojen olarak bilinen Candida tiridiir.
Hastanede yatan hastalarin gastrointestinal, solunum ve iiriner sistemine kolonize
olabilir. Immiinosiipresif hastalarda C. albicans’a benzer invaziv enfeksiyonlar

yapar. Amfoterisin B’ye kars1 bazen dogal bazen kazanilmis direng vardir (3, 32).
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C. guilliermondii deride kolonize olan bir patojendir. Onikomikoz ve yilizeyel
kutandz kandidiyaz etkeni olmakla beraber immiinosiipresif, intravendz ilag
bagimlisi, postoperatif ve kateterize hastalarda nadiren invaziv Candida
enfeksiyonlarina neden olan bir patojendir (3, 32).

C. dubliniensis genelde HIV pozitif hastalarda, antifungal tedavi sonrasi
rekiirren orofarengeal kandidiyazisi olan hastalarda, orofarengeal kiiltiirlerden iireyen

nadir bir patojendir (32).
1.2.5. Patogenez

Konak savunma mekanizmalar1 ve mikroorganizmanin virulanst Candida
enfeksiyonlarinin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Saglam deri ve mukozalarin
Candida enfeksiyonu gelisimini Onlemedeki rolii biiyiiktiir. Deri maserasyonuna
neden olan her tirlii olay saghkli kisilerde de duyarli bolgelerde Candida
invazyonuna izin verir. Candida’lar dermise veya kan dolagimimna gectiginde
polimorfoniikleer 16kositler savunmaya katilir. Notrofillerden baska monosit ve
eozinofiller de fagositozda yer alir. Doku makrofajlarmin ve yerlesik
retikiiloendotelyal hiicrelerin de Candida’lar1 6ldiirme kapasiteleri vardir.
Myeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon sistemi fagositlerin
Candida’lar1 ~ O6ldiirmelerindeki  baslica mekanizmalardir.  Ayrica  fagositler
kimotripsin benzeri katyonik proteinler iiretip membran gecirgenligini artirarak da
etki ederler. Istya duyarli ve direngli opsoninler, notrofillerin Candida’lart
fagositozunu kolaylastirir (33).

Candida’lara karst hem humoral hem de hiicresel bagisiklik gelismekle
beraber hiicresel bagisikligin rolii daha biyiiktiir. Genel olarak yiizeyel deri
enfeksiyonlarinda hiicresel bagisikligin, sistemik enfeksiyonlarda ise dogal
bagisikligm yanisira humoral bagisikligin da 6ne ¢iktig1 soylenebilir (33).

Candida hiicre duvarinda bulunan mannan T lenfositlerin duyarlanmasinda
basta gelen antijendir. Duyarlasan T lenfositleri lenfokin salgilarlar ve makrofajlar1
aktive ederler. Mannan antijenik yapi olmasmin yanisira virulansda da rol oynar.
Kronik mukokutandz kandidiyaziste hiicresel bagisiklig1 inhibe eder. Geg tip asir1
duyarhilig1 baskilar ve kronik kandidiyaziste mannoprotein ve mannan metabolitleri

IL-1, IL-2 ve TNF aktivitesini etkiler. Hidrolitik enzimlerden fosfolipazlar membran
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fosfolipidlerini, asit proteinazlar salgisal IgA’y1 parcalayarak epitelyum hiicrelerine
yapismada rol oynarlar (34).

Kompleman opsonizasyon i¢in gereklidir. Candida’lar tarafindan daha ok
alternatif yol olmak {izere her iki yoldan da aktive edilirler. C3b komponentinin
blastosporlara  baglandig1  gosterilmistir.  Kronik  mukokutanéz  Candida
enfeksiyonlarinda deri bazal membraninda kompleman komponentlerinin biriktigi
gosterilmistir. Ayrica insan kompleman reseptorleri CR2 ve CR3’e benzer Candida

ylizey molekiilleride tespit edilmistir (33).

Candida’lar enfekte dokuda maya veya hif formu seklinde bulunurlar. Aktif
semptomatik enfeksiyon hif formu ile iligkilidir. Hif formu maya formuna gore
dokuya daha fazla yapisr. Normalde insanda kommensal olarak bulunan
Candida’larin patojen hale gegmeleri icin savunma mekanizmalarinin baskilanmasi

gerekmektedir (35).
1.2.6. Candida Tiirlerinde Antifungal ilaclar ve Diren¢ Mekanizmalari

Antifungal ilag tedavisi toksik etkilerinden dolayr 1950°li yillara kadar
potasyum iyodiir ve metilen mavisi ile sinirli kalmistir. Daha sonra amfoterisin B
kesfedilmis ve 1950’11 yillarda kullanima girmesinden bu yana sistemik mantar
enfeksiyonlarinin tedavisindeki Onemini korumustur (36). Amfoterisin B’ye
alternatif segenek olan 5-flusitozin 1964 yilinda kullanima girmistir. 1960’larin
sonlarinda sentetik yolla elde edilen azollerin ilk grubunu olusturan imidazol grubu
ketokonazol kullanima girmistir. 1980 yilindan sonra ikinci azol tiirevi olan
triazollerden itrakonazol ve flukonazol kullanima girmistir. Ozellikle flukonazoliin
klinik basaris1 yeni azollerin gelistirilmesi konusunda cesaret verici olmus ve ikinci
kusak triazoller olan vorikonazol ve posakonazol kullanima girmistir. Ekinokandinler

yeni gelistirilmis olan bir diger antifungal ilag grubudur (36-38).

Invaziv Candida enfeksiyonlarmm tedavisinde kullanilan antifungaller,
polienler (amfoterisin B; konvansiyonel ve lipid formiilleri), floro-primidinler
(flusitozin), azoller (ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin) olarak

siralanabilir (36-38).

12



Antifungal direng ii¢ baslik altinda incelenebilir: Primer (intrinsik), sekonder
(extrinsik) ve klinik direng. Primer direng antifungal temas Oykiisli olmadan kalitimla
gelen direnctir. Sekonder direng uzun siireli antifungal kullanimi sonucu, 6nceden
duyarli olan bir izolatin direngli bir fenotip gelistirmesiyle ortaya ¢ikar. Klinik direng
laboratuvar testlerine gore hassas oldugu bilinen antifungal ajanmn kullanilmasina

ragmen hastali§in ilerleyici olmasi ya da relaps gostermesi durumu olarak tanimlanir

(39).

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
ergesterole baglanarak gosterir. Bu baglanma, membranin ozmotik biitlinliigiint
bozar ve ardindan bu olay intraselliler potasyum, magnezyum, seker ve
metabolitlerin hiicre digsina kacis1 ve mantar hiicresinin 6liimii ile sonuclanir (40).
Yiiksek MIK degerleri, klinik yanitsizlik veya hayvan modellerinden elde edilen
sonuglar ele alindiginda, C. lusitaniae, C. guilliermondii ve C. rugosa suslarinda
%5-20 oranlarinda amfoterisin B direnci goriilebilecegi one siiriilmektedir. Bunun
disinda, C. krusei ve C. glabrata suslarinda da amfoterisin B’ye direng veya azalmis
duyarlilik saptanabilmektedir. Amfoterisin B direncinin gelismesinde rol oynayan
mekanizmalar arasinda, ERG2 ve ERG3 genlerindeki mutasyonlar sonucunda mantar
hiicre membraninda ergesterol yerine polyenlere afinitesi diisiik olan bagka
sterollerin veya sterol ara bilesiklerinin bulunmasi veya hiicre duvarindaki
1,3-B-D-glukan kompozisyonundaki degisiklik nedeniyle, polyenin penetrasyonunun

azalmasi yer alir (41-43).

Triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol): Bu
bilesikler ii¢ nitrojenli azol halkast igerirler. Tim azol bilesikleri, sitokrom
P-450 14 a-demetilaz enzimini inhibe ederek antifungal etki gdsterir. Bu enzim,
lanosterolden ergesterol sentezinde rol alan bir enzimdir. Ergesterol sentezinin
inhibisyonu mantar hiicre membran sentezinin sonlanmasiyla sonuglanir. C. krusei
flukonazole dogal direnclidir. C. glabrata suslarinda ise merkezden merkeze degisen
oranlarda flukonazol direnci bildirilmektedir. C. dubliniensis, C. norvegensis ve

C. inconspicua suslar1 flukonazol direncinin saptanabildigi diger bazi tiirlerdir.
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Bunun disinda, C. albicans gibi flukonazole ¢cok duyarli oldugu bilinen tiirlerde bile
sus diizeyinde flukonazol direnci gérmek miimkiindiir. Flukonazole direncli veya
doza bagh duyarl olan suslarin bir kisminda, ¢apraz diren¢ nedeniyle diger azollere
de direng veya azalmig duyarlilik gozlenir. Azol direncinde en ¢ok rol oynayan
mekanizmalar, lanosterol demetilaz enziminin niteligindeki ya da miktarindaki
degisiklikler ve atim (efliiks) pompalarmmin ekspresyonundaki artistir. Efliiks
pompalari, ATP baglayan kaset (ABC) ve Major Fasilitator Protein Ailesi (MFS)
olmak tizere iki cesittir. Candida drug-resistant genleri ABC pompalarini kodlar ve
cesitli azollere diren¢ gelisiminde rol oynar. Dolayisiyla, ABC pompa sisteminin

ekspresyonu arttiginda, azollere ¢apraz direng gelismesi beklenir (41-43).

Antimetabolitler (flusitozin): Flusitozin florlanmis bir primidin olup
antimetabolit olarak etki gosteren tek ilagtir. Flusitozin, primidin metabolizmasini
bozar. Mantar hiicresindeki DNA, RNA ve protein sentezini engelleyerek antifungal
etki gosterir. C. albicans’n klinik izolatlarmin %10 kadar1 flusitozine dogal olarak
diren¢lidir. Duyarli izolatlarm %30’u ise direnci tedavi sirasinda kazanwr. Bu
durumun yaygin goriilmesi sebebi ile invaziv Candida enfeksiyonlarmin tedavisinde
flusitozin monoterapisi nadiren kullanilir. 5-flusitozini 5-florourasile doniistiiren
sitozin deaminaz veya urasil fosforiboziltransferazda meydana gelen mutasyonlar

direng gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (44, 45).

Ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin): Genis etki
spektrumuna sahip lipopeptit yapisindaki bilesiklerdir. Ekinokandinler glukan
sentezini inhibe ederek mantarm hiicre duvar1 sentezini inhibe eder.
Ekinokandinlerin ilk iiyesi olan kaspofungin, klinik olarak son yillarda kullanima
girmistir. Bu yiizden kaspofungine direngli izolatlarm sayist kisithidir. Direng
genellikle hedef enzim olan glukan sentetazi kodlayan genlerdeki ve hedef ile
etkilesimde olan proteinlerdeki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar. FKS1 ve FKS2
genlerindeki mutasyonlarin ekinokandin direncinin gelismesinde baslica rolii

oynadig1 diistiniilmektedir (46).
1.2.7. invaziv Candida Enfeksiyonlan ve Tipleri

Candida’lar mukozal kolonizasyondan ¢oklu organ tutulumuna kadar genis

bir yelpazede yer alan enfeksiyonlara yol acabilirler. Candida enfeksiyonlari
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hematojen ve hematojen olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrilabilir. invaziv
Candida enfeksiyonlar1 hematojen Candida enfeksiyonlarini kapsamaktadir. Tablo

3’de hematojen ve hematojen olmayan Candida enfeksiyonlar1 gosterilmistir (28).

Tablo 3. Hematojen ve Hematojen Olmayan Candida Enfeksiyonlar1

Hematojen Candida enfeksiyonlari Hematojen olmayan Candida enfeksiyonlari
Kandidemi Yiizeyel enfeksiyonlar
Endoftalmit Kutan6z kandidoz

Kateter ile iligkili enfeksiyonlar Orofarenks kandidozu

Septik tromboflebit Vajinit

Endokardit Derin yerlesimli enfeksiyonlar
Artrit Ozefagus kandidozu
Osteomyelit Sistit

Hepatosplenik kandidoz Peritonit

Menenjit Trakeit/bronsit

Pyelonefrit

Pulmoner kandidoz

Kandidemi, en az bir kan kiiltiiriinde bir Candida tiiriiniin izole edilmesi
olarak tanimlanmaktadir. Kandidemi siklikla sepsisin ve organ disfonksiyonunun
klinik bulgular: ile birliktedir. Kandidemisi olan hastalarin temsil ettigi klinik tablo
oldukca genis spektrumludur (kontamine santral vendz katetere bagli gecici veya
kendini smirlayan kandidemiden, sepsise, ¢coklu organ yetmezligi ve hizli 6liime
kadar giden agir bir klinik tablo) (47, 48).

Hastanede  yatan  hastalarin  idrar  kiiltiirlerinden  izole  edilen
mikroorganizmalarin %5-10’unu Candida tiirleri olusturmaktadir. Hastanede yatan
ve 14 giinden uzun siireli iiriner kateteri olan hastalarda kandidiiri sik goriliir. 7
giinden daha uzun siireli iiriner kateteri olan ve YBU’nde takip edilen hastalarda
kandidiiri oram1 %22 olarak bulunmustur. Kandidiirili hastalarin ¢ogunlugu
asemptomatiktir. YBU’nde yatan, uzun siiredir iiriner kateteri olan, diziiri ve ani
idrar hissi algilamasi olmayan hastalarda yliksek atesin nedeni aranirken kandidiiri
saptanir. Candida’larla olusan iiriner sistem infeksiyonunu (USI) kolonizasyondan

ayirabilen giivenilir bir tani testi yoktur. Ayrim yapilmasi gereken dort durum vardir:
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Normal perine florasindan kontaminasyon, mesane kolonizasyonu, sonda
kolonizasyonu, mesane veya bobregin gercek enfeksiyonu.

Klinik Tablolar

1. Asemptomatik kandidiiri

2. Alt iiriner sistem enfeksiyonu: Seyrek olarak goriiliir; diziiri, hematiiri, sik
idrara gitme, ani sikisma hissi, suprapubik hassasiyet vardir.

3. Ust iiriner sistem enfeksiyonu: Bakteriyel piyelonefritten ayrilamaz.
Yiiksek ates, 10kositoz, kostovertebral ag1 hassasiyeti goriliir. Asendan enfeksiyon
hemen her zaman diabetes mellitus veya nefrolityazisi olan hastada {iriner
obstriiksiyon ve staz varliginda olusur. Fungus toplari, obstriiksiyona ve koparak
gecis sirasida renal kolige neden olabilir.

4. Renal kandidiyaz: Bobreklere kandidemi sirasinda hematojen olarak
Candida’nin yerlesmesi 1ile yliksek ates, hemodinamik bozukluk ve degisen
diizeylerde bobrek bozuklugu meydana gelir. Hastalarin yarisinda kan kiiltiirii pozitif
olarak saptanir. Retina ve deri tutulumu yayilimi diisiindiiriir. Fakat ytiksek atesi olan
risk grubundaki hastalarda c¢ogunlukla tek ipucu kandidiiri ve bdbrek
fonksiyonlarmin giderek kotiilesmesidir (49-52).

Candida’larin neden oldugu pnomonilerin ger¢cek insidansmi saptamak
olduk¢a giictiir. Ciinkii Candida tiirleri siklikla hastanede yatan hastalarin st
solunum yollarinda asemptomatik kolonizasyon olarak bulunur ve bu grup kisilerin
balgam ya da bronkoalveolar lava;j kiiltiirlerinden izole edilebilir. Gergek insidansi
belirlemek ancak otopsi calismalari ile mimkiin olmus ve kanser hastalarinda
Candida pndmonisi oraninin %0,2-0,4 arasinda oldugu saptanmistir. Candida’larin
akcigere yerlesimi iki mekanizma ile olmaktadir. Primer Candida pnomonisi st
solunum yollarinda kolonize olan Candida’larm ¢ogu kez aspirasyonla akcigerlere
yerlesmesi sonucu meydana gelmektedir. Sekonder Candida pnémonisinde ise
invaziv Candida enfeksiyonu sirasinda hematojen yayilim sonucu Candida’larin
akcigeri tutmasi s6z konusudur. C. albicans tim vakalarin % 40-70’inde etkendir ve
bunu sirasiyla C. tropicalis ve C. parapsilosis izlemektedir. Klinik olarak en sik
karsilagilan semptomlar ates yiiksekligi, tasipne, dispne ve gogiis agrisi olmakla
beraber bu bulgular tanimlayic1 degildir. Kolonizasyonu enfeksiyondan ayirmada en

1y1 yontem, akciger dokusunun histolojik incelemesidir (53-55).
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Fungal endokarditlerin en sik etkeni, %30-45 oraninda Candida’lardir.
C. albicans en Oonemli etkendir. Ancak Ozellikle intravendz ilag bagimliligi olan
hastalarda C. parapsilosis, C. guilliermondii ve C. krusei gibi albicans dis1
Candida’lara daha sik oranlarda rastlanmaktadir. Candida endokarditi semptom ve
bulgular ile bakteriyel endokarditten ayrilamaz. En spesifik bulgular1 genis
vejetasyon, beyin, bobrek, mezenterik organlarda damar embolizasyonlar1 ile
ozellikle intravendz ila¢ bagimlilarinda endoftalmit bulgusunun varlhigidir. Kan
kiiltiirli pozitifligi orani ise yaklasik olarak %80 civarinda olmasina karsin Candida
endokarditinde tan1 ¢ogu kez postmortem histolojik inceleme veya vejetasyonun
kiiltiirii ile konur (56).

Invaziv Candida enfeksiyonundan &len vakalarin beyinlerinde, %50’den fazla
oranda Candida tiirleri ile merkezi sinir sistemi invazyonunun varligi saptanmstir.
Enfeksiyonlardan en sik identifiye edilen tiir C. albicans olmasma karsin,
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata ve C. lusitaniae enfeksiyonlar1 da
bildirilmistir. Tanida invaziv Candida enfeksiyonlar1 sorgulanmalidir. Goriintiileme
yontemleri ile yer kaplayan olusum ve vaskiiler lezyonlar saptanabilir. Candida
menenjitli vakalarda bilgisayarli tomografi genelde normaldir. %20 vakada
hidrosefali saptanabilir. Beyin omurilik sivisinda orta derecede pleostoz ve protein
artigt vardir. Vakalarm %60’mda glikoz 40 mg/dL’nin altindadir. Vakalarin
%40’inda boyada mantar elamanlar1 goriilebilir. Kiltliriin duyarliligir diistiktiir
(57, 58).

Hepatosplenik kandidoz, uzun siiren nétropeniden ¢ikan kanser hastalarinda
goriilen klinik bir tablodur. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen,
notropeni diizeldikten sonra da atesle beraber bulanti, kusma, karmn agrisi gibi
abdominal belirti ve bulgularin eslik edebildigi hastada, bigisayarli tomografi,
manyetik rezonans goriintiileme, ultrasonografi ile karaciger ve/veya dalakta kiictik,
periferik yerlesimli, hedef tahtasmma benzeyen (0kiiz gbzii) lezyonlarin goériilmesi
tanida yeterlidir. Kronik enfeksiyon siklikla akut yaygin kandidozun bir sonucudur

(59).
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1.2.8. invaziv Candida Enfeksiyonlarinda Risk Faktorleri

Candida tiirlerine bagli invaziv enfeksiyonlar cogunlukla hastalarin kendi
florasinda kolonize olan Candida tiirlerinden (endojen) kdken almaktadir. Daha az
oranda ise enfeksiyon kaynagi ekzojendir (28).

Olgularin yarisindan fazlasini1 yogun bakim hastalar1 olusturmaktadir. Invaziv
Candida enfeksiyonu olan hastalar incelendiginde hemen hemen hepsinde bir veya
daha fazla risk faktoriiniin oldugu goriilmektedir. Biiyiik olasilikla en 6nemli risk
faktorii yogun bakimda kalis siiresidir ve caligmalarin ¢ogunda 10. giin civarinda
invaziv Candida enfeksiyonu insidansinin en yiiksek noktada oldugu saptanmustir.
Genellikle 8. giinden itibaren Candida kolonizasyonunda da dramatik artis oldugu
bildirilmistir. Hastalarda fungal enfeksiyonlarin gelismesine zemin hazirlayan bir¢cok
konak faktorii mevcuttur. Bu faktorler Tablo 4’te 6zetlenmistir (29, 47, 60).

Kolonizasyon orofarenks, mide, idrar veya trakeal aspiratlarda Candida
tiirlerinin varlig1 olarak tanimlanmaktadir. Candida pozitif kiiltiirlerin ardigik olarak

2 hafta devam etmesi durumunda ise 1srarci kolonizasyondan bahsedilir (61, 62).

Enfeksiyon ve kolonizasyon arasindaki iliski kolonizasyon indeksi (CI) ile
gosterilebilir. Pittet ve ark. (63) yapmis olduklar1 bir ¢alismada, Candida
kolonizasyonunun derin yerlesimli kandidiyaz i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu géstermislerdir. Invaziv Candida enfeksiyonu icin risk faktdrii bulunan
hastalarin; idrar, kateter giris yeri, cerrahi yara bolgesi veya deri biitlinliigii bozulmus
bolge, perineal bolge icin kullanilan bezler, cerrahi sonrasi drenaj ornekleri, balgam
veya orofarenksten alman Orneklerdeki tremelerin CI’nin hesaplanmasinda
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Candida ile kolonize olan anatomik bdlge
sayisinin, toplam kiiltiirii yapilan anatomik bodlge sayisina boliinmesi ile CI
(CI=kolonize olan viicut bolgesi sayis1 / bir hastadan alinan toplam 6rnek sayisi)
hesaplanmaktadir. Invaziv Candida enfeksiyonu igin risk faktorleri varliginda;
CI >0,5 olan hastalarda derin yerlesimli Candida enfeksiyonu gelisme riskini artmis

olarak saptamislardir (63).
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Tablo 4. Invaziv Candida Enfeksiyonu Gelismesine Zemin Hazirlayan Risk

Faktorleri

Yogun bakim iinitesinde uzun siire kalmak
Yiksek APACHE II skoru (>20)

Bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
Santral vendz kateter

Parenteral niitrisyon

Notropeni

Diabetes mellitus

Immiinsiipresif ila¢ kullanim1

Kanser ve kemoterapi

Birgok anatomik boélgede Candida kolonizasyonu
Transplantasyon

Gegirilmis cerrahi operasyon

Kandida skoru; kolonizasyon ve risk faktdrlerinin birlikte kullanilmasi ile
olusturulan bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sisteminde bagimsiz risk faktorleri
olarak sepsis, total parenteral beslenme, gecirilmis cerrahi operasyon ve multifokal
Candida kolonizasyonu kullanilmaktadir. YBU’ne yatista veya invaziv Candida
enfeksiyonu diisliniilen herhangi bir zamanda yapilabilir. Kandida skoru >2,5 olan
hastalarda invaziv Candida enfeksiyonlar1 i¢in bliyiik risk vardwr. Erken tedavi
baslamada ve antifungallerin gereksiz kullanimini 6nlemede c¢ok degerli bir

yontemdir. Kandida skorlamasi Tablo 5’te gosterilmistir (62).

Tablo 5. Kandida Skorlamasi

Risk faktorleri Skorlama puani
Total parenteral beslenme 1
Gegirilmis cerrahi operasyon 1
Multifokal Candida kolonizasyonu 1
Sepsis 2
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1.3. Candida’larin Tanimlanmasi

Candida’lar, normal cilt florasinda yer alirlar ve birgok ornekten izole
edilebilirler. Buyiizden tek basina Candida izolasyonu, enfeksiyon tanisi koydurmaz.
Enfeksiyon kolonizasyon ayrimi i¢in mutlak klinik, histopatalojik ve radyolojik
bulgularla birlikte degerlendirilmelidir. Klinik 6rnekler aseptik kosullar altinda ve
antifungal tedavi Oncesinde almmali, en ge¢ iki saat igerisinde laboratuvara

ulastirilmalidir (64).

Candida siiphesi ile gonderilen hasta materyallerinden hazirlanan preparatlar
lam lamel aras1 incelenebilecegi gibi Gram boyama veya histolojik boyalar ile de
boyanabilmektedir. Candida tiirleri mikroskopik incelemede 3-6 pm biiytikliigiinde
oval veya yuvarlagimsi, tomurcuklanan hiicreler olarak gortliirler. Gram boyasi ile
Gram-pozitif olarak boyanirlar. Mikroskopik degerlendirme oncesi %10’ luk
potasyum hidroksit (KOH) kullanilmasi, epitel hiicrelerinin lizise ugramasmni
saglayarak, daha iyi tespit edilmesini saglar. Mikroskopik inceleme ile psodohif
yapilarinin goriilmesi 6zellikle mukokutan6z Candida enfeksiyonlarmim tanisinda
degerlidir. Mantar hiicre duvarmi daha iyi gorebilmek i¢in mavi-siyah miirekkep
KOH preparasyonuna katilabilir. Kalkoflor beyazi ile boyama, funguslarin tespiti

icin duyarli bir metodtur ancak floresan mikroskop gerektirir (65, 66).

Candida’lar, rutin laboratuvarlarda kullanilan kanli agar, MacConkey agar
gibi besiyerlerinde 24-48 saatte lireyebilmektedir. Maya kolonileri kiiltiir plaklarinda
beyaz-opak renkte ve nemli goriinimdedir. Kendine has kokusu vardir. Klinik
orneklerden Candida izolasyonunda kullanilan SDA’a, bakterilerin ve hizli lireyen
kiiflerin liremesini baskilamak ve secici 6zellik saglamak amaciyla sikloheksimid,

gentamisin ve kloramfenikol gibi antimikrobiyal ajanlar eklenebilmektedir (67).

Candida’larin  morfolojik yapilarint incelemek amaci ile misir unlu
(tween 80) besiyeri kullanilmaktadir. Bu besiyeri Candida’larin blastokonidya,

klamidospor ve yalanct hif iiretimini artirmaktadir (67).

Candida tirlerinin izolasyonu ve identifikasyonunda kromotojenik besiyerleri
(CHROMagar Candida, BD CHROMagar Candida) olduk¢a kullanishdir.

C. albicans ve albicans dis1 Candida tiirlerini birbirinden ayrabilir (68). Otomotize
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hemokiiltir sistemlerinden olan BACTEC ve BacT/Alert sistemleri de Candida

izolasyonunda kullanilabilir (65).

C. albicans’m maya hiicreleri serumda asmt1 halinde 37°C’de birakildig:
zaman 2 saatte fasulye filizini andiran kisa uzantilar (¢cimlenme borusu) olustururlar.
C. albicans izolatlarinin %90’ mndan fazlas1 bu siire icinde germ tiip (gercek hif)
olusturur. Cimlenme borular1 ¢ok c¢abuk olustugundan C. albicans’m ¢abuk

tanimlanmasinda siiratle isleyen bir deney olarak kullanilir (69).
1.3.1. Serolojik Tan1 Yontemleri

Invaziv Candida enfeksiyonlarinin tanisinda kiiltiir yontemlerinin ¢ok duyarli
olmayis1t arastiricilart serolojik testler gelistirmeye yOnlendirmistir. Serolojik
yontemler; 6zellikle duyarli goriintiileme teknikleri ile birlikte tarama araglar1 olarak
kullanildiklarinda, invaziv Candida enfeksiyonlarinin erken ve hizli tanisina

yardimc1 olmaktadir (70).

Invaziv Candida enfeksiyonlarmin serolojik tanisinda antikor tarama testleri
yliz gildiiriicii sonuclar vermemistir. Sadece kolonizasyon olmasi durumunda
antikorlarin saptanmasi testlerin zgiilliigiinii  diisiirmektedir. Immiin baskil
hastalarda invaziv Candida enfeksiyonlarinda bile antikor olusmamasi veya
sagaltima baglh antikor diizeylerinin azalmasi testlerin duyarliligmi diisiirmektedir.
Invaziv Candida enfeksiyonu klinik bulgularmin varhiginda, ardisik alnan
serumlarda antikor titresinin artmaya devam etmesi enfeksiyon lehine
degerlendirilebilir. Ayrica antijen testleri ile kombine degerlendirildiklerinde taniya

yardimei1 olabilirler (71-74).

Serumda veya viicut sivilarinda mantar antijenlerinin veya metabolitlerinin
aranmasina yonelik testler invaziv fungal enfeksiyonlar serolojik tanisi i¢in daha
degerli yontemlerdir. Bu amagla 1s1ya duyarl antijen, mannan, D-arabinitol ve enolaz
arastirilmaktadir (71, 73, 74). Giiniimiizde en yaygm kullanilan mannan antijen

testidir (72-75).

Mannan, Candida hiicre yiizeyinin enfeksiyon sirasinda dolasima gecen

karbonhidatidir. Dolasimdan c¢abuk temizlenir ve kandaki diizeyi hizla diiser. Bu
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nedenle saptanabilmesi icin hastadan sik kan Ornegi almak gerekir. Degisik

calismalarda duyarlilik ve 6zgiilliigiline iliskin farkli oranlar bildirilmektedir (76).

D-arabinitol aslinda bazi Candida tiirlerinin metabolik riintidiir. Sistemik
kandidozlu hastalarin idrarinda diizeyi artar. Test birden ¢ok tekrarlanirsa, duyarlilik
ve Ozgiilliik artar (77). C. krusei ve C. glabrata bu metaboliti liretmediklerinden bu

iki etkenin enfeksiyonlarinda saptanamaz (71, 72).

Enolaz biraz daha iimit verici bir antijen testidir. Ardistk alman kan
orneklerinde aranmasinin duyarlhili@1 artiracagi kabul edilmektedir. Ayrica enolaz
Candida tiirlerine oldukca 6zgiin olup ylizeyel kandidozlarda saptanmamasi 6nemli

bir avantajidir (74).

1,3-B-D-glukan Candida ve Aspergillus tiirleri basta olmak iizere bir¢ok maya
ve kiif mantarmin hiicre duvar yapisinda bulunan bir molekiildiir. Prokaryotlar,
viriisler ve insanda bulunmaz (78). Haftada iki kan Orneginin alindigi, cut off
degerinin 60 pg/ml olarak ve tek serum olumlulugunun kabul edildigi l6semili ve
myelodisplastik sendromlu hastalarda, testin duyarliligi ve negatif prediktif degeri
%100 olarak bulunmustur. Profilaktik veya empirik antifungal kullanimmin testi
etkilemedigi goriilmiistiir. Ayrica agiz i¢i mantar enfeksiyonu olan ve mantar
kolonizasyonlu olgularda da testin olumsuz oldugu bildirilmistir (79). invaziv
Candida enfeksiyonlarmin tanisinda kullanilan serolojik testlerin duyarlhilik ve

ozgiilliikleri Tablo 6’da gosterilmektedir (80-83).

Tablo 6. Serolojik Testlerin Duyarhlik ve Ozgiilliik oranlar1

Serolojik testler Duyarhhk (%) Ozgiilliik (%)
Mannan Ab* 40 53
Enolaz Ag** 86 96
D-arabinitol 70 86
1-3-B-D-glukan 84.4-100 88

*Ab: Antikor
**Ag: Antijen
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1.3.2. Molekiiler Tan1 Yontemleri

Klinik 6rneklerden Candida izolasyonu ve Candida enfeksiyonlarinin erken
tanist i¢in polimeraz zincir reaksiyonu, amplifikasyon gibi molekiiler teknikler
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, bu yontemlerin mantarlar1 tanimada uygun
ve etkin oldugu ancak yeterli olmadigi saptanmistir. Mikolojide, molekiiler
yontemlerin alisilmis mikroskobik inceleme ve kiiltiirlin yerini tamamen almasi i¢in

hentiz vaktin erken oldugu goriilmektedir (84, 85).
1.4. Mantarlarin Differansiyasyonu

Son yillarda mantarlarda da ayni1 bakterilerdeki gibi direng sorunu giderek
artan oranlarda bildirilmektedir. Candida’larin tiir diizeyinde tanimlanmasi ¢ok
onemlidir. Insanlarda enfeksiyona neden olan bircok mantar, antifungal ajanlarin
bircoguna kars1 baslangigta dogal direncli olabilecegi gibi kullanim sorasinda da
direng gelistirebilmektedir. Antifungal ajanlara direncin gozlendigi baslica mantarlar
C. glabrata (flukonazole vb. azoller), C. krusei (flukonazole vb. azoller) ve
C. lusitaniae (amfoterisin B)’dir. Bu tiirlerin disindaki tiirlerde de sus diizeyinde
diren¢ sorunu gozlenebilmektedir (86, 87). Candida tiirleri i¢in antifungal

duyarlhliklar Tablo 7°de gosterilmistir (88, 89).

Candida tirlerinin tamimlanmasinda; mikroskobik morfolojik 6zelliklerinin
incelenmesi ve substrat asimilasyonunun degerlendirilmesine dayanan bazi metodlar
kullanilir. Bu metodlar olduk¢a zaman gerektiren ve rutin laboratuvarda is yiikiinii
artiran yontemlerdir. Bu nedenle daha hizli sonu¢ veren, uygulamasi daha kolay olan
cesitli ticari sistemler gelistirilmistir. Bunlardan bazilar1 biyokimyasal ve enzimatik
reaksiyonlar1 degerlendirebilen manuel ve/veya otomotize kullanilan sistemlerdir.
API ID 32 C inkiibasyondan 24-48 saat sonra sonug¢ verebilen bir identifikasyon
sistemidir. 63 maya tiirinii giivenilir bir sekilde tanimlayabilen bu sistem cogu

arastirici tarafindan standart sistem olarak kullanilmistir (90).

Yapilan bir ¢alismada, sik soyutlanan mantar tiirlerinde ek testlere ihtiyag
duyulmadan API ID 32 C sistemi ile dogru tanimlama %86 oraninda bulunmustur.

Izolatlarm %6’smm tanimlanmas1 igin ek testlere ihtiyag duyulmustur. Geri
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kalanlarin identifikasyonu ise miimkiin olmamistir. Daha az rastlanan tiirlerde ise

identifikasyon orani %85 olarak bulunmustur (91).

Tablo 7. Candida Tiirlerinin Antifungal Duyarliliklar1

Fungus tiirii Amfoterisin B Itrakonazol Flukonazol Vorikonazol Posakonazol Caspofungin

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

H: duyarli; DBH: hassas-doza bagimli; D: direngli; OH: orta hassas
1.5. Antifungal Duyarhhk Testleri

Bakterilerden farkli olarak (enfeksiyon etkeni olarak kabul edilse dahi), klinik
orneklerden izole edilen her Candida susu i¢in antifungal duyarlilik testlerinin
yapilmasi gerekmez. Bu testlerin ancak belirli endikasyonlar varliginda rutin olarak

yapilmasi 6nerilmektedir (92).
1. Invaziv enfeksiyon; steril viicut bdlgelerinden Candida izolasyonu
2. Direncin goriilebildigi ancak mutlak olmadig1 Candida tiirleri i¢in
3. Klinik yanitsizlik durumunda
4. Tedaviye bagh sekonder direng gelisimi riski nedeniyle izlem i¢in
5. Epidemiyolojik veri elde etmek i¢in

Boylece, antifungal duyarlhlik testlerinin rutin kullanimi, kandidozlu olgularin

tedavisi i¢in asagida belirtilen durumlarda katki saglamaktadir (93).

1. Her merkezin kendi diren¢ oranlarini saptamasi ve bdylece emprik

antifungal tedavinin akilc1 se¢imi
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2. Kandidemi ve diger derin mikozlarda etken mantarin antifungal ilaglara
duyarhiliginin saptanmasi ve bdylece antifungal tedavide kullanilacak ilacin dogru

se¢imi

3. Rekiirren mukozal Candida enfeksiyonlarinda tedavide kullanilabilecek

alternatif antifungal ilaglarin belirlenmesi

National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) yeni adi ile
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)’nin antifungal duyarhilik alt
komitesi 1982 yilindan beri Candida’larda standardizasyon c¢alismalarmni
siirdiirmektedir (94). Ik olarak 1992 yilinda M27, daha sonra srra ile 1995°de
M27-T, 1997°de M27-A, 2002’de M27-A2 ve son olarak 2009 yilinda M27-A3
antifungal duyarlilik test kriterleri yaymlanmistir (94-98). CLSI tarafindan mayalarin
antifungal duyarhliklarinin  arastirilmasi1  i¢in  Onerilen referans yOntemde
Candida’larda azol grubu antifungaller, ekinokandinler ve flusitozin i¢in direng sinir

degerleri belirlenmis, amfoterisin B i¢inse heniiz saptanmamaistir (98).
1.5.1. Diliisyon Yontemi

CLSI M27-A3 kriterlerine gore, mikrodilisyon ve makrodiliisyon
yontemlerinin standardizasyonu en son halini almistir. Stvi mikrodiliisyon yontemi,

antifungal duyarlilik testleri i¢cinde yaygin kullanilan yontem haline gelmistir (94).
1.5.2. Disk-Diffiizyon Yontemi

Tiim diinyada antibakteriyel duyarlilik testleri i¢in en sik kullanilan yontem
disk difflizyon yontemidir. CLSI M44-A kriterlerine gore standart disk diffiizyon
yonteminde flukonazol (25 pg) ve vorikonazol (1 pg) diskleri kullanilarak
Candida’larda da bu yontem gelistirilmistir (94).

1.5.3. E-Test Yontemi

E-Test, plastik striplere emdirilmis antimikrobiyal ajanin MIK degerinin
saptanabildigi bir testtir. Bu antifungal duyarlilbik yontemi, diffiizyon temeline
dayanmaktadir. Pahali olmas1 en 6nemli dezavantajidir. Ancak uygulama kolayligi
ve uygulama esnasinda gereksinim duyulan ek malzemelerin azligi nedeniyle sik

tercih edilen bir yontemdir. Amfoterisin B, flukonazol, 5-flusitozin, itrakonazol,
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ketakonazol, vorikonazol ve kaspofungin icin E-Test sgeritleri ticari olarak
bulunmaktadir. Standart mikrodiliisyon yontemi ile karsilastirildiginda E-Test
yontemi ile elde edilen sonuglar benzer bulunmustur (99, 100). CLSI’1n antifungal

ajanlar i¢in belirledigi MIK degerleri Tablo 8°de gdsterilmistir (101).

Tablo 8. CLSI’e Gore MIK (pg/ml) Degerleri

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

T: Tanimlanmamuis, H: Hassas, OH: Orta hassas, D: Direngli, NH: Duyarli degil

* Amfoterisin B i¢in >2 pg/ml degerler direnci telkin etmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde yatarak tedavi alan hastalardan
klinik farki gdzetmeksizin; Nisan 2009 ile Nisan 2011 tarihleri arasinda kandidemi
ve/veya invaziv Candida enfeksiyonu olan tiim hastalardan alan kiiltiir 6rnekleri
degerlendirmeye alindi. Alian kiiltiir 6rneklerinden izole edilen Candida tiirlerinden
sadece enfeksiyon etkeni olanlar ¢alismaya dahil edildi. izole edilen Candida suslar

tiplendirildi ve antifungal duyarliliklar1 E-test yontemi ile caligildi.
2.1. Cahsma Degiskenleri

Kandidemi ve/veya invaziv Candida enfeksiyonu agisindan risk faktorleri
olan (29, 47, 60); genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon,
santral vendz kateter, kortikosteroid kullanimi, ndtropeni, immiinosiipresif tedavi,
kemoterapi, total parenteral beslenme, kronik bobrek yetmezligi ve diyaliz
uygulamasi, diabetes mellitus, malignite ve ge¢irilmis abdominal cerrahi girisim gibi
risk faktorlerinden en az bir veya bir kacinin bulundugu hastalar degerlendirmeye

alind1

Kandidemi olarak tanimlanan; en az bir kan kiiltiiriinde bir Candida tirinin
izole edildigi veya kandidemi olmaksizin invaziv Candida enfeksiyonu olarak
tanimlanan; normalde steril olan bir viicut bdlgesinden bir Candida tiiriiniin izole
edildigi (47, 48) 18 yasindan biiyiik tiim hastalar, yas smirlamasi ve cins ayrimi
yapilmaksizin ¢alismaya dahil edildi. Ek olarak, calismaya dahil edilen bu
hastalarda: Ates (>38°C) veya hipotermi (<36°C), hipotansiyon (sistolik kan basinci
<90 mmHg veya normalin 30 mmHg altina diismesi) ve inflamasyonun lokal
semptom ve bulgular1 gibi invaziv Candida enfeksiyonu diisiindiirecek bulgulardan

en azindan bir tanesinin bulundugu hastalar calismaya dahil edildi.
2.2. Mikrobiyolojik Teknikler
2.2.1. Orneklerin Alinmasi ve Laboratuvara Transportu

Klinik 6rnekler, antifungal tedavi Oncesi aseptik kosullarda ve steril drnek
toplama kaplarma almarak en ge¢ 2 saat i¢inde laboratuvara ulastirildi. Bu siire
icinde laboratuvara gonderilmeyen Ornekler “Kan ve beyin omurilik sivist (BOS)

disinda” +4°C’de bekletildi. Orneklerin transportu esnasinda anaerobik transport
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besiyerleri kullanilmadi. Kan o6rnekleri venden alindi ve hasta basinda derhal
hemokiiltiir siselerine aktarildi. Hastalardan en az 10 ml kan alindi. Febril donem
basina 3 kan Ornegi alindi. Biriktirilmig idrar veya idrar torbasindan alinan idrar
ornekleri kullanilmadi. Kateterize olmayan hastalardan uygun temizlik isleminden
sonra orta akim idrarlar1 alindi. BOS ornekleri en az 3-5 ml alindi. Bekletmek
gerektiginde 30°C’de etiivde bekletildi. Alt solunum yolu 6rneklerinden en uygun
olan1 bronkoalveoler lavaj s1vis1 ve bronsiyal yikama sivisidir. Balgam 6rnekleri 5-10
ml alindi. Yeni ve sabah ¢ikarilmis balgam ornekleri kullanildi. Bekletilmis balgam
ornekleri kullanilmadi. Hastalardan en az 3 balgam 6rnegi alindi. Plevra, sinoviyal ve
peritonal sivilar; az miktarda (1/1000) heparin iceren steril kaplara almarak
laboratuvara ulastirildi. Ekuviyon ile alinan siiriintii 6rnekleri uygun 6rnek degildir.
Ornekler antisepsi sonrasi en derin yerinden alindi. Kapali lezyon ve apse drnekleri

enjektor ile aspire edilerek alindi (64).
2.2.2. Kiiltiir ve Gram Boyama

Candida tiirler1 hemen her tirlii besiyerinde 48-72 saat i¢inde iireyebilir.
Orneklerin ilk izolasyonunda ©Ornegin cinsine gdre kan kiiltiir sisesi
(organon veya Becton Dickenson kan kiiltiir siseleri), koyun kanli agar ve EMB
(eozin metilen mavisi) agar kullanildi. Saf maya kolonisi tiretilen kiiltiirlerden Gram
boyama yapildi. Gram boyamada Gram pozitif maya hiicresi goriilen 6rneklerin
SDA’a pasajlar1 yapilarak; 37°C’de 7 giin siire ile inkiibe edildi ve hergiin iireme
olup olmadig1 kontrol edildi (102, 103).

2.2.3. Sabouraud Dekstroz Agar

Sabouraud tarafindan tanimlanan dekstroz agarin modifiye edilmis seklidir.
Patojenik, kommensal maya ve funguslarin ekimi i¢in kullanilir. Yiiksek dekstroz
konsantrasyonu ve asidik pH funguslarin selektivitesine olanak saglamaktadir. 5,6
civarindaki pH funguslarin gelisimini  kolaylastirip, bakterilerin  gelisimini
azaltmaktadir. Igerdigi peptonlar besleyici aminoasit ve nitrojen kaynagi olarak maya
ve funguslarin iiremelerini kolaylastrmaktadir. Dekstroz enerji ve karbon kaynagi
olarak kullanilmaktadir. Klinik olarak maya ve fungus enfeksiyonlarmin etkenlerini

belirlemekte kullanilir. SDA’da mayalar kaymakli beyaz koloniler halinde goriiliir
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(104). SDA’da 48 saat inkiibasyon sonrasi Candida kolonilerinin goriinimii ~ Sekil

1’de gosterilmistir.

Sekil 1. Sabouraud Dekstroz Agar’da Candida Kolonilerinin Goriiniimii

2.3. Candida’larn identifikasyonu
2.3.1.Germ Tiip Testi

C. albicans’m maya hiicreleri serumda asmt1 halinde 37°C’de birakildig:
zaman 2 saatte fasulye filizini andiran kisa uzantilar (¢imlenme borusu) olustururlar.
Cimlenme borular1 ¢ok ¢abuk olustugundan C. albicans’in hizli tanimlanmasinda
stiratle igleyen bir deney olarak kullanilir (69).

Ug damla (0,5 ml) insan serumu 13x100 mm cam tiipe konuldu. Cam tiip
icindeki seruma saf maya kolonisi eklendi. 2 saati agmamak sart1 ile 35-37°C’de
inkiibe edildi. Lam {izerine yayilip 40’lik objektifte incelendi.

Pozitif test: Hiicre yiizeyinden kaynaklanan tek parcali, kisa, yan, filamentoz

yapilar; GTT pozitif olarak degerlendirildi.
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Negatif test: Iki parcali veya psddohif bulunan maya hiicreleri; GTT negatif
olarak degerlendirildi (105).

23.2. APIID 32 C

Sabouraud dekstroz agar’da lireyen maya mantarlarina daha sonra tiirlerin
kesin tanismin konulabilmesi i¢in API ID 32 C (bioMerieux, France) identifikasyon
sistemi ile tiplendirme yapildi. API ID 32 C kiti her biri farkl, dehidrate
karbonhidrat substrati i¢ceren 32 kuyucuktan olusan striplerde mayalarin karbonhidrat
kullanma oOzelliklerini saptayan bir maya identifikasyon sistemidir. API ID 32 C
sistemi karbonhidrat, organik asit, aminoasit, eskiilin asimilasyonu ve sikloheksimit
duyarhiligina dayanan 32 kuyucuktan olusan bir tanimlama sistemidir. Bir
kalorimetrik test, bir negatif kontrol testi, bir duyarlilik testi ve 29 asimilasyon
testinden olusur. Her bir izolatin belirlenmis kolonilerinden bir kismi aseptik olarak
stok kiiltlire inokiile edildi. Stok kiiltiir steril distile suyun bulaniklik 2 McFarland
standarta esit olacak sekilde hazirlanmig siispansiyonudur. Bu siispansiyonun bes
damlas1 (250 pl) iireticinin sagladigt API C medium ampiillerine dagitildi ve her bir
inokulumun dagiliminin homojenize olmasi saglandi. Homojenizasyondan sonra
inokulum siispansiyonu stripteki kuyucuklara inokiile edildi (her bir kuyucuga 135
pl). Panel 30°C’de inkiibe edildi. 24 ve 48’inci saatlerde reaksiyonlar degerlendirildi.
API ID 32 C test stribi ve testin yapilmasi esnasinda kullanilan test materyalleri Sekil
2’de gosterilmistir. Kuyucuklardaki karbonhidrat assimilasyonu karbonhidrat
icermeyen kontrol kuyucugun bulanikligima gore pozitif ve negatif olarak
degerlendirildi. Sonuglar numerik biyokodlara doniistiiriildii ve izolatlar Analitik
Profil Indeksi kullanilarak tammlandi (90,106). API ID 32 C testinin

degerlendirilmesinde kullanilan demonstrasyon kagidi Sekil 3’te gdsterilmistir.
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Sekil 2. API ID 32 C Test Stribi ve Testin Yapilmast Esnasinda Kullanilan Test
Materyalleri

'méﬁz‘bshesuuammgm. HEET / ERGEBNISBL b
S5 FICHA DE RESULTADOS / @YAAO ANOTEAEEMA’

Sekil 3. API ID 32 C Testinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Demonstrasyon
Kagidi
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2.4. E-Test Yontemi ile Antifungal Duyarhlik Testi

Antifungal duyarlilik testi i¢cin standart yontem yaninda bircok degisik
yontemler de kullanilmaktadir. Giiniimiizde mayalar icin 2008 yilinda CLSI
tarafindan yayinlanmis standart bir yontem (M27-A3) mevcuttur. Bu yonteme iliskin
parametreler asagida gosterilmistir (101).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A3.

Yontem: Makrodiliisyon/Mikrodiliisyon

Besiyeri: RPMI 1640 (L-glutamin igeren, sodyum bikarbonat icermeyen,
MOPS ile tamponlanmis, pH=7)

inokulum: 0,5-2,5 x 10° cfu/ml

Sicakhk: 35°C

Siire: 24 saat ekinokandinler, 24/48 saat amfoterisin B ve flukonazol, 48 saat
diger triazoller.

MiK Degeri: Amfoterisin B i¢in iiremenin tam inhibisyonu (%100), digerleri

icin liremenin %50 azalmasi.

2.4.1. E-Test icin Uygun Besiyeri

RPMI 1640 (L-glutamin igeren, sodyum bikarbonat icermeyen) 8.4 gr
MOPS bufter 34.5 gr
Bakto agar 15.0 gr
D-Glukoz 20.0 gr
IM NaOH 80-90 ml
Saf su 1000 ml

Steril cam balon i¢inde; RPMI stok tozu ve MOPS, 450 ml steril saf su i¢inde
manyetik karistiric1 ile karistirilarak ¢ozdiiriildi. Cozelti 50 ml’lik enjektor
yardimiyla 0.2 pm caph filtrelerden pozitif basing yolu ile gecirilerek steril hale
getirildi. Diger taraftan glukoz ve bakto agar 450 ml steril saf su i¢inde ¢6zdiiriildii.
121°C’de 15 dakika otoklavda steril edildikten sonra 45-50°C’ye sogutuldu ve
RPMI+MOPS’lu siispansiiyon ile karistirildi. 1M NaOH ile pH=7.0’a ayarlandi.

Toplam hacim 1000 ml’ye tamamlandi. Bu karisim 90 mm’lik steril petri kutularina
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yaklagik 25 ml’lik hacim ve 4 mm kalinliginda besiyeri olusturacak sekilde
dokiilerek sogutuldu.

E-Test yonteminin klinik mikrobiyoloji laboratuvarindaki kullanim amaci;
dogru, kantitatif ve tekraralanabilir MiK degerlerinin agar diffiizyon yontemi ile
belirlenmesidir. E-Test’in temeli diliisyon ve diffiizyon testlerinin kombinasyonuna
dayanir. E-Test; gozeneksiz, ince, 5x60 mm boyutunda plastik seritlerden olusur. Bu
seritlerin bir ucunda; mg/ml seklinde kalibre edilmis MIK degeri ve kullanilan
antifungal ajanin ismini belirten 2 harfli kod bulunur. Diger ucunda; a kisminda
maksimum, b kisminda minimum konsantrasyonda onceden tanimlanmig iissel
gradyantde kuru stabilize antifungal ajan bulunur.

Mayalarin SDA’daki taze kiiltiirlerinden (24 saatlik); steril silgiclerle alinan
kolonileri, %0.85’lik siispansiyon medium ig¢ine, 0.5 McFarland bulaniklig1 elde
etmek i¢in karistirildi. Bu siispansiyon 90 mm’lik petri kutularinda hazirlanmis olan
RPMI 1640 besiyerine pamuk uglu nonabsorban steril silgi¢ler yardimiyla yayildi.
E-Test aplikatorii veya pens yardimi ile E-Test seritleri inokiile edilmis agar
yiizeyine yerlestirildi. 90 mm’lik agar plagma 1 veya 2 serit yerlestirildi. Plaklarin
etrafi nemin korunmasi i¢in parafinle kapatildi. Hazirlanan plaklar 35°C’de 24-48
saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda olusan inkiibasyon elipsleri iiretici firma ve
CLSI onerileri dogrultusunda degerlendirildi (107, 108). RPMI 1640 besiyerinde

E-Test’in gortiinimii Sekil 4’te gosterilmektedir.

Sekil 4. RPMI 1640 Besiyerinde E-Test'in Goriiniimii
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2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Hastalarin demografik verileri, risk faktorleri, altta yatan klinik durumlari ile
tiplendirme ve duyarlilik testlerinin sonuglarmin analizi SPSS ver 12.01 paket
program ile yapilmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fischer’in kesik
Ki-kare testi kullanilmistir. Veriler ortalama (ort) £ standart sapma (ss), ortanca,
say1 (n) ve yiizde (%) olarak gdosterilmistir. p< 0,05 olan degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Hastalarin Demografik ve Epidemiyolojik Ozellikleri

Calismanin yapildig iki yillik dénem icerisinde invaziv Candida enfeksiyonu
tanis1 ile hastanemizde yatarak tedavi alan 111 hastanin kiiltiir 6rneklerinden, 111
Candida tiri 1zole edildi. Yas aralig1 18-91 arasindaki 111 hastanin yas ortalamasi
54,8+20,8 olarak saptandi. Hastalarin 64’i erkek (%57,7) olup yas ortalamasi
52,54€22,0, 47’s1 kadin (%42,3) olup yas ortalamasi 57,9+18,9 olarak saptandi.
Calismay1 kapsayan donem igerisinde Nisan 2009 ile Nisan 2010 yillar1 arasinda
invaziv Candida enfeksiyonu goriilme sikligi 10,000 bagvuruda 1,8 olarak
saptanirken, Nisan 2010 ile Nisan 2011yillar1 arasinda ise 10,000 basvuruda 1,7
olarak saptandi. Iki yillik ¢alisma periyodunda invaziv Candida enfeksiyonu goriilme
siklig1 10,000 basvuruda 1,75 olarak saptandi.

Hastalarin 49°u (%44,1) YBU’nde, 25’i (%22,5) enfeksiyon hastaliklar1
servisinde, 8’1 (%7,2) onkoloji servisinde, 7’si (%6,3) iiroloji servisinde, 6’s1 (%5,4)
nefroloji servisinde, 16’s1 (%14,5) ise diger servislerde takip edilmistir. Hastalarin
takip edildikleri servislere gore dagilimi Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin Servislere Gore Dagilimi

Servis Adi Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Yogun bakim tinitesi 49 44,1
Enfeksiyon hastaliklari 25 22,5
Onkoloji 8 7,2
Uroloji 7 6,3
Nefroloji 6 5,4
Genel cerrahi 5 4,5
Gogiis hastaliklari 4 3,6
Diger* 7 6,4
Toplam 111 100,0

*Diger; beyin cerrahi, jinekoloji, kalp damar cerrahisi, gogiis cerrahisi ve kulak burun bogaz

servislerini igermektedir.
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Invaziv Candida enfeksiyonu gelisen tiim hastalar daha dnce belirlenmis risk
faktorlerinden en az birini tasimakta idi. En sik goriilen risk faktorleri genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi 103 hasta (%92,8), santral vendz kateter varlig1 64
hasta (%57,7), total parenteral beslenme 51 hasta (%45,9) ve mekanik ventilasyon 49
hasta (%44,1) olarak saptandi. Invaziv Candida enfeksiyonlarma eslik eden klinik
durumlar ve risk faktorleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin Eslik Eden Klinik Durumlar1 ve Risk Faktorleri

Risk faktorleri Hasta sayisi (n:111) Yiizde (%)
Antibiyotik kullanimi 103 92,8
Santral venoz kateter varligi 64 57,7
Total parenteral beslenme 51 45,9
Mekanik ventilasyon 49 44,1
Diabetes mellitus 30 27,0
Maligniteler 27 24,3
Kronik bobrek yetmezligi 25 22,5
Kemoterapi 16 14,4
Notropeni 15 13,5
Abdominal cerrahi girigim 15 13,5
Kortikosteroid kullanimi 12 10,8
Immiinosupresif tedavi 8 7,2

3.2 Mikrobiyolojik Bulgular

Invaziv Candida enfeksiyonu olan 111 hastadan en sik izole edilen Candida
tiirli C. albicans olup 51 (%45,9), bunu C. parapsilosis 22 (%19,8), C. tropicalis 11
(%9,9) ve C. glabrata 8 (%7,2) takip etmektedir. Invaziv Candida enfeksiyonu

olgularindan izole edilen Candida tiirlerinin dagilimi Tablo 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 11. Invaziv Candida Enfeksiyonu Olgularindan izole Edilen Candida Tiirleri

izole edilen tiirler Hasta Sayis1 %
C. albicans 51 45,9
C. parapsilosis 22 19,8
C. tropicalis 11 9,9
C. glabrata 8 7,2
C. krusei 5 4.5
C. guillermondii 3 2,7
C. sake 3 2,7
C. kefyr 2 1,8
C. valida 2 1,8
C. inconspicua 1 0,9
C. famata 1 0,9
C. lusitaniae 1 0,9
C. dubliniensis 1 0,9
Toplam 111 100,0

Candida tirlerinin yillara gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir. Candida tiirlerinin yillara gore dagilimi Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Candida Tiirlerinin Yillara Gore Dagilimi

Etken Mikroorganizma

Yillar C.albicans  C.parapsilosis  C.tropicalis C.glabrata Diger Candida** Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2009-2010 23 (42,6) 13 (24,1) 4(7,4) 3 (5,6) 8 (20,3) 55 (100,0)
2010-2011 28 (49,1) 9 (15,8) 7 (12,3) 5(8,8) 6 (14,0) 56 (100,0)
Toplam 51 (45,9) 22 (19,8) 11(9,9) 8(7,2) 19 (17,2) 111 (100,0)
*p=0,446

** Diger Candida: C. krusei, C. guillermondii, C. sake, C. kefyr, C. valida, C. inconspicua, C. famata,
C. lusitaniae, C. dubliniensis

Izole edilen 111 Candida tiiriiniin tamaminda identifikasyonda ilk basamak
olarak GTT kullanildi. Germ tiip testi ile C. albicans, Candida non-albicans ayrimi
yapildiktan sonra tiim tiirlere API ID 32 C striptleri ile identifikasyon yapildi. API ID
32 C identifikasyon sistemi ile elde edilen sonuglar GTT sonuglari ile karsilastirildi.
API ID 32 C striptleri ile C. albicans olarak tanimlanan 51 susun 45’inde (%88,2)
GTT pozitif, 6’sinda (%11,8) ise GTT negatif olarak saptandi. API ID 32 C striptleri
ile Candida non-albicans olarak tanmimlanan 60 susun 60’mda da (%100,0) GTT
negatif olarak saptandi. GTT sonuglar1 Tablo 13’te gdsterilmistir.
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Tablo 13. Germ Tiip Testi Sonuglar1

Candida Tiirii n (111) Germ Tiip Testi Germ Tiip Testi
Pozitif Negatif
n (%) n (%)
C. albicansn (51) 45 (88,2) 6 (11,8)
C. parapsilosis n (22) 0(0) 22 (100.0)
C. tropicalisn (11) 0(0) 11 (100.0)
C. glabratan (8) 0(0) 8 (100.0)
C. krusein (5) 0(0) 5(100.0)
C. guillermondii n (3) 0(0) 3 (100.0)
C. saken (3) 0 (0) 3 (100.0)
C. kefyrn (2) 0 (0) 2 (100.0)
C.validan (2) 0 (0) 2 (100.0)
C. inconspicuan (1) 0(0) 1 (100.0)
C. famatan (1) 0(0) 1 (100.0)
C. lusitaniaen (1) 0(0) 1 (100.0)
C. dubliniensis n (1) 0(0) 1 (100.0)

Invaziv Candida enfeksiyonu olgularinda en sik gériilen enfeksiyon tiirii 60
hasta (%54,1) ile kandidemi olarak saptanmis olup bunu 28 hasta (%25,2) ile liriner
sistem kandidozu takip etmektedir. 111 invaziv Candida enfeksiyon ataginin
sistemlere gore dagilimi Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Invaziv Candida Enfeksiyon Ataklarinin Sistemlere Gore Dagilimi

Tam Hasta sayisi (n) %
Kandidemi 60 54,1
Uriner kandidiyaz 28 25,2
Candida pnémoni 9 8,1
Kateter enfeksiyonu 8 7,2
Cerrahi alan enfeksiyonu 5 4,5
Candida peritonit 1 0,9
Total 111 100,0

Invaziv Candida enfeksiyonu olan hastalardan izole edilen, 111 Candida
tiirliniin tamamina antifungal duyarlilik testleri yapildi. Antifungal duyarhilik testi

yapilan tiirlerde amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve kaspofungin
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duyarliligma bakildi. Candida tirlerinin antifungal duyarlilik oranlar1 Tablo 15°te
gosterilmistir.

Tablo 15. Candida Tiirlerinin Antifungal Duyarlilik Oranlari

Antifungal Ajan Hassas Direncli Orta Hassas
n % n % n %
Flukonazol 96 86,5 11 9,9 4 3,6
itrakonazol 91 82,0 13 11,7 7 6,3
Amfoterisin B 109 98,2 2 1,8 - -
Vorikonazol 105 94,5 6 5,4 - -
Kaspofungin 111 100,0 - - - -

Itrakonazole duyarlilik % 82 iken, flukonazole duyarhlik % 86,5 olarak
saptanmis olup kaspofunginde duyarlilik %100 olarak tespit edilmistir. Soyutlanan
tiirlere gore antifungal ila¢ direnci Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Tiirlere Gére Antifungal Ilag Direnci

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

n: 51 n: 22 n: 11 n: 8 n: 5 n:14

Amfoterisin B n (%) 1(1,9) 0(0) 0(0) 1(12,5) 0(0) 0(0)
Flukonazol n (%) 3 (5,8) 0(0) 2 (18,1) 4 (50,0) 5 (100,0) 1(7,1)
Itrakonazol n (%) 3(5,8) 0(0) 6 (54,5) 5(62,5) 4 (80,0) 2 (14,2)

Vorikonazol n (%) 0(0) 0(0) 19,0 2 (24,0) 3 (60,0) 0(0)

Kaspofungin n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
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4. TARTISMA

Son iki dekatta onemli patojenler haline gelen Candida tiirleri, hem ylizeyel
hem de derin enfeksiyonlara sebep olabilirler. Yiizeyel enfeksiyonlar ¢ogunlukla
toplumda goriiliirken, derin sistemik enfeksiyonlar nozokomiyal orjinlidir.
Nozokomiyal 6zelligin yan1 swra Candida enfeksiyonlarinin firsat¢1 ozelligi de
belirgindir. Enfeksiyonlar ¢esitli risk faktorleri olan kisilerde goriilir ve risk
faktorlerinin derecesi ile orantili olarak ciddiyeti artar. Hig siiphesiz ki firsat¢1 mantar
patojenleri arasinda en 6nemli yeri Candida tiirleri almaktadir. Candida tiirleri tim
nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinin %8-10"unu olustururken, Amerika
Birlesik Devletleri’nde sentinal ve popiilasyona dayali ¢alismalar sonucunda goriilme
siklig1 yilda 6-23/100,000 olarak bulunmustur (3, 89, 109-111).

Kan akimi enfeksiyonlarindan izole edilen etkenler icinde Candida tiirleri
National Nosocomial Infection Surveillance tarafindan en yaygin 4. etken olarak
bildirilmektedir (3).

Yapilan calismalarda nozokomiyal kandidozun mortaliteyi %10-49 oraninda
artirict etkisi oldugu saptanmistir (112, 113). Bunun Otesinde hastanede yatis
siiresinin 3,5-30 giin uzamasma ve 6.214-92.226 dolar ek maliyete yol agmaktadir
(3).

Ulkemizde Candida enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi hakkinda yeterli veri
bulmak zordur. Ozellikle iilke ¢apinda sentinal veya popiilasyona dayal siirveyans
calismalar1 yoktur. Bu nedenle gergek insidansi sdylemek kolay degildir. Ulkemizde
insidansa yonelik olarak sadece iki veri bulunmaktadir (114). Bunlardan bir tanesi
Yapar ve ark. (115)’na ait olup, 10,000 bagvuruda kandidemi goriilme sikligni 5,6
olarak bulmuslardir. Diger ¢aliymada ise Ener ve ark. (116) 10,000 basvuruda
goriilme sikligmni 22 olarak vermislerdir. Goriildigi gibi oldukca farkli iki oran
vardrr. Literatiirde de bolgeler arasindaki farkliliktan ve hastanelerin hizmet verdigi
hasta grubuna gore olusabilecek farkliliktan bahsedilmektedir (3). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 10,000 basvuruda 19-20, Avrupa’da ise 10,000 basvuruda 1,7-5,5
civarinda kandidemi oldugu vurgulanmaktadir (3, 116).

Bizim calismamizda, Nisan 2009 ile Nisan 2010 yillar1 arasinda 10,000
basvuruda 1,07 kandidemi, Nisan 2010 ile Nisan 2011 yillar1 arasinda 10,000
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basvuruda 1,04 kandidemi olarak saptanmustir. Iki yillik siire icerisinde ise 10,000
basvuruda 1,05 kandidemi olarak saptanmistir. Bu oran Amerika Birlesik Devletleri
ve Avrupa iilkelerindeki oranlardan diisiik bulunmustur. Bu diisiik oran hastanemizde
yanik tinitesi, hematoloji klinigi, transplantasyon merkezi gibi {initelerin olmamasi ve
buna bagli olarak kandidemi gelisimi i¢in yiiksek risk tasiyan hasta grubunun az
olmasina baglanmstir.

Invaziv Candida enfeksiyonlarinin olusmasinda ii¢ zemin hazirlayici faktor
mevcuttur. Bunlar; genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi sonucu asir1 miktarda
cogalma veya kolonizasyon, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapiye bagli agir
mukozit, cerrahi, travma veya uzun siireli kateterlerin neden oldugu mukoza ve cilt
biitiinliiglinde bozulma ve immiin fonksiyonlarda bozulmadir (47). Tortorano ve ark.
(118)’nmn YBU’lerinde yapmis olduklar1 20 yillik siirveyans ¢alismasinda, Candida
tiirlerinin yillara goére kolonizasyonunun arttigi ve bunun ozellikle santral vendz
kateter kullanimi, total parenteral beslenme gibi uygulamalarla iliskili oldugu
belirlenmistir. Wey ve ark. (119) 3 yil boyunca kandidemi gelisen hastalarda
yaptiklar1 karsilagtirmali vaka-kontrol ¢alismasinda, en 6nemli risk faktoriiniin coklu
antibiyotik kullanimi oldugunu saptamuslardir. Ug’ten fazla degisik antibiyotik
alanlarda kandidemi riski, hi¢c antibiyotik almayan veya en fazla iki degisik
antibiyotik alanlara gore 12.5 kat yiiksek bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada, kan disinda
baska bir ornekten Candida izole edilmesi, hemodiyaliz ve "Hickmann" kateteri
varligi diger anlamli risk faktorleri olarak saptanmustir. Parenteral beslenme,
malignite, notropeni, immiinsiipresif tedavi, iiretral kateter, komplike cerrahi
girisimler kandidemi riskini artiran diger faktorler olarak bildirilmistir (119). Jaffar
ve ark. (120)’nmm 1996-2004 yillar1 aras1 yaptigir retrospektif bir caligmada, 98
kandidemi hastasinda ¢oklu antibiyotik kullanimi (%96), total parenteral beslenme
(%83), santral vendz kateter (%52), immiinsiipresif tedavi (%26), akut bobrek
yetmezligi (%24), komplike abdominal cerrahi girisim(%?22), ndtropeni (%9) ve
flukonazol profilaksisi (%8) en 6nemli risk faktorleri olarak belirtilmistir.

Hastanede  yatan  hastalarin  idrar  kiiltiirlerinden  izole  edilen
mikroorganizmalarm %5-10’unu Candida tiirleri olusturmaktadir. Hastanede yatan
ve 14 giinden uzun siireli iiriner kateteri olan hastalarda kandidiiri sik goriiliir. 7

giinden daha uzun siireli iiriner kateteri olan YBU hastalarinda kandidiiri oran1 %22
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olarak bulunmustur (49, 50). Kandidiiriye baglh kandidemi gelisme riski ise %0-10,5
oranlar1 arasmda bildirilmistir. Ozellikle iiriner sistemde tikaniklik olan hastalarda
kandidiiriye bagli kandidemi riski artmaktadir (51, 52). Kauffman ve ark. (121)’nin
yapmis oldugu 861 hastayi iceren ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada, kandidiiri
gelisen hastalarm %90°inda son 1 ay igerisinde genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, %83’inde {iriner kateterizasyon saptanmustir. Diger risk faktorleri
gecirilmig cerrahi girisim, diabetes mellitus, norojenik mesane ve obstriksiyon gibi
driner sistem anomalileri, immiinsiipresyon, ndtropeni ve malignite olarak
saptanmistir. En sik altta yatan hastalik diabetes mellitus (%39) olarak saptanmistir.

Candida pndémonileri bagisikligi baskilanmig hastalarda bile nadir olarak
ortaya c¢ikmaktadwr. Kanser varliginda, notropenide, kemoterapi alanlarda,
hematolojik malignitesi olanlarda veya organ transplant hastalarinda gelisen Candida
pnémonisi immiin sistemde ciddi bir baskilanmay1 isaret etmektedir. Bunun diginda
Candida pndmonileri daha cok YBU’nde yatan veya operasyon sonrasi donemde
olan hastalarda bildirilmistir. Candida pnomonileri diabetes mellitus’u olan, alkol
bagimlisi, kronik akciger parenkim hasar1 olan ve belirgin immiin yetmezligi
olmayan hastalarda da tanimlanmistir (122, 123). Fagon ve ark. (124)’nin yapmis
oldugu bir calismada Candida spp’ye baglhh pnémoni veya kolonizasyonu olan kritik
hastalarda onceden antibiyotik kullanim1 veya steroid kullaniminin daha sik oldugu
saptanmigtir (124).

Calismamizda, literatiir ile uyumlu olarak genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi en sik (%92,8) risk faktorii olarak saptanmistir. Bunu santral venoz kateter
(%57,7) 1zlemektedir. Tiim invaziv Candida enfeksiyonlar1 géz oniine alindiginda
idrar kateteri risk swralamasinda santral vendz kateterden sonra iiglincii (%55,0)
sirada yer almakta olup, iiriner kandidiyaz vakalarinda risk siralamasinda genis
spektrumlu antibiyotik kullanimindan sonra ikinci (%46,4) sirada yer almaktadir. Her
ne kadar hastalarimizda bu risk faktorlerinin siklig1 yiiksek goriinse de, calismamizda
bu sayilan durumlar ile invaziv Candida enfeksiyonu gelisimi arasinda risk analizi
yapilamamistir. Candida kolonizasyonu invaziv Candida enfeksiyonu gelisiminde
onemli risk faktorlerinden biri olmakla beraber, calismamizda hastalar bu yonden
degerlendirilememistir. Hastanemizde Candida kolonizasyonun 6nemi ve invaziv

Candida enfeksiyonlarmm gelisimindeki rolii ag¢ik kalmustir. Invaziv Candida
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enfeksiyonlarinin olusmasinda 6nemli bir risk faktorii olan genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 hastalarimizin ¢ok biiyiik bir ¢ogunlugunda goriilmektedir. Bu
durum hastane enfeksiyonlarmin kontroliiniin ve akile1 antibiyotk kullaniminin
onemini agikca gostermektedir. 2. ve 3. siklikta goriilen santral venoz kateterizasyon
ve lriner kateterizasyon miimkiin oldugunca kateterizasyondan ka¢mmanmn ve
miimkiin olan en kisa zamanda var olan kateterlerin ¢ekilmesinin 6nemini agikca

ortaya koymaktadir.

Invaziv Candida enfeksiyonlarma altta yatan baska bir neden olmaksizin
(malignite, immiinosiipresyon, organ nakli vb.) YBU’nde yatarak tedavi goren
hastalarda sik¢a rastlanmaktadir (125). Avrupa’da 17 iilkede, 1417 YBU’nde yatan,
toplam 10,038 hastada gelisen enfeksiyonlarin prevalansimmin ve etkenlerinin
arastirildigr European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC) ¢aligmasinda
Candida’lar 5. en sik (%17) izole edilen mikroorganizmalar olarak bildirilmistir
(126). Amerika Birlesik Devletleri’nde 1992-1997 yillar1 arasinda 115 hastanenin
dahili YBU enfeksiyonlarmm ve etkenlerinin ortaya kondugu "National Nosocomial
Infections Surveillance System” verilerine gore Candida’larin 4. en sik (%]12)
enfeksiyon etkeni olduklar1 gosterilmistir (127). National Nosocomial Infections
Surveillance verilerinde nozokomiyal Candida enfeksiyonlarinin yanik iinitesinde
izlenen hastalarda da oldukca yiiksek bir oranda oldugu, bunu malignitesi olan
hastalarin izlendigi onkoloji servislerinin takip ettigi bildirilmektedir (128).

Calismamizda, invaziv Candida enfeksiyonlar1 en sik YBU’nde (%44,1)
takip edilen hastalarda tespit edilmistir. Bunu enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji klinigi (%22,5) ve onkoloji klinigi (%7,2) takip etmektedir.
Hastanemizde yanik {nitesi, hematoloji klinigi ve transplantasyon merkezi
bulunmamasindan dolay:r enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji klinigi
ikinci siray1, onkoloji klinigi ise iigiincii siray1 almaktadir. iki yillik siireg icerisinde
gelisen invaziv Candida enfeksiyonlarmin biiyiikk bir ¢ogunlugu YBU’nde tespit
edilmistir. Bu durum yogun bakim {initelerinde genis spektrumlu kombine
antibiyotik kullanimi, santral vendz ve iiriner kateterizasyon, YBU’nde yatis siiresi,
temas izolasyonu, kolonizasyon enfeksiyon ayrimi ve riskli hastalarda profilaktik

antifungal kullanim1 gib1 bir ¢ok sorunu da beraberinde getirmektedir.
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Yogun bakim iinitesinde gelisen fungal enfeksiyonlar arasinda en sik kan
dolagimi enfeksiyonlar1 ve USI’lar1 goriilmektedir. Kandidemilerin %75-80°1 hastane
kokenli olup, bunlarinda %25-50’si YBU’nde ortaya ¢ikmaktadir (129). National
Nosocomial Infections Surveillance verilerinde hastane genelindeki fungal
enfeksiyonlarda, ilk siray1r USI’lar1 (%46) almakta daha sonra kan dolasimi (%10),
pnomoni (%9) ve cerrahi alan enfeksiyonlar1 (%7) seklinde siralanmaktadir (130).

Bizim c¢alismamizda 1se hastane genelindeki invaziv  Candida
enfeksiyonlarindada ilk sirayr kandidemiler (%54,1) almakta bunu iiriner sistem
kandidiyazisi (%25,2) ve Candida pnomonisi (%8,1) takip etmektedir. Bizim
calismamizda diinya genelindeki verilerden farkli olarak kandidemi birinci sirayi
alirken, kandidiiri ikinci sirada yer almaktadir.

Germ tiip testi C. albicans’in presumptif identifikasyonunda kullanilan hizli
bir testtir (131). C. albicans tiirlerinin serumda 37°C’de, 2 saat inkiibasyonu sonucu
germ tiip formasyonu olusturmasi esasina dayanir. Fakat C. albicans tiirlerininin
%1-2’sinde GTT dogal olarak negatiftir (132, 133). Stephen FD. (134) yapmis
oldugu bir caligmada 381 maya izolatina GTT yapmis ve 193 C. albicans susunun
186’sinda GTT’ni pozitif, 7’sinde ise GTT’ni negatif olarak saptamistir. 188
albicans dis1 Candida susunun tamaminda GTT’ni negatif olarak saptamustir.
Calismada GTT nin sensitivitesi %98, spesifitesi %95 olarak saptanmistir. Hilmioglu
ve ark.’nin (135) yapmis oldugu bir ¢calismada, 157°s1 C. albicans, 36’s1 C. tropicalis
olmak iizere 193 maya izolatina GTT yapilmustir. Insan serumunda, 2 saat
inkiibasyon sonrast GGT’nin sensitivitesi %98, spesifitesi %100, pozitif prediktif
degeri %100, negatif prediktif degeri %92,3 olarak saptanmustir.

Bizim c¢alismamizda 51 C. albicans susunun 45’inde (%88,2) GTT pozitif,
6’sinda (%11,8) ise GTT negatif olarak saptanmistir. Altmis albicans dis1 Candida
susunun 60’inda da (%100,0) GTT negatif olarak saptanmistir. Diger caligmalarla
kiyaslandiginda; GTT negatif C. albicans suslarmin orami diger calismalara gore
daha yiliksek bulunmustur. Bu yiliksek oran; GTT’nin uygulanmasi esnasinda
laboratuar kaynakli hatalar ve C. albicans suslarinin %1-2’sinde GTT nin dogal
olarak negatif olmasina baglanmistir.

Candida enfeksiyonlarmin etkenlerine yonelik yapilan bir¢ok caligmada,

etkenlerde belirgin degisiklikler saptandigi ve albicans dist Candida’lara bagh
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enfeksiyonlarda artiglar olmakla beraber, C. albicans’m Candida enfeksiyonlarmin
cogundan sorumlu oldugu saptanmistir (127, 136-138).

Bizim yapmis oldugumuz caligmada ise iki yillik donem baz alindiginda
albicans dis1 Candida oranlarinda artig saptanmamustir.

European SENTRY programima gore Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
kandidemilerin %44°’liinde, Latin Amerika iilkelerindeki kandidemilerin %59’unda,
Avrupa ve Kanada’daki kandidemilerin ise %47’sinde albicans dis1 Candida’lar
etken olarak saptanmistir (139).

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada Candida enfeksiyonlarindan en sik izole
edilen Candida tiri %45,9 ile C. albicans olup, albicans dis1 Candida’lara bagh
enfeksiyonlarin oran1 %54,1 olarak saptanmustir.

Literatiir verilerine bakildiginda en sik belirlenen albicans dis1 Candida
tirleri: C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata ve C.krusei’dir (140). Avrupa,
Kanada ve Latin Amerika’da albicans dis1 kandidemi etkenleri arasinda ilk siray1
C. parapsilosis alirken Amerika Birlesik Devletleri’'nde ilk swayr C. glabrata
almaktadir. C. glabrata Avrupa ve Kanada’da ise albicans dis1 kandidemi etkenleri
arasinda ikinci swrada yer almaktadir. Latin Amerika iilkelerinde ise ikinci en sik
albicans dis1 kandidemi etkeni C. tropicalis olarak saptanmistir (139). Duran ve ark.
(141) yapmis oldugu bes yillik retrospektif bir calismada albicans dis1 Candida lara
baglhh kandidemi orant (%64,2), C. albicans’a baglhh kandidemi oranmindan
(%35,8) daha fazla bulunmustur. Bu calismada C. parapsilosis (%41,5) ile en sik
kandidemi etkeni olarak saptanmistir (141). Foongladda ve ark. (142)’nin yapmis
oldugu bir calismada ise albicans dis1 Candida’lara bagli kandidemi orami %55,4
olarak saptanmis olup, C. tropicalis %45 ile ilk siray1r almistir. Brezilya (30) ve
Taiwan’da (143) yapilan iki farkli calismada ise kandideminin albicans dis1 Candida
etkenlerinin swralamasinda birinci swrayr C. parapsilosis alirken, ikinci sirayi
C. tropicalis, Ggiincu siray1 C. glabrata almistir. Candia enfeksiyonlarina sebep olan
etkenlerin irdelendigi bir¢ok calisma g6z Oniline alindiginda C. albicans’tan sonra
gelen albicans dis1 Candida’lara bagli Candida enfeksiyonlarinda en sik etkenler
olarak: C. parapsilosis, C. glabrata ve C. tropicalis one ¢ikmaktadir (136, 144, 145).

Yapmis oldugumuz ¢alismanin sonucunda hem Tiirkiye’deki bazi ¢calismalara

hem de Latin Amerika iilkelerindeki c¢alismalara benzer sonuglar bulunmustur.
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Calismamizda albicans dis1 Candida enfeksiyonlarin etkenleri arasinda ilk sirayi
C. parapsilosis (%19,8) almistir. Bunu C. tropicalis (%9,9) ve C. glabrata (%7,2)
takip etmistir. Diinya c¢apmnda yapilan calismalarda Candida enfeksiyonlarinin
etkenlerinin cografik bolgelere gore farklilik gostermekte oldugu saptanmis olup, bu
farkliligin sebebi tam olarak aydinlatilamamistir (137).

Hemen hemen tiim Candida tiirleri kandidiiri etkeni olabilir. Etkenlerin
dagilimi incelendiginde C. albicans en sik izole edilen tir olmakla beraber,
kandidiirilerin  %50’sinden fazlasinda etken albicans dis1 Candida’lardrr.
Kandidiirinin albicans dis1 Candida etkenleri arasinda en sik goriileni C. glabrata’dir
(51). Kauffman A. ve ark. (146)’nin yapmis oldugu bir calismada 861 kandidiiri
olgusunun %51,8’inde etkenin C. albicans, %15,6’sinda etkenin C. glabrata oldugu
saptanmistir. Alvarez-Lerma F. ve ark. (49)’nin yapmis oldugu bir ¢alismada ise
YBU’nde takip edilen 389 kandidiirii olgusunun %68,4’iinde etkenin C. albicans,
%38,2’sinde etkenin C. glabrata ve 9%3,6’smmda etkenin C. tropicalis oldugu
saptanmistir. Durupmar ve ark. (147)’nin yapmis oldugu bir ¢alismada, hastane
kaynakli kandidiirilerde etkenlerin %60 oraninda C. albicans, %15 oraninda
C. glabrata ve %25 oraninda ise albicans dis1 Candida tiirleri oldugu saptanmustir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada hem Tiirkiye’deki ¢alismalara, hem de Avrupa
iilkelerindeki calismalara benzer sonuglar bulunmustur. Calismamizda kandidiiriye
sebep olan etkenler arasinda birinci swrada C. albicans (%46,4) yer alirken ikinci
sirada C. galabrata (%17,8) yer almistir.

Amfoterisin B duyarlilig ile ilgili olarak Epsinel-Ingroff ve ark. (148)’nin 30
maya izolat1 ile yapmus olduklar1 bir ¢calismada, MIK araligmnm 1-2 pg/ml arasinda
oldugu saptanmistir. Ayni arastirmacilarin 117 maya izolat1 ile yapmis olduklar1 bir
diger calismada ise MIK araligi, 0,25-8 pg/ml olarak belirtilmistir (149). Pfaller ve
ark. (5) 597 maya izolat1 ile yapmus olduklar1 bir ¢alismada, MIK araliginin
0,03-4 pg/ml arasinda degistigi bildirilmisdir. izolatlarin 36’smda (%6) amfoterisin
B direnci saptanmistir. Wingard (150) polyenlerin yaygin olarak kullanildig:
merkezlerden derledigi verilere gore, Candida’larda amfoterisin B direncinin %7
oldugunu bildirmistir. Arikan ve ark. (151) 63 maya izolat1 ile yapmis olduklar1 bir
calismada, MIK araliginin 0.06-168 pg/ml arasinda degistigini bildirmislerdir.

46



Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada 111 izolatin 2 tanesi (%]1,8)
amfoterisin B’ye direngli bulunmustur. Direngli suslardan 1 tanesi C. albicans, 1
tanesi ise C. glabrata olarak saptanmistir. Amfoterisin B direnci C. albicans’da %1,9,
albicans dis1 Candida’larda ise %1,6 olarak saptanmistir. Tim tiirler géz Oniine
alindiginda amfoterisin B direnci %1,8 olarak saptanmistir.

Flukonazol duyarlilig: ile ilgili olarak Epsinel-Ingroff ve ark. (148)’nin 30
maya izolat1 ile yapmis olduklar1 bir ¢alismada, MiK araliginm 0,25->64 pg/ml
arasinda oldugu belirtilmisdir. Epsinel-Ingroft ve ark. (149)’nin 117 maya izolat1 ile
yapmis olduklar1 bir baska calismada ise MIK aralign 0,12->64 pg/ml olarak
belirtilmistir. Pfaller ve ark. (5) 597 maya izolat1 ile yapmis olduklar1 bir ¢aligmada,
flukonazol i¢in Candida albicans’da MIK araliginm 0,12-256 pug/ml, albicans dist
Candida’larda 1se 0.03-128 pg/ml oldugunu ve izolatlarmm %2’sinde flukonazole
diren¢ bulundugunu belirtmislerdir. Ulkemizde Arikan ve ark.(152) 53 Candida
izolat1 ile yapmis olduklar1 bir ¢alismada MIK araligmi <0,2->64 pg/ml arasinda
saptamislardir. Candida’larda flukonazol direnci ¢esitli kaynaklarda %5-56 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir (148).

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada 111 izolatin 11 tanesi (%9,9) flukonazole
direngli bulunmustur. Direngli suslardan 1 tanesi C. ftropicalis, 1 tanesi
C. inconspicua, 2 tanesi C. albicans, 2 tanesi C. glabrata, 5 tanesi ise C. krusei olarak
saptanmistir. 111 izolatin 4 tanesi (%3,6) flukonazole doza bagli duyarli bulunmustur.
Doza bagli duyarl suslardan 1 tanesi C. albicans, 1 tanesi C. tropicalis, 2 tanesi ise
C. glabrata olarak belirlenmistir. Flukonazol direnci C. albicans’da %35,8, albicans
dis1 Candida’larda ise %20 olarak saptanmistir. Tim tiirler g6z Oniine alindiginda
flukonazol direnci %13,5 olarak saptanmuistir.

Chryssathhou ve ark. (153) yapmis oldugu bir ¢alismada, C. albicans ve
albicans dis1 Candida tiirlerinde itrakonazol i¢in MIK araligmi 0.008->32 pg/ml,
yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada ise MIK araligmi 0.03->32 pg/ml olarak
saptamislardir. Skrodeniene ve ark. (154)’nmn yapmis oldugu bir ¢aligmada ¢esitli
klinik 6rneklerden izole edilen C. albicans ve albicans dis1 Candida 'larda itrakonazol
direnci sirasiyla %24,7 ve %20,4 olarak belirtilmistir. Ulkemizde Kuzucu ve ark.
(155)’nin yapmis oldugu bir ¢alismada ise tiim Candida izolatlarinda %31 oraninda

itrakonazol direnci saptanmistir.
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Bizim yapmis oldugumuz c¢aligmada, 111 maya izolatinin 13 tanesi (%11,7)
itrakonazole direncli bulunmustur. Direncli suslardan 4 tanesi C. tropicalis, 3 tanesi
C. albicans, 3 tanesi C. krusei, 2 tanesi C. glabrata, 1 tanesi ise C. kefyr olarak
saptanmistir. 111 izolatin 7 tanesi (%6,3) itrakonazole doza baglhh duyarh
bulunmustur. Doza baghh duyarli suslardan 3 tanesi C. glabrata, 2 tanesi
C. tropicalis, 1 tanesi C. krusei, 1 tanesi ise C. inconspicua olarak belirlenmistir.
Itrakonazol direnci C. albicans’da %5,8, albicans dis1 Candida’larda %28,3 olarak
saptanmistir. Tiim tiirler goz Oniine alindiginda itrakonazol direnci %18 olarak
saptanmistir.

Ostrosky-Zeichner ve ark. (156) kan kiiltiirlerinden izole edilen 2000 maya
izolat1 ile yapmus olduklar1 bir ¢alismada, vorikonazol i¢cin MIK araligimi C. albicans
ve C. tropicalis’de 0,004-16 pg/ml, C. parapsilosis’de 0,004-0.006 pg/ml,
C. glabrata’da 0,008-1 ug/ml, C. krusei’de 0,125-1 pg/ml olarak saptamislardir.
Pfaller ve ark. (157)’nin kan kiiltiirlerinden izole edilen 1630 maya izolat1 ile yapmis
olduklar1 bir ¢alismada ise vorikonazol igcin MIK arahgi C. albicans ve
C. tropicalis’de 0.004-16 pg/ml, C. parapsilosis’de 0.004-0.125 pg/ml,
C. glabrata’da 0.008-16 ug/ml, C. krusei’de 0.125-1 pg/ml olarak saptanmigdir.

Bizim yapmis oldugumuz calismada, 111 maya izolatinin 6 tanesi (%5,4)
vorikonazole direncli bulunmustur. Direngli suslardan 3 tanesi C. krusei, 2 tanesi
C. glabrata, 1 tanesi ise C. tropicalis olarak saptanmistir. C. albicans’da vorikonazol
direnci saptanmazken, albicans dis1 Candida’larda %10 olarak saptanmuistir. Tim
tiirler gdz ontline alindiginda vorikonazol direnci %35,4 olarak saptanmustir.

Pfaller ve ark. (158)’nin 726 maya izolat1 ile yapmis olduklar1 bir ¢calismada,
kaspofungin i¢in MIK araligi C. albicans’da 0,03-1 pg/ml, C. tropicalis’de 0,06-1
ug/ml, C. parapsilosis’de 0,25-8 pug/ml, C. glabrata’da 0,03-1 ng/ml, C. krusei’de
0.5-1 pg/ml olarak belirtilmistir. Bizim yapmis oldugumuz g¢alismada, 111 maya
izolatinda kaspofungin direnci saptanmamaistir.

Amfoterisin B genis etki spektrumuna sahip, fungisidal aktivite gosteren ve
uzun siiredir klinik kullannmda olmasina ragmen diisilk oranda direng gelisimi
gdzlenen bir antifungal ajandir ( 159). Direngli ve duyarli oldugu MIK degerlerinin
tam olarak belirlenememesi ve bu araligin ¢cok dar olmasi, in vitro duyarhlik

calismalarin1 kisitlamaktadir. Amfotersin B’ye karsi direng oldukca nadirdir
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(160, 161). Hastanemizde amfoterisin B; diren¢ oranlarinin (%1,8) diisiik olmas1 ve
azol direncli tiirlerde de etkin olmasi sebebiyle tercih sebebidir. Fakat yan etkilerinin
fazla olmasi, yan etkilerini azaltmak amaci ile gelistirilen lipid formiilasyonlarmin
maliyet yiiksekligi ve hastanemizde azol direncinin yiiksek olmamasi sebebi ile

amfoterisin B mortalitesi yiiksek, kritik hastalarda ilk tercih olmalidir.

Flukonazoliin antifungal profilaksi ve tedavi amaciyla yaygm olarak
kullanilmasi, yanlis endikasyonlarda ve uygun olmayan dozlarda kullanilmasi
Candida tiirlerinde bu ilaca kars1 direng gelisimini tetiklemektedir (160, 162).
C. krusei suslarinin flukonazole kars1 intrinsik olarak diren¢li olmalarindan dolay1
Pfaller ve ark. (163) C. krusei igin flukonazol MIK degeri her ne olursa olsun
flukonazole direncli olarak bildirilmesi gerektigini belirtmislerdir. Flukonazol gibi
azol grubu ilaclarin profilaktik tedavide sik kullanilmalari, diger antifungal ajanlara
gore daha yiiksek oranda direng gelistirmelerinin nedeni olabilecegini
diistindiirmektedir.

Itrakonazol Candida enfeksiyonlarinda yaygin kullanim alanina sahip genis
spektrumlu bir antifungal ajandir. Itrakonazoliin diger azol tiirevi antifungaller gibi
yaygin olarak kullanilmasi, bu antifungale kars1 primer ve sekonder direng gelisimine
sebep olmaktadir (164).

Candida tiirlerinin; flukonazol ve itrakonazol i¢in yapilan baslica in vitro, in
vivo korelasyon calismalarinin metaanalizi yapildiginda, izole edilen susun tedavide
kullanilan antifungal ilaca duyarli oldugu durumda klinik basari sansinin %91,
direngli oldugu durumda ise %48 oldugu sonucuna varilmistir (92). Bu veriler azol
duyarhlik testlerinin klinik yaniti yansitmada basarili oldugunu, ancak konak
faktorleri basta olmak iizere baska etmenlerin de sonucu etkiledigini
vurgulamaktadir. Hastanemizde tiim Candida izolatlarinin %86,5’inin flukonazole
hassas olmasi, toksitenin goreceli olarak az olmasi, kullanim kolayligi, oral
formunun bulunmasi, maliyeti ve temin edilebilirligi yanmisira hastanemizde
transplantasyon tinitesi ve hemotoloji kliniklerinin olmamasi ve dolayisiyla
flukonazal profilaksisinin sik kullanilmamasi, flukonazoliin invaziv Candida
enfeksiyonlarinin baslangic tedavisinde uygun bir se¢im olabilece§ine isaret

etmektedir.
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Azol grubunun yeni bir liyesi olan vorikonazoliin etkinligini saptamaya
yonelik bir ¢alismada vorikonazol, i¢lerinde C. glabrata ve C. krusei’nin de
bulundugu Candida suslarina kars1 flukonazolden 4-16, itrakonazolden 2-8 kat daha
etkili bulunmustur (165). Yine C. krusei’nin de dahil oldugu toplam 209 Candida
susuna kars1 vorikonazol oldukga etkin bulunmus olup, MIK degerleri yiiksek
bulunan bazi izolatlarm diger antifungallere karsi da yiiksek MIK degerlerine sahip
suslar olduklar1 belirlenmistir (166). Klinik materyallerden izole edilen 250 maya
izolatna kars1 flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve amfoterisin B’ nin etkinliginin
degerlendirildigi bir calismada vorikonazoliin, Candida tirlerine kars1 en etkili
antifungal ajan oldugu belirlenmistir (167). Hastanemizde vorikonazol direng
oranlarmin (%5,4) diisiik olmas1 yani sira oral formunun bulunmasi, amfoterisin
B’ye kiyasla toksitesinin az olmasi, flukonazole ve itrakonazole direncli suslarda da
etkin olabilmesi nedeniyle flukonazole veya itrakonazole yanitsiz veya antifungal
duyarhlik testleri ile antifungal duyarhiligi kanitlanmis vakalarda vorikonazol

alternatif tedavi secenegidir.

Kaspofungin; etki spektrumu nispeten dar olan, bir¢ok Candida tiiriine kars1
fungisidal etkili olan ekinokandin grubu antifungal bir ajandir. Kaspofungin icin
MIK diren¢ smir degerleri heniiz kesinlik kazanmamustir. Kaspofunginle
C. parapsilosis igin diger Candida tiirlerine kiyasla daha yiiksek MIK degerleri elde
edilmektedir (168). Arikan ve ark. (169)’nin yapmis oldugu bir ¢calismada, 239 maya
izolatinin hepsine duyarli oldugu belirtilmistir. Ayni calismada kaspofungin;
itrakonazole ve flukonazole direngli suslara da duyarli bulunmustur (169).
Hastanemizde kaspofungine direng tespit edilmemistir. Azol direngli, nétropenik,

sepsis klinigi olan kritik hastalarda kaspofungin ilk tercih olmalidir.

Hastanemizdeki antifungal direng 6zelliklerinin zaman i¢indeki degisiminin
tespit edilip, direng gelisme hizinin yliksek olmadigi kesin olarak belirlene kadar
bilimsel Oneriler dogrultusunda rutin olarak Candida tiplendirilmesi ve antifungal
duyarhlik testlerinin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Amprik baslanmis tedavinin
takibinde, tedaviye yanitsiz durumlarda veya tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda
direncin antifungal direng testleri kullanilarak belirlenmesi ve bu dogrultuda

alternatif tedavi yaklasimlarmin sec¢ilmesi gerekmektedir.
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