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1. GIRIS VE AMAC

Tan1 ve tedavi imkanlarindaki gelismelere ve enfeksiyon kontrol
Onlemlerine karsin saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlar 6nemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir. Hastane enfeksiyonlarina sebep olan etkenlerde
ortaya ¢ikan antibiyotik direnci ve direngli patojenlerin birgok klinik ve saglik
merkezleri arasinda yayilmasi tedavide basarisizliklara, hasta morbititesi ve
mortalitesinde artig olmasina ve biiyiik ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu
sebeple hastane enfeksiyonlar1 ve bu durumun kontrolii gittikge dnem kazanmaya
baslamistir.

Hastane enfeksiyonlar1 bakimindan en riskli klinikler; yogun bakim iiniteleri
ve cerrahi kliniklerdir. Eskiden hastane enfeksiyonlarina sebep olan etkenler gram
pozitif ve negatif bakteriler olarak goriiliirken, son yillarda gittik¢e artan oranlarda
mantar enfeksiyonlar1 da goriilmeye baslamistir (1). Bu artisin genis spektrumlu
antibiyotik kullanim, gittik¢e artan invazif kateter kullanimi ve major abdominal
ve kardiak cerrahi girsimlerin varligi, yaygin immunsiipresif ila¢ kullanimi ve
sitotoksik tedavi nedeniyle uzun siiren notropeniler gibi durumlarin varlig: ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir (2, 3).

Hastane kaynakli enfeksiyonlar1 Onleyebilmek i¢in Oncelikle, sorunun
blytikliginii bilmek gerekmektedir. Sorunun ¢6ziimii icin sik goriilen patojen
tiplerini ve bu patojenlerin antibiyotiklere duyarlilik durumlarimi bilmek
onemlidir.

Saglik hizmetleri iligkili enfeksiyonlarin yaklagik %15°1 mantarlardan
kaynaklanir. Candida tim invazif mantar enfeksiyonlarinin  %70-90’1n1,
aspergilloz ise %10-20’sini olusturur. Candida %]17’lik enfeksiyon oram ile
liclincii yada dordiincii en yaygin patojen olarak tespit edilmistir (4). Amerika’da
Candida kan dolagimi enfeksiyonlarinin %8-10’unu olusturarak kan kiiltiirlerinde
dordiincii en yaygin izole edilmis mikroorganizmadir (5, 6). Candida yogun
bakim {niteleri hastalarinda agir mantar sepsisi ya da septik sokun en sik

sebebidir (7, 8).



Nazokomiyal fungal enfeksiyonlar ¢ogunlukla hizli ilerleyen, agir seyirli,
tanist zor ve verilen tedaviye direngli hastaliklar olmasi nedeniyle ciddi morbidite
ve mortalite sebebi olarak bilinmektedir. invazif kandidozun mortalitesi %5 ile
%71 arasinda bir yerlerde seyrettigi bildirilmistir (9, 10). Bu genis aralik
muhtemelen kritik hastalarda mantar enfeksiyonundan olip 6lmedigini
degerlendirmenin zorlugunu yansitmaktadir. Septik sok tablosu gelistiginde
kandidemi %60’1n lizerinde mortalite oranina sahiptir (7, 11, 12, 13, 14).

Biitiin Candida tiirleri incelendiginde mortalite oranlar1 C. albicans ile
benzer olarak tespit edilirken (%15-35), tiirler kendi i¢inde tek tek irdelendiginde
en yiiksek mortalite %40-70 ile C. tropicalis ve C. glabrata’da oldugu; en diisiik
mortalite ise C. parapsilosis ile oldugu saptanmistir (15).

Cografya, hastanin yas1 ve antifungal ajanlarin kullanim1 Candida tiiriiniin
yayllmasinda etki eden temel faktorlerdir (16). Kandidemi etkenleri arasinda
Candida albicans en sik etken olmasina ragmen yapilan son caligmalara gore
albicans dis1 Candida tiirlerinin oranin arttig1 gozlenmistir (17, 18, 19, 20).
Albicans dis1 kandidemilerde artis olmasinin en Onemli sebebi profilaksi ve
ampirik tedavide antifungal ajanlarin 6zellikle azol tiirevi ilaglarin kullanilmasi
olarak belirlenmistir (21). C. albicans tiirlerinde azol grubu antifungal ajanlarin
yogun kullanimi1 direngli tlirlerin ortaya ¢ikmasina neden olmakta, intrinsik
azollere direncli (C. krusei) veya az duyarh (C. glabrata) suslarimin artmasina
sebep olmaktadir (22, 23). Yapilan calismalardan kandidemi etkenlerinin tilkeler
arasi, ayni lilkede farkli yillar arasinda ya da farkli hastanelerde hem insidansin
hem de etken spektrumunun degistigi goriilmiistiir. Bu durum hastanelerde mantar
enfeksiyonlarin iyi yonetilmesi i¢in siirveyans ¢alismalarimin belirli araliklarla
yapilmasini zorunlu hale getirmistir (24).

Kandidemide erken tani1 ve tedavi onemlidir (7, 25, 26, 27). Uygunsuz tani
ve tedavi, morbidite ve mortaliteyi arttirir, ciddi ekonomik kayiplara neden olur
(28). Kandidemilerde erken tan1 koymak {i¢ temel nedenden dolay1 zordur; kan
kiiltiirlerinin pozitifliginin genellikle 9%50-%70 arasinda olmas1 (29), Candida
tiirlerinin tantmlanmasinin ve antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasiin birkag
giin stirmesi ve derin doku orneklerinin alinmasinin zorluk teskil etmesidir. Bu

sebeple cogunlukla altta yatan hastaliklar, risk faktorleri ile klinik bulgular



cercevesinde preemptif ve ampirik tedavi planlanmasit gerekmektedir (30).
Amerika Bulagici Hastaliklar Toplulugu (IDSA) 2016 klinik uygulamalar
rehberinde de ampirik antifungal tedavinin, kandidemi icin risk faktorii tasiyan
durumu kritik hastalarda géz onlinde bulundurulmasi gerektigi belirtilmistir (6).
Tedavilere baglarken hastanelerin epidemiyolojik verileri, antifungal duyarlilik
paternlerinin takip edilmesi, uygun tedavinin baslanmasi acisindan Onemli
parametrelerdir. Ampirik antifungal tedavinin se¢imi her zaman bolgesel direng
bi¢cimlerine uygun hale getirilmelidir (6, 31).

Bu arastirmada, 2 yil boyunca Akdeniz Universitesi Hastanesinde yatmakta
olan yetiskin hastalarda kandidemi sikligi, etken dagilimi, antifungal duyarlilik
paterni, hastane yatis siireleri, morbidite ve mortalite iizerine etkilerin ortaya

konulmasi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Candida Tiirleri
2.1.1. Mikrobiyoloji

2.1.1.1. Mantarlarin genel o6zellikleri

Mantarlar eseyli ve/veya eseysiz lireme 6zelligine sahip 0karyot hiicrelerdir.
Diger Okaryotik hiicrelerden farkli olarak mantarlar hiicre duvarina sahiptirler.
Morfolojik yapilarina gére mantarlar maya ve kiif olmak iizere iki ana gruba
ayrilirlar. Baz1 mantarlar dogada kiif, insan viicudunda maya seklinde bulunurlar.
Mayalar tek hiicreli mantarlardir. Tomurcuklanarak (blast formasyonu) veya ikiye
boliinerek cogalirlar. Boylar1 2-50 pum, ¢aplari 2-20 pm arasinda degismektedir.
Maya hiicresi bir veya birka¢ noktasindan tomurcuklanir, olgunlasan yapi1 ana
hiicreden kopar ve yavru hiicrelere doniisiir. Yavru hiicrelere blastokonidyum
denmektedir. Blastokonidyumlar bazen ana hiicreden ayrilmazlar, ardi ardina
uzar. Bu pes pese uzanan yavru hiicrelerden olusan yapi yalanci hif (psddohif)
olarak adlandirilmaktadir (32).

Mantarlar hiicre yapilari, tireme sekilleri, yagsam dongiileri ve bazi fizyolojik
ozelliklerine gore birbirlerinden ayrilirlar. Ureme &zeligi eseyli olmayan
mantarlarin hepsi, Deuteromycetes (Fungi imperfecti) siifinda incelenir. Eseyli
treme Ozelligi gosteren mantarlar da Zygomycetes, Ascomycetes ve
Basidiomycetes smiflarinda  yer almaktadir (33). Mantarlar heterojen
mikroorganizmalar olarak bilinir. Oksijen, sicaklik, pH, besiyeri bilesimi gibi
faktorler mantarlarin in vivo / in vitro Ureme hizlarin1 etkileyen baslica
etmenlerdir. Maya mantarlari, besiyerinde 24 saatte gozle gorilinlir koloni
olusturabilecek kadar hizli iirer. Ureyebilmek icin karbon kaynagi ve organik bir
azota ve gereksinim duyarlar. Bir¢ok mantar tirii glukozu kolaylikla
parcalayabilme Ozelligine sahiptir. Bu nedenle mantarlar i¢in kullanilan primer
besiyerleri hazirlanirken her zaman glukoz bulundurulmasi gerekmektedir.
Mantarlarin aerop 0Ozelliklerinden dolayi, klinik 6rnekler tasinirken ve kiiltiire
ekilirken aerop kosullar saglanmalidir. Mantarlarin optimal lireme sicakligr 25-

35°C ve optimal ireme pH’1 6.8-7’dir. Laboratuvarlarda mantarlar igin



zenginlestirilmis (malt ekstreli besiyeri, beyin-kalp inflizyon agar1), segici
(Sabouraud besiyeri) ve ayirict (lire agari) besiyerleri kullanilir (32, 34). Tablo
2.1°’de tibbi 6nemi olan mantarlarin ana gruplar1 gosterilmistir (35). Candida

tiirleri eseysiz iireme 6zelligi gosteren Deuteromcetes sinifinda yer almaktadir.

Tablo 2.1. Tibbi 6nemi olan mantarlarin siniflandirilmasi.

Eseysiz Eseyli Ornek
Zygomycetes Sporongiospor Zigospor Rhizopus, mucor,
Olusumu absidia
Ascomycetes Konidya Askospor Saccharomyces,
Olusumu Trichophyton,
Histoplazma, bazi
Aspergillus tiirleri
Archiascomycetes “Binary Fission” | Eseyli hiicrelerin Pneumocystis
(ikiye boliinme) | ciftlesme sonrasi, Jjiroveci

icinde sporlar
bulunan kistler

olusur
Basidiomycetes Bilinmiyor Bazidyospor Cryptococcus
Deuteromycetes Konidya Tanimlanmamis Candida, Aspergillus

olusumu

2.1.1.2. Candida tiirlerinin morfolojisi

Candida tirleri; cogunlukla tek hiicreli, tek c¢ekirdekli, 4-6 pm
blytikliiglinde, oval, kapsiilsiiz, maya benzeri mantarlardir. Tomurcuklanarak
cogalirlar. Blastokonidiyum veya blastosporlar olarak goriliirler (36). Ayrica
yalanct hif de olustururlar. Yalanct hif, arka arkaya tomurcuklanan
blastokonidiyumlarin birbirinden ayrilamayarak uzamasi ve aralarinda bogumlar
olusturarak yaptiklar1 hiicreler dizisidir. Candida tirleri icinde C. albicans
blastokonidiyum ve yalanci hif olusturmalarinin disinda gergek hif de olustururlar
bu sayede dimorfik 6zellik gostermektedir. Bazi istisnalar haricinde Candida cinsi
icindeki mayalarin makroskopik ve mikroskopik Ozellikleri benzerdir. Hepsi,
25°C veya 37°C’de 2-3 giinde Sabouraud Dekstroz Agarda (SDA) 2-3 mm
capinda, krem veya beyaz renkli, gobekli veya diizgiin yiizeyli, mat ya da parlak
koloniler olustururlar (37).

Kolonilerin besiyerinde ylizeyde kalan kismi1 blastokonidyumlardan
olusmustur; ylizeyin altinda kalan alanda yalanct hifler bulunur. Tween 80 agarda,

25°C’de 72 saat sonra, psddohif, (bazen gercek hif), septalarinda yuvarlak



blastokonidyalar ve genis, kalin-duvarli terminal klamidosporlar olusturur.
Klamidosporlar, 30-37°C’de inhibe olmaktadir (38). Candida tiirleri,
besiyerlerinde bulunan blastokonidyum 6zellikleri ve blastokonidyumlarin yalanci
hif lizerinde yerlesimlerine gore farklilik gdsterirler. Yapilan seker fermentasyonu
ve biyokimyasal deneyler yardimiyla tiirlerin tanis1 kesinlesmektedir (39).

Zenginlestirilmis ya da basit besiyerlerinde, aerob kosullarda 2-8 arasindaki
pH ve 20-40°C arasindaki sicaklikta tireme Ozelligine sahiptir. C. albicans, C.
tropicalis ve C. dubliniensis’in baz1 kokenleri ger¢ek hif ve ¢imlenme borusu
(germ tiip) olusturma 6zelligine sahiplerdir (40).

Candida’larin 200’den fazla tiirii bilinmekte olup, bunlarin bir kismi
insanlar i¢in patojendir (28, 37). Bunlarin en bilinenleri C. albicans, C.
dubliniensis, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C.
guilliermondii ve C. parapsilosis’tir (41, 42).

Insanlarda enfeksiyon yapan Candida tiirleri genellikle endojen kaynaklidir.
Insan viicudunda orofarenks, gastrointestinal sistem, deri ve vajen olmak iizere
degisik bolgelerde Candida tiirleri saptanabilir. Bu izolatlarin basinda C. albicans
tiri gelmektedir (43). Son zamanlarda albicans dis1 Candida tiirleri giderek
artmaktadir. Bu artigin, antifungal profilaksi yaklagiminin yayginlagmasi ve
intravendz kateterlerin daha sik kullanilmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir
(28). Egzojen bulas Candida tiirlerinde de 6nemli bir yol olarak artan siklikta
goriilmeye baslamistir. Egzojen kaynak olarak saglik personelinin elleri,
kontamine biyolojik maddeler, sivilar, hastane ortaminda bulunan ara¢ ve
geregler, hastane havast ve suyu sorumlu tutulmaktadir (44, 45). Candida
tirlerinin bazilarinda azol direncinin goriilmesi tedavi basarisizliklarma yol
acmaktadir. Bu ylizden enfeksiyona neden olan Candida tiirliniin belirlenmesi

Onemlidir (46).

Candida albicans: Maya-hif doniisimii gostermekte ve bazi hidrofilik
enzimleri Uretebilmektedir ve bu nedenle virulanst en yiiksek tiir olarak kabul
edilmektedir (40). C. albicans serumda 37°C’de iki saat inkiibe edildigi zaman
gercek hif olusturmasi, ana hiicreden bogum olusturmadan uzayan borucuk
seklindeki ve ‘germ-tiip’ olarak isimlendirilen yapiy1 olusturmasi nedeniyle diger

Candida tirlerinden ayrilir (39, 47).



Sik rastlanan Candida tiirlerinin karbonhidrat fermantasyon ve asimilasyon

Ozellikleri Tablo 2.2°de gosterilmistir (39).

Tablo 2.2. Sik rastlanan Candida tiirlerinin karbonhidrat fermentasyon ve
asimilasyon ozellikleri.

Asimilasyon Fermentasyon
Tiirler ) .
G|Mm|s|L|{Gl|{mM |SI|]|]  K|R|T|DJG| M|S|L|GI|T|U
C. albicans + o+ o+ - 4+ - - T ¥
C. guilliermondii + o+ o+ - 4+ + + -+ o+ o+ o+ |+ - + -+ +
C. kefyr + -+ o+ o+ - + -+ o+ - o+ -+ o+ 4
C. krusei - - - - F - dEEF- - S |t e - - -t
C. lusitaniae + o+ o+ -+ - dh T . + -+ +
C. parapsilosis + 0+ o+ -+ - - . ||
C. tropicalis + o+ o+ - o+ - T S T
C. glabrata + - - - . - - I I || o "

G: Glukoz, M: Maltoz, S: Sukroz, L: Laktoz, Gl: Galaktoz, M1: Melibioz, Sl: Sellobioz, I: Inositol,
K: Ksiloz, R: Rafinoz, T: Trehaloz, D: Dulsitol, U: Ureaz

Candida tropicalis: C. albicans’dan sonra ikinci siklikta karsilagilan firsatci
patojen tiirdiir. Yenidogan yogun bakim {initelerinde ¢alisan personelin elleriyle
kontamine ettikleri ve neticede fungemiyle sonuclanan olgular bildirilmistir (40).
Candida tropicalis gercek hif olusturabilir, sukrozu asimile eder, nadiren

klamidospor yapar (39, 47).

Candida parapsilosis: Dogada yaygin olarak bulunmakla birlikte tirnak alt1
bolgelerde normal insan florasinda yer alir. Kateter uclarinda biyofilm olusturmasi
ve yiiksek konsantrasyonda glukoz ¢ozeltilerde bulunmast 6nemlidir (40). Kisa ve

egri psddohife sahip ayrica genis hifal elementlere sahip bir tiirdiir (39, 47).

Candida dubliniensis: C. albicans’a filogenetik agidan benzemektedir. In
vitro ve in vivo kosullarda flukonazole karsi hizla direng gelistirmesi nedeni ile

tanimlanmasi 6nemlidir (40).

Candida glabrata: Agiz boslugundan en fazla izole edilen tiirdiir.

Flukonazole kars1 direng egilimi nedeniyle Candida enfeksiyonlarinda artan



siklikta rol oynamaktadir (40). Candida glabrata, en 6nemli karakteristik 6zelligi

misir unlu agarda hif ya da psédohif goriilmemesidir (39, 47).

Candida guilliermondii: Damar i¢i madde bagimlilarinda endokardit etkeni,
yenidogan yogun bakim {initesinde heparin sollisyonlarinin sebep oldugu
nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak saptanmistir (40). C. guilliermondi
kolonileri bekledik¢e pembelesir ve digerlerine oranla goreceli olarak daha kisa

psodohiflere sahiptir (39, 47).

Candida lusitaniae: Amfoterisin B’ye karst dogal direncli koklerin
izolasyonu Onemini artirmustir (43). C. lusitaniae morfolojik acidan C.
parapsilosis ve C. tropicalis’e benzer, ramnozu asimile etmesi ve sellobiyozu

fermente etmesi 6zelligi ile bu iki tiirden ayrilir (39, 47).
Candida kefyr: Prevalansi diger Candida tiirlerine gore daha dusiiktiir (40).

Candida krusei: Siklohekzimide duyarlidir, galaktozu asimile etmez ve

dekstrozu fermente eder (40).

2.1.1.3. Hiicre duvar ve antijenik yap1

Hiicre duvari mantar hiicresinin seklini, bi¢imini, virulansini, antifungallere
duyarliligin1 ve mantar konak etkilesimini belirleyen kompleks ve dinamik ¢ok
katli bir yapidir. Mantar hiicresinin maya, hif gibi biiylime formlarindaki tipik
sekillerinin korumasindan sorumludur. Ayrica mikroorganizma ile konak
arasindaki etkilesimin baglangi¢c asamasina aracilik eder. Maya veya hif sekilleri
kitin ve seliiloz iceren sert yapili bu dis tabakada mantarin gereksinimlerine uygun
bilesim ve oranlarda peptidomannanlar, glukanlar, polisakkaritler ve
glikoproteinler bulundururlar (48).

Candida hiicre duvarn antijenik 6geler bulundurur. Candida hiicre duvari
%80-90 karbonhidratlardan, %35-15 protein ve %?2-5 lipitlerden olusmaktadir.
Karbonhidrat yapinin %20-30’u mannan, %50-60°1 beta-glukan ve %0,6-3’1 kitin
ve kitozan polimerlerinden meydana gelir (49). C. albicans’da polisakkarit

iceriginin %40°’1 potent immiinojen olan mannan’dir (50).



C. albicans, potent immiinojen olan ve hiicre duvarinda bulunan mannanin
yapisal farkliliklar1 g6z oniinde bulundurularak A ve B olmak iizere iki serotipe
ayrilir. Candida tropicalis’te bulunan mannan, serotip A’ya yakindir. C.
albicans’ta mannan haricinde farkli antijen olarak bilinen yapilar da
bulunmaktadir; bunlardan 6nemli olanlar enolaz, salgisal proteazlar ve 1s1 sok
proteinleridir. Bireylerin ¢ogunlugunda Candida ile temasin sonucu olarak,
mantara yonelik, hem hiicresel bagisiklik, hem de serumda 6zgiil antikorlar vardir

(S1).

2.1.1.4. Viriilans faktorleri

Candida’larin viriilans faktorleri arasinda esas olan mantarlarin 37°C’de ve
fizyolojik ph’da iireyebilme yetenegidir. invazyona olanak veren diger faktorler;
hif ve psodohif olusturmasi, fenotipik degisim gosterebilmesi, epitel ve endotel
hiicrelerine yapismasi (adezyon, adezinlerin varligi), biyofilm olusturmasi, cesitli
hidrolitik enzimler salgilamasi (proteaz, lipaz, fosfolipaz) ve tropizm
gostermesidir (52).

Baz1 C. albicans kokenleri fenotipik degisiklikler gostermekte, ozgiil
sentetik olan besiyerlerinde farkli goriinlimde koloniler olusturmaktadir, bu
degisikliklerin virulansla ilgili oldugu tespit edilmistir. Kommensal kokenlere
gore invazif enfeksiyona neden olan kokenlerde fenotipik degisikliklerin daha sik
oldugu goriilmiistiir. Epitel yiizeylerine C. albicans’in yapismasini saglayan en az
li¢ yiizey adezyon molekiilii bulundurdugu, hif olusumu ve aspartil proteinaz ile
keratinize epiteli penetre oldugu saptanmustir (53). Candida albicans’ta tespit
edilen viriilans faktorleri; proteaz, germ tilip, yapisma kapasitesi (biyofilm
olusturma), hidrofobisite, fosfolipaz, dimorfizm, morfolojik doniisiim, ilag
direnci, trombosit kaynakli mikrobisidal peptidlere diren¢ ve insan benzeri
integrinlere sahip olma seklindedir (54).

Candida hiicre duvarinda baskin olan polisakkarid yap1 B-glukandir.
Insanlarda enfeksiyon yapan tiim mantarlarda p-glukan bulunmaktadir. Monosit
ve T-lenfositlerde sitokin yapimini baskilayarak Candida enfeksiyonlarina karsi

etkili olan konak savunmasini bozdugu diistiniilmektedir (55).



Konak hiicre yiizeyine tutunma (adezyon): Maya hiicrelerinin konakla
iligki kurabilmesi i¢in Oncelikli olarak adezyon olusturmasi gerekmektedir.
Yapisma adezinler araciligt ile olur, hiicrelerin yilizey oOzellikleri ile
iliskilendirilmektedir ve mukokutan6z kandidozun bu yapisma ile basladigi kabul
edilmektedir. Candida’larin mukoza epitel ve endotel hiicrelerine yapismasi

kolonizasyonun da ilk asamasi olarak kabul edilir (36, 56).

Maya-Hif dimorfizmi: C. albicans kiiltirde tomurcuklanarak oval maya
hiicreleri (blastokonidyumlar) ve psddohifler veya nadiren gergcek bolmeli hifler
seklinde gelisebilen dimorfik bir mayadir. Candida tiirleri igerisinde C. albicans
migelyum tireterek ¢ogalabilen tek tiirdiir. Hem psodohifler hem de gergek hifler
mayams1 blastokonidi kiimeleri iireterek maya seklinde de gelisirler; sicaklik, pH
ve besiyeri gibi ortam kosullari olusacak Candida fenotipini belirlemektedir (36).

Her iki formun da patogenezde 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmektedir (56, 57).

Fenotipik degisim: C. albicans tiiriinde yiiksek siklikta spontan fenotipik
degisim saptanmistir. Bu degisim, iki kategoride gerceklesir: Kolonilerdeki White-
Opaque (w-o) (beyaz-opak) degisimi, 10-4 siklikta olugmakta ve koloni
diizeyinde oldugu gibi, mikroskopik olarak da hiicrelerin kiiresel ya da uzamis
sekilde farkli goriintiilerine neden olur. Koloni morfolojisinde 10-2, 10-3 siklikta
olusan degisim nedeniyle “Smooth”(s) (diizgiin yiizeyli) tipinden, migelyal forma,
halka tipi, yildiz tipi gibi farkli formlara degisim olabilmektedir. Bu degisim in
vivo kosullarda, antifungal ajanlara direng gelisiminde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Opak hiicreler beyaz hiicrelere gore daha fazla eseyli lireme
egilimindedirler, virulanslar1 diisiiktiir ve deride kolonize olma kapasiteleri ¢ok

daha fazladir (56).

Salgisal Aspartil Proteinezlar (SAP): C. albicans tiirlerinin ¢ogu ve daha
az siklikta C. tropicalis ve C. parapsilosis kokenlerince enzim lretilmektedir.
Proteinaz; ovalbumin, serum albumini, hemoglobin, kollajen, jelatin, musin,
fibronektin, laminin, Ig A, komplemanin C3 komponenti ve Ig G’nin Fc kismin
hidrolize eder, basta C. albicans olmak iizere Candida tiirlerinin dokulara

invazyon olusturmalarini saglar (56, 57).
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Fosfolipazlar: Maya ve hif formundaki C. albicans tiirlerinin %79’unda
fosfolipaz aktivitesi bulunmaktadir. Bu enzimler membran fosfolipidlerini
parcalarlar, epitelyal hiicrelere tutunmada rol oynarlar ve dolayl olarak virulansa
katki sagladiklar1 bilinmektedir (37, 57). Albicans dis1 Candida tiirlerinde de

fosfolipaz enzim varligi tanimlanmaistir (56).

Lipaz: C. albicans 10 tane lipaz enzimi salgilar. C. tropicalis, C. krusei, ve
C. parapsilosis’te de saptanmigtir. Bu enzimler triagilgliserollerin ester baglarini

hidrolize eder (57).

Slime faktor ve biyofilm olusumu: Slime faktdr %40 karbonhidrat, %27
proteinden olusan amorf kapsiil yapisinda glikokaliks tabakasidir (36).

Bazi mikroorganizmalarin dogada saprofit olarak yasadigi ve insan
viicuduna girdikten sonra in vivo ortamda kati ylizeylere yapigsma ve birkag mm
kalinliginda hiicre tabakalarindan olusan biyofilm olusturma 6zelliklerinin

saptandigi, bu yapismanin 6zgiin olabilecegi diigiiniilmektedir.

Biyofilm; kateter, kalp ve eklem protezleri gibi yabanci cisimler iizerinde
kolonize olan mikroorganizmalar ve hiicre dis1 polimerlerinden (fibronojen,
fibronektin, laminin ve vitronektin gibi) olusan yapiya verilen isimdir. Su kanali
borularinin i¢ yiizeyi, fir¢alanmayan dislerin yiizeyi ve durgun su birikintisi
ylizeyi gibi bir ¢ok durumda olusabilmektedir. Yabanci cisimlerin viicuda
implantasyonundan sonra mukus, tiikiiriik, kan veya serum gibi farkli viicut
stvilarinda bulunan ¢esitli makromolekiiller (laminin, fibrinojen, kollojen ve
fibronektin vb.) yabanci cisim yiizeyinde birikmesi sonucu ‘“conditioning
film=hazirlayic1 film” olustururlar. Genellikle mikroorganizmalar yabanci cismin
ciplak yiizeyine tutunmazlar, biyofilm tabakasina tutunurlar. Ilk adezyon geri
dontisimlii gevsek tutunma seklindedir, sonradinda ekzopolimer iiretimi olur bu
sayede sik1 bir tutunmaya doniisiir. Glikokaliks (slime) tabaka makromolekiillerin
olusturdugu film tabakasini ekzopolimerlerin sarmasi sonucunda olusur. Bazi
Candida tiirleri ve Stafilokoklar slime benzeri yapilar olusturur (58). Slime
tabakas1 i¢inde mikroorganizmalar c¢ogalirlar ve kalin bir film tabakasi
olustururlar. Candida tiirlerinin slime faktorii araciligi ile yabanci cisimlere

tutunmasi sonucunda hem viicudun savunma sisteminden ve antifungal tedavinin
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etkisinden kurtulabilmesi, hem de siirekli bir enfeksiyon odagi gibi rol oynamasi,
nozokomiyal mantar enfeksiyonlar1 agisindan 6nemli bir sorundur, bu nedenle
klinik 6neme sahip bir virulans faktorii oldugu kabul edilmektedir (37, 59).
Mantarlarin biitiin formlar1 (maya, hif, psddohif) biyofilm olusturabilir. Virulansin
derecesi ve biyofilm olusturmasi arasinda pozitif bir iligki vardir (56, 57).
Antifungal diren¢ gelisimine Candida biyofilminin katkisi; tireme hizinin
yavaslamasi ve besin kisitlamasi, membranda lokalize efluks pompalarinin fazla
ekspresyonu (CDR1, CDR2 ve MDRI, genleri), ekstraseliiler matriks miktar1 ve
biyofilm tabakadaki sterol miktar1 olarak tespit edilmistir. Ventrikiiloperitoneal
santlar, santral venoz kateterler, eklem protezleri, arteriyovendz fistiil veya
greftler, iriner kateterler, periton diyalizi kateterleri, pacemaker, yapay kalp
kapakgiklar1 Candida biyofilminin tespit edildigi ve enfeksiyonlara neden olan

baslica yabanci cisimler olarak degerlendirilmektedir (59).

2.1.2. Epidemiyoloji ve tiir dagilimi

Candida’larin 200°den fazla tiirii bulunmaktadir; fakat bunlardan sadece 15
tiirii insanlar igin patojendir (28, 37). insanda patojen olan kandida tiirleri %95
oraninda C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei
seklinde goriilmektedir (5, 28).

Candida tirleri gastrointestinal sistem ve iirogenital sistemin normal
florasinin bir pargasi olarak bulunmaktadir. Insanlarin gastrointestinal kanalinda
%40-50 oraninda gecici veya kalic1 olarak bulunmaktadirlar. Ayrica ¢ikarilan
balgam, kadinlarin genital bolgesi ve foley sondali hastalarin idrarinda
bulunmaktadir; bunun disinda saglik c¢alisanlarinin derisinde yiiksek oranda
tasindig1 bilinmektedir. Candida, normal siiregte dogumdan bir siire sonra ve
yenidogan doneminde bogaz, agiz, genitoliriner bolge ve barsaklarda kolonize
olmaktadir (5, 28). Bebeklerin %90’1inda ilk alt1 ay igerisinde Candida antikor
testi pozitif olarak saptanir. Normal sartlarda, mukokiitandz ylizeyin
kolonizasyonu sik goriilmemektedir. Endojen florada degisiklikler olustugunda,
Candida tiirleri, cilt ve mukoza ylizeyinde cogalmaktadirlar. Kolonizasyon
gelismesi, kandidoz gelisimini kolaylastirmaktadir. Candida tiirleri barsak

duvarmnin biitlinliigli bozuldugu zaman, barsak duvarimi gegebilmektedirler. Risk
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faktorlerine maruz kalindiginda sekonder hematojen yayilim gelismektedir.
Candida enfeksiyonlar1 genellikle endojen orjinli olarak ortaya ¢ikmaktadir,
ayrica insandan insana gecis oldugu da goriilmektedir. Hastane ortamindan
kazanilan Candida enfeksiyonlar1 da oldugu bildirimistir. Ancak, Candida
tiirlerinin genotiplendirmesi baz alinarak yapilan bir ¢cok calismaya gore, cogu
ciddi kandidoz vakasindan endojen kolonizasyonun sorumlu oldugu gosterilmistir
(60).

C. albicans florada en sik bulunan tiirdiir. GIS, vajen ve agiz boslugu
normal flora iiyesidir (61). Ancak C. albicans, C. guiilermondii ve C. parapsilosis
gibi diger tiirlere gore, deri florasinda nadir olarak bulunur. Buna karsilik, C.
tropicalis ve C. parapsilosis gibi diger patojen tiirler toprak veya bitkilerden izole
edilebilirler. C. guillermondii yiizme havuzu, toprak, deniz suyu gibi degisik
gevrelerden, insan derisinden izole edilebilmektedir. C. albicans tim kandidoz
etkenleri arasinda en sik goriilen etkendir; diger Candida tiirleri de hem yiizeyel
hem de derin infeksiyon yapabilirler.

Candida daha once bahsedildigi gibi tiim invazif mantar enfeksiyonlarinin
%70-90’1n1 olusturur (62). 75 iilkeden 7087 enfekte olan yogun bakim iinitesi
hastalarim1 kapsayan 2007°de yapilan bir giinliik prospektif, nokta prevelansi
arastirmasinda (EPIC 1I); Candida %17°1ik enfeksiyon orani ile li¢lincii en yaygin
patojen olarak tespit edilmistir (4, 63). Amerika’da Candida kan dolagimi
enfeksiyonlarmin %38-10’unu olusturarak kan Kkiiltlirlerinde koagiilaz negatif
stafilokoklar, Staphylococcus aureus ve enterokoklardan sonra dordiincii en
yaygin izole edilmis mikroorganizmadir.

Invazif kandididoz ve kandidemiye atfedilen mortalite ise %10-49
civarindadir (5). C. glabrata, C. krusei ve C. tropicalis kaynakli kan dolagimi
enfeksiyonlarinin, tlim arastirmalar olmasa da bazilarinda en yiiksek mortaliteyle
iliskilendirildigi bildirilmistir. Kandida peritonitli 271 yogun bakim iinitesi hastas1
ile yapilan prospektif bir ¢alismada mortalite %38 bulunmustur (64).

EPISS arastirmasinda, Fransiz yogun bakim iinitelerinde genis prospektifli
cok merkezli bir caligmada, mantar mikrobiyolojik olarak gozlenen enfeksiyonlu
1035 hasta arasinda 33’iinde (%3,2) hastaliga neden olan mikroorganizma olarak

saptanmugstir (65).
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Candida enfeksiyonlarinin prevalansinda, son 10 yildan bu yana artis
oldugu belirtilmektedir. Cografya, hastanin yasi1 ve antifungal ajanlarin kullanimi
Candida tiriinliin yayilmasinda etki eden temel faktorlerdir (16). Kandidemi
etkeni olan c¢ok sayida tiir olmakla birlikte hastalandirici olarak en sik bes tiir
goriilmektedir. En sik kandidemi etkeni C. albicans olarak bilinmektedir yalniz
son yillarda yapilan ¢alismalarda albicans dis1 Candida tiirlerinin oraninda artis
oldugu tespit edilmistir (17). Ozellikle azol tiirevi ilaglarin profilaksi ve empirik
antifungal tedavide kullanilmasi, albicans dis1 kandidemilerdeki artisin en dnemli
sebebi olarak goriilmektedir (21, 66). Azol tiirevi antifungallerin sik kullanim1 C.
albicans tiirlerinde diren¢ gelismesine yol agarken, intrinsik azollere az duyarli
(C. glabrata) veya direngli (C. krusei) suslarinin artisina yol agmaktadir (22, 23).

William E. Trick ve arkadaslari 1989-1999 yillar1 arasinda NNIS sistemine
katilan yogun bakim iinitelerindeki kandidemili hastalarda yaptiklari ¢aligmada C.
albicans’1n en sik etken oldugunu, ikinci en sik patogen C. glabrata (11) ve bunu
C. parapsilosis’in izledigi saptanmistir (67).

ABD’de 1990 yilindaki siirveyans programinda, kan dolagimi enfeksiyonlari
etkeni Candida tiirleri arasinda C. albicans en sik goriliitken, C. glabrata nin
ticiincii ve dordiincii siralardan ikinci siraya yiikselen tiir oldugu saptanmistir (68).

AmarCand ¢aligma grubunun yapmis oldugu prospektif bir arastirmada,
kandidemili hastalarin %42’sini albicans dis1 Candida suslar1 olusturmaktadir.
Candida izolatlarinin %17.1°1 flukonazole doza bagli duyarli ya da direncli
olanlar olusturmaktadir (64).

Giliney Amerika gibi bazi bolgelerde kan dolasimi enfeksiyonu etkeni C.
parapsilosis ve C. krusei’nin C. glabrata’dan daha sik saptandigi goriilmiistiir.
Italya’da yapilan bir ¢alismada ise C. parapsilosis %73 oraninda kateter iliskili
kandidemilerde etken olarak saptanmistir (69). Kuzey Amerika verileri baz
almacak olursa; kan kiiltiirlinde izole edilen Candida tiirlerinin sikligi Tablo

2.3’de gosterilmistir (28).
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Tablo 2.3. Kan kiiltiirlerinde izole edilen Candida tiirlerinin siklig1.

Candida Tiiri Yetiskin hastalar (%)
Candida albicans 44-71
Candida glabrata 9-24
Candida parapsilosis 8-13

Candida tropicalis 7-19

Candida krusei 0-2

Diger <1

C. glabrata, 6rnegin Kuzey Amerika gibi bazi1 bolgelerde C. albicans’dan
sonra 2. sirada kandidemi etkeni olarak izole edilmekte ve potansiyel olarak
direncli bir tiir olarak 6nem kazanmaktadir (70, 71). Ozellikle ileri yaslarda,
kanser hastalarinda sik goriiliirken, ¢ocuk yas grubunda ise az rastlanmaktadir
(72). Kateter kullaniminin artmasi ve profilakside azol kullanimina bagli olarak C.
glabrata iligkili enfeksiyonlarin gelisebilecegi diistiniilmektedir.

C. parapsilosis Kuzey Amerika hari¢ diger cografik bolgelerde, C.
albicans’dan sonra ikinci sirada goriilen etkendir (70). Yenidogan ve cocuk yas
grubunda 6nemli bir etkendir, deri florasinda bulunur ve damar i¢i kateteri olan
hastalarda sorun olusturur (72). Fungal endokarditte 6nemli etkendir.

C. tropicalis Latin Amerika’da diger bolgelere gore daha fazla
goriilmektedir.  Ozellikle notropenik  hastalarda  gastrointestinal ~ sisteme
kolonizasyonun ardindan %80’lere c¢ikan kandidemi riski vardir (72, 73). C.
tropicalis etken olarak daha ¢cok hematopoetik malignensiler, diyabet ve embolik
deri lezyonlar1 ile birlikte anilmaktadir. Ayrica yliksek mortaliteyle giden yaygin
enfeksiyonlara neden oldugu ve hematolojik malignitesi olan hastalarda, C.
albicans’a gore daha siddetli seyrettigi gosterilmistir. C. glabrata ve C. tropicalis,
notropenik hastalar, hematolojik ya da solid organ malignitesi olan hastalarda en
yaygin goriilen kandidemi etkenleridir (28).

C. krusei ise flukanazol profilaksisi alan ve KIiT olan hastalarda en sik
goriilen kandidemi etkenidir (28). Bu durumlar disinda nadir goriilen kandida
tiirtidiir, flukonazole intrensek direncgli olmasi, tedavide sik kullanilan amfoterisin
B ve flusitozine de azalmis duyarliifa ve yiiksek mortaliteye sahip olmasi

nedeniyle 6nemlidir (72).
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Ulkemizde yapilmis calismalarda kandidemi olgularinda tiir dagilin
bakildiginda C. parapsilosis, C. albicans’dan sonra ikinci siklikta goriilmektedir
(74,75,76,71,78,79).

Tiurkiye’de degisik bolgelerdeki iiniversite hastanelerinde yapilan
calismalarda nozokomiyal kandidemi etkenleri sirasiyla en sik C. albicans, C.
parapsilosis veya C. tropicalis hemen arkasindan da siklik sirasiyla C. glabrata,

C. krusei, C. kefyr ve C. guilliermondii oldugu saptanmustir (74, 79, 80).

2.1.3. Patogenez

Deri ve mukozal epitel hiicreleri mekanik ve kimyasal bariyerler olarak
mantarlara kars1 dogal savunmada etkin rol oynarlar (81). Candida tiirlerinin
invazyonunun engellenmesinde, saglam deri en etkili bariyer gorevi goriir. Cildin
biitiinliiglinii bozan intravaskiiler kateterler, yanik ve iilserasyonlar gibi her bir
durum saglikli bireylerde bile, cildi bu mantarlara karsi savunmasiz hale getirir.
Kobaylarda viicut yiizeyinin %50’sinden fazlasinda olan yaniklarda ve dalak
iskemisi gibi durumlarda fungal translokasyonun arttigi gosterilmistir. Maya
hiicreleri bir kez lamina propriyaya ulasinca lenfatiklerde ve kan damarlarinda
serbest halde veya makrofjlarda saptanabilmektedir (61, 82). Gastrointestinal
mukoza Candida tirlerinin kan dolasimima gecisinin Onlenmesinde mekanik
bariyer gorevi gormektedir. Candida tirlerinin intrinsik motilitesi olmadigi
diistiniilmekte, yalniz immun sitemi intakt kisilerde agizdan alindiktan sonra
bagirsak liimeninde transloke olabilecegi bilinmektedir (83). Deri ve mukozal
epitel hiicreleri disinda Candida tiirleri ile yarismaya giren dogal barsak bakteri
floras1 lokal koruyucu mekanizma olarak gorev yapmaktadir (61, 84).

Gastrointestinal kanaldaki bakteriyel mikrofloray: kullanilan antimikrobiyal
ilaglar elimine eder, mantarlarin se¢ilip ¢ogalmasina neden olurlar, boylece yatan
hastalarda invazif hastalifin olusumuna neden olurlar. Cilt ve mukoza
tutulumunun sik oldugu bolgeler; eller, perine, viicudun katlant1 bolgeleriyle
vulvavaginal bdlgeler gibi nemli bolgelerden olusmaktadir (61).

Invazif kandidoz gelisiminde ii¢ asama bulunmaktadir. Birinci asama,
viicudun belli bolgelerinde Candida miktarinin artmasi veya kolonizasyonudur.

Bu durum genellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi sonucu ortaya
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¢ikmaktadir. Ikinci asama, olagan cilt veya mukoza bariyerlerinin bozulmasidir.
Daha ¢ok kemoterapotik ajanlara veya radyoterapiye bagli mukozit tablosunun
gelismesi ve santral vendz kateter kullanimi nedeniyle olusmaktadir. Ugiincii
asama bagisiklik sisteminin bir seklide baskilanmasidir. Hiicresel bagisiklik
sisteminin baskilandig1 durumlarda invazif Candida enfeksiyonlar1 daha nadir
goriilirken notropenik hastalarda oldugu gibi bagisiklik sisteminin fagositer
fonksiyonlarinin bozuldugu durumlarda Candida’lar derin dokulara yerlesir ve

burada cogalirlar (28, 61). Invazif kandidoz patogenezi Sekil 2.1°de

gosterilmektedir (79).
Genis spektrumlu antibiyotik Kemoterapotik ajanlarin veya Hiicresel aracili bagisiklik
kullanimi radyoterapinin yol agtigI mukozit sisteminin baskilanmasi
Santral vendz kateter kullanimi Fagositer fonksiyon bozuklugu
Viicudun belli bélgelerinde Normal cilt veya mukoza Bagisiklik sisteminin
Candida miktarinin artmasi bariyerinin bozulmasi baskilanmasi
veva kolonizasvon

| Candidalarin derin dokulara ulasmasi ve ¢ogalmasi

Sekil 2.1. Invaziv kandidoz patogenezi (79).

Organizma bariyerleri asip kan dolagimima gectiginde, polimorfoniikleer
16kositler (PNL) hem yalanci hiflerde hasar olusturur, hem de blastosporlari
fagosite ederek savunmada rol oynarlar (85, 86, 87). PNL’ler yani notrofiller C.
albicans’in olusturdugu sistemik enfeksiyonlara karsi ¢ok onemli bir savunma
faktoriidiir (61, 85). In vitro deneylerde insan kanmin Candida’yr 6ldiiren bir
aktivitesinin bulundugu ve bunun dogrudan dogruya lokositlerden kaynaklandig:
belirlenmistir. Hastalifin veya ilaglarin neden oldugu ciddi graniilositopeni
durumlarinda invazif kandidoz gelismesi, graniilositlerin savunma sisteminde
onemli rol oynadigim1 desteklemektedir. PNL’lerde bulunan major fungisidal

mekanizma oksidatif mekanizmadir. Oksidatif mekanizma nétrofilin bazi potent
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oksidanlar1 sentez etmesiyle karakterlidir. Bu oksidanlar arasinda, hidrojen
peroksit, hidroksil radikalleri, hipoklorik asitler ve kloraminler sayilabilir.
PNL’lerin hipoklorik asit ve kloramin sentezi, yine kendisinde bulunan
miyeloperoksidaz (MPO) enzimi araciligiyla olur. MPO, klorid iyonunun hidrojen
peroksid tarafindan oksidasyonunu katalize eder. Monosit ve ndtrofllerin
miyeloperoksidazinin veya hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon yapimi yoksa
Candida tirlerinin etkili bir sekilde oldiiriilmesi engellenmis olur. Boylece
miyeloperoksidaz enziminin intraselliiler 6ldiirme de majér mekanizmayi
olusturdugunu gostermektedir. Buna karsin oksijen indirgenme yolaklarinda
bozukluk olan kimi hastalarin fagositleri diger maya ve hifalar1 6ldiirmekte
normale yakin etkinlik gosterebilmektedir. Bu durum farkli mekanizmalarin da
antifungal yanitta yer alabilecegini diisiindiirmektedir. Notrofil hiicre dist
kapanlar1 C. Albicans’in maya ve hifa formlarin1 yakalayip oldiiriir (88).

Monosit, eozinofil ve trombositlerin de Candida’lar1 6ldiirme yetenekleri
bulmaktadir (89, 90).

Dogal oldiiriici (NK) hiicrelerin Candida’lar1 6ldiirme yeteneklerinin
oldugu bilinmektedir (61, 91).

Mannan, lenfositleri indiikleyen en 6nemli antijen olarak denysel kanitlarla
tespit edilmistir (61, 92). Lenfositlerdeki C tip lektin reseptdr (CLRs)
candidalardaki mannanin baglandig1 en 6nemli reseptordiir (93, 94).

Hiimoral immiinitenin rolii Candida’larin neden oldugu enfeksiyonlara kars1
savunmada 1yi tanimlanamamstir. Hipogamaglobulinemi ve Ig A defekti gibi
hastaliklarda ciddi mantar enfeksiyonu gozlenmemistir. Dissemine kandidozda
immunglobulin G ve opsonizasyonu arttiran diger bilesenler seumda yiiksek
oranda tespit edilmistir. Blastosporlarin  optimal opsonizasyonu i¢in
komplemanlar in vitro ortamda gerekli oldugu gosterilmistir (95). Mantarlarin
fagositozunda kompleman 3 (C3) ve makrofaj lizerinde bulunan C3 reseptdriiniin
rol aldig1 bilinmektedir (96).

Dissemine hematojen kandidoza karsi normal konak savunmasinda
sitokinler [timor nekrozis faktér (TNF)-a, IL-1, IL-6, IL-18 vb] ve lokosit
adezyon molekiilleri [intraselliiler adezyon molekiili (ICAM) 1 gibi] temel rol

oynadig1 saptanmistir (97, 98, 99, 100). Kolonizasyonda ve kandidoz
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patogenezinde onemli faktorler; C. albicans’in farkli konak dokularina yapisma
yetenegi ve viicutta bulunan yabanci cisimlere implante olma yetenegi olarak
kabul edilmektedir.

Candida’lara kars1 yanitta PNL ve MNL, keratinositler, dendritik hiicrelerin

yant sira; yardimer T hiicresi (Th1) kaynakli yanit da meydana gelir (81, 101).

2.1.4. Candida tiirlerinde antifungal ilaclar ve diren¢ mekanizmalari

Mantarlar, degisik mekanizmalarla antifungallere direng gelistirebildigi
gosterilmistir.  Giinlimiizde aktif kullanilan antifungaller, floro-pirimidinler
(flusitozin), polienler (amfoterisin B; konvansiyonel ve lipid formlari), alilaminler
(terbinafin), azoller (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol) ve ekinokandinler (mikafungin, kaspofungin, anidulofungin)’dir
(102, 103).

Kullanilan antifungal ilaglara karsi direncin bir¢ok tanimi bulunmaktadir.
Klinik pratikte in vitro direng ile klinik diren¢ arasindaki farki ortaya koyabilmek
onemli bir durumdur. Ug farkls in vitro direng vardir. Primer direng, sus antifungal
ajan ile hi¢ karsilagmadigi halde gozlenen direnctir. Sekonder veya kazanilmig
direng, ilaca maruziyet sonrasi gelismis direnctir. Doza bagimli direng ise yiiksek
dozlar ile asilabilen direngtir (104, 105).

Klinik direng, uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen enfeksiyonun devami
ya da ilerlemesi olarak tanimlanabilir. Uzun siiren derin immiin yetmezlikli
durumlar (AIDS, nétropeni vb) veya enfekte yabanci cisim varligi durumlarinda
gorilmektedir (104).

Antifungal diren¢ organizmadan organizmaya ge¢mez. Kandidalara bagh
enfeksiyon ya da kolonizasyon durumunda antifungale maruz kalma sonucunda
direng gelismektedir (106, 107, 108, 109, 110). Bu nedenle kandidemili hastalarda
hizlica tiir tayini yapilmasi ve spesifik ve yeterli antifungal tedavi verilmesi
gerekmektedir. Immiin yetmezlikli kandidemi olgularinda goriilen yiiksek
mortalite nedeniyle antifungal ilaglarin daha yiiksek dozlarda ve uzun siireli
kullanim1 sonucu o6zellikle triazollere direngli kokenler ortaya cikmakta ve
direncin tanimlanmasi, erken ve uygun tedavinin saglanmasi acisindan giderek

daha da 6nem kazanmaktadir (111, 112, 113).
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Invazif Candida enfeksiyonlarida kullanilan antifungal ilaclar ve direng

mekanizmalart agagida 6zetlenmistir.

Amfoterisin B ve lipid formiilasyonlar:

Amfoterisin B (AmB), lipofilik polien hidrokarbon zinciri ile hidrofilik
Ozellikte, ayn1 zamanda polihidroksil zinciri bulunduran amfoterik 6zellikte bir
bilesiktir. Amfoterisin B fungisidal etkinligini mantarlarin hiicre membraninda
bulunan ergosterole geri doniisiimsiiz olarak baglanmasi sonucu gostermektedir.
Ergosterole baglanmasinin neticesinde membran ozmotik biitlinligii bozulur,
membranda delikler acilir ve bdylece intraselliiler magnezyum, potasyum, seker
ve diger metabolitlerin hiicre disina ¢ikmasina ve mantarin 6liimiine neden olur
(114). AmB’nin memeli membraninda bulunan kolesterole az da olsa
baglanabilme 6zelligi vardir. Yan etkilerinin bir kismindan bunun sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Bu mekanizmanin disinda, AmB oksidatif hasara neden olarak
da antifungal etkiye sebep oldugu One siiriilmiistiir (115). Mantarlar az oranda
membrandaki ergesterol icerigini azaltirlar ya da ergesterole baglanma noktasini
degistirirler ve bu sekilde AmB’ye direng gelisebilir (polien direnci). C. krusei, C.
lusitaniae, C. gulliermondii de Amfoterisin B’ye dogal diren¢ bulunmaktadir
(116). Amfoterisin B’ye karsit kazanilmig diren¢ olusumu az goriilmektedir.
Genellikle bu durum kanser hastalarindan izole edilen Candida’larda, inatg1 ve
tekrarlayan sistemik mantar enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilmasi, amfoterisin
B’nin tekrarlayan dozlarda verilmesi nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. Kanser
hastalarinda tespit edilen Candida tiirlerinin amfoterisin B i¢in MIK degerleri,
kontrol grunbundan alinan ve kolonizasyona neden olan izolatlarin MIK degerleri
ile karsilastirildiginda ilk grupta daha yiiksek oldugu saptanmustir (117, 118, 119).

Lipid formiilasyonlarinin uygulama alanma girmesi, Amfoterisin B’nin
terapotik indeksinin iyilestirilmesinde 6nemli bir adim olmustur. Bu bilesikler,
Amfoterisn B’nin toksisitesinin azaltilmasi ve daha yiiksek dozlarin verilmesine
olanak saglanmas1 amaciyla gelistirilmistir. Baslicalar1 sunlardir;

- Amfoterisin B Lipid Kompleksi

- Amfoterisin B Kolloidal Dispersiyon

- Lipozomal Amfoterisin B

- Lipid Emiilsiyonunda Amfoterisin B
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Triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol)

Triazol bilesikleri ii¢ nitrojen bulunduran azol halkasi icermektedirler.
Biitiin azol bilesiklerinin antifungal etki mekanizmasi sitokrom P-450 14a-
demetilaz enziminin inhibisyonu ile ger¢eklesmektedir (120). Bahsi gecen enzim,
lanosterolden ergesterol sentezinde rol oynayan enzimdir. Mantar hiicre membran
sentezi ergesterol sentezinin inhibe olmasiyla sonlanmis olmaktadir. Azol grubu
antifungal ajanlara diren¢ gelisimi Onemli bir sorun olusturmaktadir. Direng
mekanizmalari, C -14a-demetilaz enziminde degisme veya artmasi durumunda ve
efluks pompasi ile ilacin diga atiliminin artmasit sonucunda gelismektedir.
Bahsedilen enzim ERG11 geninin bir iirliniidiir, gende olusan bazi degisikliklerin
diren¢ gelisme mekanizmasi ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu degisikler geni
kodlayan bolgedeki nokta mutasyonlar sonucunda, genin asir1 ekspresyonu, genin
cogalmasi ve gende konversiyon olmasi ya da mitotik rekombinasyon gelismesi
seklinde olmaktadir (116, 121). C. krusei azol grubu ajanlara dogal direncli
oldugu bilinmektedir. Bunun disinda ¢ogu C. glabrata tiirii de doza bagimlh
duyarli ya da dogal direncli olarak tespit edilmistir (106, 116). Triazoller ile uzun
stireli profilaksi tedavisi alan HIV ile enfekte hastalardan izole edilen C. albicans

tiirlerinde kazanilmis azol direnci sik olarak saptanmustir (122, 123, 124).

Flukonazol

Flukonazole C. krusei degismis Sitokrom p450 enzimi ile intrensek
direnclidir (125) ve bazi C. glabrata tiirleri direng gelistirebilir (106, 116).
Flukonazol diger Candida ve Cryptococcus cinsi gibi diger mayalar ile baz1 kiif
mantarlarina etkilidir. Oral ve parenteral uygulama yapilabilir. Flukonazoliin
tedavi ve proflakside yaygin sekilde kullanimi, direng gelisebilecegi endiselerini
dogurmustur. Uzun siireli diisiik doz flukonazol tedavisi alan HIV ile infekte
hastalarda gelisen orofarengiyal kandidozda, flukonazole adim adim direng
gelistigi bilinen bir gercektir.

Flukanazole uzun siire maruz kalma CDR efluks pompasini indiikler ve pan-

azol direncine neden olabilir (113, 126).
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itrakonazol

Itrakonazol, oldukca genis bir antifungal etki spektrumunu olan
azollerdendir. Candida tiirleri, Aspergillus tirleri, C. neoformans, Trichosporon
tiirleri, dermate6z kiif mantarlar1 ve termal dimorfik mantarlardan Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis, Sporothrix schenkii

ve Paracoccidioides brasiliensis e etkili oldugu bilinmektedir (127).

Vorikonazol

Vorikonazol, flukonazoliin yapisindaki bir triazoliin yerini fluoroprimidinin
almas1t ve propanol temel iskeletine bir metil grubunun eklenmesiyle elde
edilmistir. Bu yapisal degisiklikler sonucunda hedef enzim lanosterol demetilazi
inhibe edici aktivitesi artmis ve spektrumu geniglemistir (128, 129). Vorikonazol,
C. glabrata ve C. krusei dahil olmak tizere Candida tiirlerine etkilidir. Hem oral

hem de parenteral formiilasyonu vardir (130).

Posakonazol
Posakonazol itrakonazoliin hidroksillenmis anologudur. Flukonazole
direngli kokenler dahil biitiin Candida tiirlerine etkilidir. Sadece oral formu vardir.

Proflakside flukonazole alternatif olarak kullanilabilir (131).

Ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin)

Genis etki spektrumuna sahip olan lipopeptit yapisinda bilesiklerdir.
Ekinokandinler, diger antifungallerden farkli bir etki mekanizmasina sahiptir.
Diger tim antifungallerin hiicre membraninda etkili olmasina karsin,
ekinokandinler hiicre duvar yapisina giren beta-glukan sentezinde rol
oynamaktadir. B-(1,3)-D glukan sentezini inhibe ederler ve mantarin hiicre duvari
sentezinin olusmasin1 engel olmaktadir. Memeli hiicresi 1-3 a-glukan
icermediginden mantarlara segici toksik etkilidir (116, 132). Bu grupta
anidulofungin, kaspofungin ve mikafungin olmak iizere {i¢ antifungal
bulunmaktadir. Her ii¢ bilesik de benzer etkinlik spektrumuna sahiptir. Standart
dozlarda azollere ve AmB’ye direncli suslar dahil Candida ve Aspergillus
tiirlerine ¢ok etkilidir. C. parapsilosis igin yiiksek MIK degerleri olmas1 nedeniyle
daha az etkili oldugu diisiiniilmektedir (6).
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Cogunlukla hedef enzim olarak bilinen glukan sentetaz enzimini kodlayan
genlerdeki ve bu enzimle etkilesimde olan proteinlerde olusan mutasyonlar
sonucunda in vitro direng olusur. CDR2 geni efliiks pompas1 geni olarak bilinir ve
bu geni asir1 eksprese eden bazi C. albicans tiirleri i¢in kaspofungine kars1 direng
sergileyebileceklerine dair bazi kanitlar bulunmaktadir (133).

Ekinokandilere uzun siireli maruz kalma FKS geninde (1-3 B-D glukan
sentaz enzim kompleksini kodlayan gen) mutasyona neden olur. Amerika’nin ii¢

biiyiik transplantasyon merkezinde bu direng tespit edilmistir (106, 107, 109).

Kaspofungin

Kaspofungin, 2001’de (ABD), 2003’te Tiirkiye’de lisans almistir.
Aminoasit yapisinda hekzamer, suda eriyebilen, genis spektrumlu yeni bir
antifungaldir (134). Oral emilimi (<%2) dusiiktir. 1-3 B-D glukan sentaz
inhibisyonu ile hiicre duvarinda balonlagma ve hiicre lizisine sebep olur (135).

Yan etki az ve nadir olmakla birlikte etkiler mantar hiicre duvari i¢in
Ozguldiir. Histamin desarji; kizariklik, ates, bulanti, kusma, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselmedir. Alerjik tipteki yan etkileri en siktir. Ancak siklosporin ile
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Kaspofungin triazol direnci olan tiirleri de
kapsayacak sekilde ¢ogu Candida tiirlerine fungisidaldir. Aspergillus tiirlerine de
fungistatik oldugu gosterilmistir (135).

Mikafungin

Mart 2005°de FDA tarafindan 6zofagiyal kandidoz tedavisi ve kok hiicre
transplant alicilarinda (HSCT) uygulanan hastalarda Candida profilaksisinde onay
almistir. Preklinik calismalar azole direngli C. albicans dahil tim Candida

tiirlerine ve Aspergillus tiirlerine etkili oldugunu gostermistir (135).

Anidulofungin
Mikafunginin aksine yavas olarak nonenzimatik pargalanmaya ugrar.
Karaciger bozuklugunda mikafunginde oldugu gibi doz ayarlanmasi gerekmez

(135).
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Antimetabolitler (Flusitozin)

Flusitozin florlanmig bir primidin anologudur. Antifungal ilaclardan tek
antimetabolit olan ilagtir. Primidin metabolizmasin1 bozar ve sonucta mantar
hiicresinde DNA, RNA ve protein sentezini engellemis olur. C. albicans’larin
%10 kadar1 flusitozine dogal direncglidir, duyarli olanlarin da %30’u tedavi
sirasinda diren¢ kazanmaktadir. Bu nedenle kandidemi tedavisinde flusitozin
monoterapisi nadiren kullanilir. Flusitozin’e direng, 5 flusitozini 5-florourasile
doniisiimii saglayan sitozin deaminaz, niikleik asit sentezinde 6nemli olan urasil
fosforiboziltransferaz ya da iki piiri-sitozin permeaz gibi enzimlerin birinde

gelisen mutasyonla iligkilendirilmektedir (136, 137).

2.1.5. invazif Candida enfeksiyonlar ve tipleri

Candida tirleri basit mukozal kolonizasyondan, ¢oklu organ tutulumuyla da
gidebilen ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. Candida enfeksiyonlar1 kendi i¢inde
yiizeyel (oral kandidoz, primer kutanéz kandidoz, onikomikoz, kronik
mukokutanéz kandidoz, Candida 6zefajiti, Candida vulvovajiniti ve balaniti,) ve
invazif Candida enfeksiyonlar1 (kandidemi, akut ve kronik yaygin kandidoz,
santral sinir sistemi enfeksiyonlari, endokardit, endoftalmit, gastrointestinal
kandidoz, pulmoner kandidoz, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve osteomyelit) olarak
iki gruba ayrilabilir (138).

Invazif kandidoz ise akut invazif kandidoz, kronik invazif kandidoz ve
kandidemi olmak tizere 3 baslik altinda siniflandirilmaktadir (28). Son yillarda
invazif Candida enfeksiyonlarinin siklig1 artmaktadir (5).

Kandidemiyi de igeren invazif Candida enfeksiyonlari, gelismis iilkelerde
goriilen invazif fungal enfeksiyonlar arasinda ilk sirada yer almakta olup %47’ye
varan atfedilen mortaliteye sahiptir (28).

Invazif Candida enfeksiyonlarinin mortalite orani eriskinlerde %15-25,
yenidogan ve ¢ocuklarda ise %10-15 olarak bildirilmektedir (139, 140).

Invazif Candida enfeksiyonlarmin maliyeti de son derece yiiksektir. Ayrica
hastanede kalig siiresinin uzamasina neden oldugu tespit edilmistir (28). Bu
durumlar g6z Oniinde bulundurulacak olursa Candida enfeksiyonlarinin klinik

tanilariin iyi degerlendirilmesi ve dogru olarak tanimlanmasi gerekmektedir.
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2.1.5.1. Akut invazif kandidoz

Akut invazif kandidoz nétropenik hastalarda fulminan seyirli, hayat1 tehdit
eden bir enfeksiyondur. Bu hasta grubunda ampirik antibakteriyel tedaviye yanit
vermeyen persistan ates seklinde seyretmektedir. Siklikla kandidemi eslik etmekte
ve beraberinde ¢oklu organ tutulumu bulunmaktadir (141).

Kandidemi, akut invazif kandidoz’da c¢ok oOnemli bir bulgudur, fakat
duyarliligr disiiktiir. Kan kiiltiirii pozitiflik oranlarinin %50-70’lerde oldugu
bildirilmektedir. Duyarlilig1 yiiksek bir tan1 testi bulunmamasi nedeniyle
antemortem tani oranlar1 %15-40 olarak bildirilmektedir (28, 142). Akut invazif
kandidoz tanis1 i¢in en az iki i¢ organda klinik, patolojik veya kiiltiirlerle
kanitlanan Candida enfeksiyonu saptanmasi gereklidir (143).

Invazif kandidoz zaman zaman kandidemi ile es anlamli olarak
kullanilmaktadir (144).

Bagisiklik sistemi baskilanmamis kritik hastalarda kesin tanimlamalar
olmamakla birlikte, invazif kandidoz, kandidemi ve sistemik (dissemine)
kandidoz gibi yakin fakat farkli iki klinik tabloyu tanimlamaktadir (144). invazif
kandidoz, kandidemi ve dissemine kandidoz ile birlikte endokardit, menenjit,
endoftalmit ve diger i¢ organ tutulumlarmi da icermektedir. Ozofagus ve

orofarenks kandidozu ise invaziv kandidoz kapsami i¢ine girmemektedir (28).

2.1.5.2. Kronik yaygin kandidoz

Kronik yaygin kandidoz hepatosplenik kandidoz olarak da adlandirilan,
uzun silire ndtropenik seyreden kanser hastalarinda goriilen klinik bir tablodur
(141). Kronik invazif kandidoz’da temel mekanizma kandidemi olup, uzun stireli
notropeni ve gastrointestinal sistem mukozasinin harabiyeti sonucu bagirsak
florasindaki Candida tiiri mikroorganizmalarin lokal invazyonuna ve ardindan
hepatosplenik kan dolasimina gegerek karacigerde enfeksiyon yapmasi
durumudur (83). Yalniz hastaligin karaciger ve dalakla sinirli olmadigr bilinmesi
nedeniyle hepatosplenik kandidoz terimi dogru kabul edilmemektedir. Notropeni
diizeldikten sonra genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen atesin devam

etmesi, karin agrisi, bulanti-kusma gibi abdominal sikayetler ve bulgularin eslik
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ettigi hastalarda, ultrasonografi, tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme
yapilmasi sonucu dalak ve/veya karacigerde periferik yerlesimli, kiiciik, hedef
tahtasina benzetilen (6kiiz gozii) lezyonlarin olmasi tan1 koydurucudur. Kronik
enfeksiyon ¢ogunlukla akut yaygin kandidozun bir sonucu olarak goriilmektedir.
Diger taraftan, immiin sistemin bozulmasi durumunda kronik sendrom akut

enfeksiyona doniisebilir (145).

2.1.5.3. Kandidemi

Bir hastada klinik olarak enfeksiyon belirti ve bulgularinin bulunmasi ve en
az bir kan kiiltirinde bir Candida tiiriiniin izole edilmesi durumu kandidemi
olarak tanimlanir (146). Genel durumu kétii, steroid tedavisi alan ve iiremik olan
hastalarda klinik belirti ve bulgu olmasa da kan kiiltiiriinde bir Candida tiiriiniin
izole edilmesi anlamli olarak kabul edilmektedir (146). Kandidemi tanisi ve
tedavisi zor, yiiksek mortaliteye sahip ©Onemli bir klinik tablo olarak

degerlendirilmektedir (28).

2.1.6. invazif kandidoz enfeksiyonlarinin risk faktorleri

Fungal enfeksiyonlarin savunma faktorleri azalmis konak, ¢evresel kosullar,
cesitli faktorlere bagl olusan segici baskilar ve etkenler arasindaki dinamik bir
etkilesim sonucu ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (147).

Fungal hastane enfeksiyonlar1 i¢in en sik tanimlanmis risk faktorleri,
hastanin yasi, kullanilan antimikrobiyal ila¢ sayist ve siiresi (148) hastanede ve
yogun bakim tinitesinde yatis siiresi, kortikosteroid alimi, kemoterapi, hematolojik
veya solid organ maligniteleri, diyabetes mellitus, renal yetmezlik, dnceden var
olan kandida kolonizasyonlari, total parenteral niitrisyon, intravendz kateter veya
santral vendz kateter kullanimi (149), nétropeni, cerrahi operasyon; Ozellikle
komplike gastrointestinal kanal cerrahisi, mekanik ventilasyon, hemodiyaliz,
malniitrisyon, diyare, yanik olarak belirtilmistir (146, 150). Akut pankreatitin yeni
saptanan onemli bir risk faktorii oldugu ve yaklasik %25 oraninda kandidozla

komplike oldugu bildirilmistir (151).
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Invazif Candida enfeksiyonlarinin yiiksek mortalitesi nedeniyle yiiksek
riskli hastalarin Onceden saptanarak, preemptif veya profilaktik yaklagimlarin
belirlenmesi gereksinimi 6nemle vurgulanmaktadir (6, 152). Ciinkii sag kalima en
etkili faktoriin erken tedavi oldugu belirlenmistir. Ancak erken tedaviyi
yonlendirecek tanisal testler yeterince duyarl degildir (153).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda invazif Candida enfeksiyonu ile iligkili
tanimlanmis onemli risk faktdrleri saptanmustir. Invazif kandidoz gelisimine
zemin hazirlayan risk faktorleri Tablo 2.4’de gosterilmistir (5, 28, 144, 146, 154,
155).

Tablo 2.4. invazif kandidoz igin risk faktorleri.

Diabetes melitus

Kronik bobrek yetmezligi
Yiiksek Apache 2 skoru
Malignite varligi

Yogun bakimda kalis siiresi
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
KOAH

Kalp yetmezligi

Parenteral nutrisyon alimi
Steroid kullanimi
Immunsiipressif ilag kullanimi
Kemoterapi

Notropeni (< 500 /mm?)
Mekanik ventilator

Santral vendz kateter

Uriner kataterizasyon
Abdominal cerrahi

Agir Akut pankreatit
Transplantasyon

Candida tiirleri ile kolonizasyon

Invazif kandidozlu olgular irdelendiginde yaridan fazlasinin yogun bakimda
yatan hastalar oldugu ve hemen hemen hepsinde bir veya birden fazla risk
faktoriiniin oldugu goriilmistiir. En onemli risk faktorii ise yogun bakimda kalis
stiresi olup kandidoz ile iliskili calismalarin ¢ogunda en yiiksek insidansa 10. giin
civarinda ulastig1 saptanmistir. Genellikle Candida kolonizasyonunda da sekizinci

giinden itibaren artig oldugu bildirilmektedir (28, 156).
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Cerrahi yogun bakim iinitelerinde yapilmis kandidemi ¢aligmalarinda
bagimsiz risk faktorleri olarak 6nceden cerrahi operasyon gegirilmesi, akut bobrek
yetmezligi ve parenteral niitrisyon tedavisi olarak saptanmistir (146).

Yogun bakim {initelerinde Candida enfeksiyonu gelisimi agisindan uzun
stire antibiyotik kullanimi, altta yatan hastaligin agirhign ve Candida
kolonizasyonunun yogunlugu, santral venoz kateter gibi vaskiiler kateter varlig
onemli bagimsiz risk faktorleri olarak bildirilmektedir (5). Buna karsilik Candida
ile kolonizasyon olmamasinin negatif prediktif degeri hemen hemen %100 olarak
bulunmustur (157). Kolonizasyon orofarenks, mide, trakeal aspirat ya da idrarda
Candida tirlerinin varligl olarak tanimlanir (158, 159). Ardisik olarak 2 hafta
Candida pozitif kiiltiirlerin devam etmesi durumunda persistan kolonizasyon
olarak tanimlanmaktadir (60). Enfeksiyon ve kolonizasyon arasindaki iligki
kolonizasyon indeksi sayesinde bulunabilir Kolonizasyon indeksi, hastadan alinan
kolonize olmus viicut bdlge sayisinin toplam alinan 6rnek sayisina oranini gosterir
(CI= kolonize viicut bolgesi sayisi / hastadan alinan toplam Ornek sayisi).
Kolonizasyon indeksi yiiksek saptanan hastalarda bir sonraki asamada kandidemi
gelistigi tespit edilmistir (157). Bazi1 arastirmacilar, klinik acidan siipheli
vakalarda, iki ya da daha ¢ok viicut bolgesinde kolonizasyon bulunmasi
durumunda, invazif kandidoz tanisi i¢in yeterli oldugunu ve antifungal tedavinin
hemen baslanmasi gerekliligini vurgulamaktadir (160, 161, 162). Bu bulgular
duyarhilik ve 6zgiilliik orami agisindan distiktiir. Kolonizasyon indeksi ve risk
faktorlerinin birlikte kullannmiyla olusan “Candida Skoru” > 2.5 ise invazif
kandidoz gelisimi i¢in yiiksek riskli olarak tanimlanmaktadir. Candida skorlamasi
Tablo 2.5’de gosterilmistir (60). Tortorano ve arkadaglarinin (163) yaptigi
calismada, kandidemi gelisimi i¢in Candida tiirleri ile kolonizasyonun 6nemli ve
bagimsiz bir risk faktorii oldugu, yogun bakimdaki hastalarin ise %59 ’unun

kolonize oldugu gosterilmistir.
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Tablo 2.5. Candida skorlamasi.

Risk Faktorleri Skorlama Puam

Total parenteral beslenme

Cerrahi girisim

Multifokal Candida kolonizasyonu
Agir sepsis

N = = =

Sims ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir derleme makalede baz1 Candida
tirleri ile iligkili risk faktorleri tanimlanmistir (44). Buna gore albicans dis1

Candida tiirleri ve risk faktorleri Tablo 2.6’da gosterilmistir.

Tablo 2.6. Albicans dis1 Candida tiirleri ve risk faktorleri.

Candida tiirii Risk Faktorii

C. glabrata [leri yas, azol profilaksisi, HIV enfeksiyonu, cerrahi islemler ile
iiriner ve vaskiiler kateterler

C.parapsilosis Santral vendz kateter, yenidogan, total parenteral niitrisyon

C.tropicalis Notropeni, kemik iligi transplantasyonu

C.krusei Azol profilaksisi, ndtropeni, kemik iligi transplantasyonu

C. guilliermondii Poliyen kullanim1

C. lusitaniae Poliyen kullanim1

Malignitesi olan hastalarda; kanser kemoterapisi almis olmasi, uzun siire
hastane yatisinin olmasi, ¢esitli antimikrobial tedaviler almis olmasi nedeniyle
kandidemi risk artmistir.

Yogun bakim {initelerinde kandidemili hastalarda yapilan bir calismada,
ileri yas ve solid tlimor varliginin albicans disi Candida enfeksiyonlart agisindan
istatistiksel olarak onemli risk faktorleri olarak tanimlanmistir (17).

Yapilan bazi ¢alismalara gore hastane kaynakli kandidemili hastalar i¢in en
giclii risk faktorii hastaya uygulanmakta olan antibiyotik sayis1 oldugu
belirlenmistir. Hi¢ antibiyotik kullanmayan ya da maksimum iki antibiyotik
kullananlarda, {igten fazla sayida antibiyotik kullananlara gore kandidemi riski,
12,5 kat daha diisiik tespit edilmistir (164).

Hastanede yatmakta olan hastalarda kandidiiri saptanmasi, kandidemi icin
risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Yapilan bazi c¢aligsmalarda kandidiiri

saptanan olgularin %10’unda kandidemi ile iliskili bulunmustur (165).
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2.2. Candida Enfeksiyonlarinin Tanis1

Invazif fungal enfeksiyonlarin erken ve dogru tanisi, erken antifungal tedavi
baslanmasini saglamak, gereksiz antifungal kullanim1 ve toksik etkilerini dnlemek
acisindan Onemlidir (166, 167). Candida enfeksiyonlarinin tanisinda klinik
orneklerin direk ya da boyanmis olarak mikroskopik inceleme yapilmasi ve
mantarlarin {iremesini bdylece tamimlanmasini saglayan kiiltiir yOntemleri

uygulanmaktadir (6).

2.2.1. Mikroskopik inceleme

Candida’lar 3-6 pm biiyiikliigiinde olan, oval ve yuvarlagimsi,
tomurcuklanan hiicreler seklinde goriinmektedirler. Gram boyama yontemiyle
boyandiklarinda Gram pozitif olarak boyanmaktadirlar. Kandidoz tanisinda steril
bolgelerden alinan 6rneklerde maya hiicrelerinin tespiti nemlidir fakat duyarlilig
disiik olarak saptanmistir. Direkt alinan Orneklerde mantar elemanlarinin
goriilmesi, klinisyene hizli bir 6n bilgi verilmesini saglamis olur. Bazi
durumlarda, yalnizca alinan direkt ornekte mantar hiicrelerinin tespiti tanida
yeterli sayilabilir. Bazen kiiltiir sonuglanmadan da tedavi diizenlenebilir. Epitel
hiicrelerinin lizise ugramasini saglamak i¢in mikroskopik degerlendirme Oncesi
%10’luk potasyum hidroksit (KOH) kullanilir, mantarlarin daha kolay tespitini
saglar. Isik ya da faz-kontrast mikroskobunda incelenir. Isik yogunlugu azaltilinca
maya ve hifler daha 1yl sekilde gorliniir. Mavi-siyah miirekkep KOH
preparasyonuna konulursa mantar hiicre duvari daha iyi gorebilir. Mantarlarin
tespitinde kalkoflor beyazi ile boyama da duyarli bir metottur ancak floresan
mikroskobuna ihtiya¢ duyulur. Maya hiicrelerinin ger¢ek hif ya da psddohif
yapilar1 kullanilan filtreye gore tebesir beyazi ya da parlak elma yesili renginde
refle vermektedir. Gram boyama ve germ tiip testi kalkoflor beyazina alternatif
boyama yontemleridir. Germ tiip testi, C. albicans’in serumda 37°C’de 90 dakika
inkiibe edildiginde hif olusturma 6zelligi nedeniyle albicans dis1 Candida’lardan
ayrilmasimi saglayan test olarak bilinir (168). C. albicans’larin %90’ 1mndan
fazlasinda bahsedilen siirede germ tiip (ger¢ek hif) olusur. Hif, psddohif ve

Blastokonidya (tomurcuklanmis mantar)’nin gosterilmesi, doku invazyonunun
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yani infeksiyonun gostergesi olarak kabul edilir (169) ancak tani konulmasini
saglamaz (170). Doku incelenmesinde periyodik asit-schiff (PAS), hematoksilen
eozin ve Gomori’nin metenamin giimiis boyasinin taniya yardimci oldugu
gosterilmistir. Candida tiirleri dokuda en 1yi PAS ve methenamin giimiis boyasi
ile gortiilmektedir. Derin dokulardan alinan biyopsi drneklerinde maya hiiclerinin

tespiti kandidozun kesin tanisini saglamaktadir (170).

2.2.2. Kiiltiir

Candida enfeksiyonlarina tani konabilmesi ve etkenin belirlenmesi igin
mantarlarin  kiiltiirde {retilmesi ¢ogu durumda zorunludur. Yalniz invazif
kandidozda kiiltiir duyarliliginin %50 civarinda oldugu bilinmektedir (29).
Candida tiirleri hem normal flora elemani, hem de patojen olabilmektedir. Bu
nedenle biitlin kiiltlir sonucglar1 hastanin klinik, histopatolojik ve radyolojik
bulgularyla birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (6, 171, 172). Invazif
kandidozdan siiphelenilen hastalardan orofarinks, balgam, dren yerleri, idrar, digki
ve kan kiiltiirlerinin incelenmesiyle baslamaktadir. Alinan her 6rnek ¢ogunlukla
bir secici, bir de secici olmayan (sabouraund dekstroz agar, beyin-kalp inflizon
agar gibi) besiyerine ekim yapilir. Candida’larin izolasyonu ve tanimlanmasinda
kromotojenik besiyerleri (Candida DI, CHROMagar Candida, BD CHROMagar
Candida) sik¢a kullanilir ve bu besiyerleri albicans ile albicans dis1 Candida’larin
birbirinden ayrimini saglar.

Son zamanlarda kullanima giren lizis sentrfligasyon yontemiyle radyometrik
yonteme gore kandideminin daha yiiksek bir duyarlilikta ve daha ¢abuk saptandigi
gosterilmistir (173). Lizis santrifiijleme yontemi ve otomatize kan kiiltiirii
sistemlerinin siirekli monitorizasyonu ile Candida tiirlerinin izole edilme oram
yiikselmistir (174). Bactec (BectonDickinson) ve BacT/Alert (BioMerieux) gibi
otomatize kan kiiltlirii sistemleri mayalarin izolasyonu konusunda diger
sistemlerden daha iistiin oldugu belirlenmistir (175, 176). Kandidemili hastalarda
kan kiiltlirlerinin duyarliligi %50 olup, giiniimiizdeki yeni yontemlerle duyarlilik
%70 oraninda tespitini saglamistir (177). Invazif kandidoz kesin tanisi tutulan
organlardan, deri lezyonlar1 ve kas mikroapselerinden alinan doku 6rneklerinden

histopatolojik inceleme, Gram boyama incelemesi ve kiiltiir yapilarak
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konulabilmektedir. Invazif kandidoz tamisinda mayalarin ve hif formlarmin
histopatolojik olarak dokuda gosterilmesi ve kiiltiirde etkenin iiretilmesi altin

standart olarak kabul gérmiistiir (178).

2.2.3. Seroloji

Invazif kandidoz tanmisinda kiiltiir yontemlerinin ¢ok duyarli olmamasi
nedeniyle arastirmacilar serolojik testler gelistirmeye yonlenmislerdir. Serolojik
yontemler, duyarli goriintileme teknikleri ile birlikte tarama amaciyla
kullanildiklarinda, invazif mantar enfeksiyonlarmin erken ve hizli tanisina
yardimci oldugu saptanmistir (179). Mannan (CAND-TEC, Ramco Laboratories,
Inc., Houston) ve mannoproteininin (Bichro-latex albicans) antikorlarini tespit
eden testler invazif kandidozlarin serolojik tanisinda kullanilmistir, ancak bu
antikor tarama testleri istenilen basariya ulagsmamustir. Sadece kolonizasyon
varliginda bile antikorlarin saptanabilir olmasi, ayrica invazif kandidozlu
immiinsiliprese hastalarda bile antikor olugsmamasi testlerin duyarliliginin diisiik
oldugunu gostermektedir (166, 178). Kandidoz oldugu diisiiniilen hastalarda pes
pese alinan serum Orneklerinde antikor titresinin artmasi enfeksiyon lehine
diisiiniilebilir.  Antikor titresindeki artis antijen testleri ile  birlikte
degerlendirildiginde  tanmiya yardimci  olabilir  (180). Invazif mantar
enfeksiyonlarmin serolojik tanist i¢in serumda ya da viicut sivi orneklerinde
mantar antijenleri veya metabolitlerinin aranmasmna yonelik testler daha
anlamhidir. Bu nedenle D-arabinitol, [-D-glukan, mannan ve enolaz
arastirilmaktadir (166, 180, 181). Mannan antijen testi giiniimiizde en sik
kullanilan testtir (182, 183). Mannan, enfeksiyon sirasinda Candida hiicre
yiizeyinin dolagima gecen karbonhidrati olarak bilinir. Dolagim sisteminden hizla
temizlenir, bu nedenle kandaki diizeyi ¢abuk diiser. Bu durumda dolasimdaki
mannani saptayabilmek i¢in hastadan sik sik kan 6rnegi alinmasi gerekmektedir.
Farkli ¢aligmalarda duyarlhilik ve 6zgiilligii ile ilgili farkli oranlar gosterilmistir
(184, 185). D-arabinitol baz1 Candida tiirlerinin metabolik iiriinii olarak tespit
edilmistir. Invazif kandidozlu hastalarin idrarinda miktar1 artmaktadir. Test sik sik
tekrarlanirsa, duyarliligl ve ozgiilligii ylkselir (186). C. glabrata ve C. krusei

bu metaboliti iretmezler, bu nedenle bu etkenlerin sebep oldugu enfeksiyonlarda
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D-arabinitol tespit edilemez (166, 182). Enolaz biraz daha iimit verici bir antijen
testi olarak bilinir. Bu test Candida tiirlerine oldukca 6zgiil bir testtir, yiizeyel
kandidozlarda saptanmamasi da bir avantaj olarak diisiiniilmektedir (180). Son
zamanlarda mantarlarin hiicre duvarindaki 1,3-B-D-glukan serum diizeyinin tespit
edilmesi, invazif hastaliklarda yardimci tanimlayict test olarak kullanima
girmistir. Yalniz kandidoz disinda diger firsatgt mantar enfeksiyonlarinda da
pozitiflesmektedir (187, 188). Bu test, cerrahi yapilmis hastalarda Candida ile
kolonizasyon varlig1 disiiniiliiyorsa, siipheli kandidoz durumlarinda ampirik
tedaviye baslanmasi agisindan yararli oldugu goriilmistir (101, 189, 190, 191,
192).

2.2.4. Diger yontemler

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Candida tiirleri klinik 6rneklerde
PZR gibi molekiiler teknikler arastirilmakta, hizli tan1 konulmasi amaglanmakta
olup standartlarin olusturulmasina ¢aba sarf edilmektedir (173, 193, 194). Bu
testin duyarlilig, invazif kandidozlu hastalarda %95, ozgilligli %92 olarak
sonuclanmistir (195). Kan kiiltiiriinden daha duyarli olan bu test, bazi olgularda
kan kiiltiirii negatif olmasina ragmen pozitif olabilmektedir. PZR’nin en 6nemli
dezavantajlart; standardizasyonun heniiz olusturulamamasi ve maliyetinin yiiksek

olmasidir (194, 196, 197).

2.2.5. Mantarlarin differansiyasyonu

Kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida’larn tiir diizeyinde tiplendirilmesi
onemlidir. Insanlar viicudunda enfeksiyonlara neden olan bazi mantar tiirleri
baslangigta antifungal ilaglarin bircoguna karsi dogal direngli olabilir veya
kullanim sonrasinda direng gelistirebilir (153).

Candida’larin tiplendirilmesinde, maya kolonilerinin sekli, ylizey ve taban
renkleri, mukoid yapilarin varligi, iireme 1silari, 1s1 toleransi, maya kolonilerinden
alinan orneklerin mikroskopik incelenmesinin yaninda maya koloni 6rneklerinin
insan veya tavsan serumunda 2-3 saat bekletilmesi ile germ tiip olusturmasinin
degerlendirilmesi 6nemli olmaktadir. Bunun yaninda tiir tanimlamasinda misir

unu agarda morfolojilerinin incelenmesi, karbonhidrat asimilasyonu 6zelliklerini
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gosterilebilen hazir sistemlerin kullanilmasi, siklohekzimid direnci, fermentasyon
ozellikleri, nitrojen kullanimi, iire hidrolizi, farkli sicaklikta tireme ozellikleri
degerlendirilmektedir (182, 198).

Invazif Candida enfeksiyonlarinin uygun tedavi secimi ¢ogunlukla sebep
olan etkenin hizli ve dogru tanimlanabilmesine bagli olarak degismektedir.
Mesela C.glabrata ve C. krusei flukonazole direngli iken, C. lusitaniae,
amfoterisin B’ye in vitro ortamda direncli olarak saptanabilmektedir (199, 200).

Piring 6ziitii tween 80 agar, misir unu-tween 80 agar gibi besin igerigi fakir
olan besi yerleri, lam Kkiiltiirii ile Candida tiirlerinin morfolojik &zelliklerinin
degerlendirilmesini ve bu sayede tiirlerin birbirinden ayirt edilmesine yardimci
olur. Mayalarin  olusturduklar1 hif ve psoddohifler, blastokonidyalar,
klamidosporlarin yap1 ve yerlesimlerine gore tiir tayini yapilmaya c¢aligilir (48).

Wickerham  ve oksanografik  teknikler =~ fungal  patojenlerin
identifikasyonunda kullanilan klasik yontemlerdir, zaman gerektiren ve teknik
olarak karisik teknikler olarak bilinmektedir (201, 202). Mantar enfeksiyonlarinin
insidansinda artma olmas1 nedeniyle bu patojenlerin tanimlanmasi i¢in hizli ve
dogru manuel ve otomatize ticari sistemlerin gelistirilmesine geresinim
duyulmustur. ID 32C otomatize sistemi (BioMerieux Marcy 1’Etaile, France)
genelde Avrupa iilkelerinde kullanilir, API 32C mantar identifikasyon sistemi
(BioMerieux Vitec, Inc., Hazelwood, Mo.) Amerika’da en sik kullanilan fungus
identfikasyon sistemlerindendir (200, 203).

Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry
(MALDI-TOF MS) Candida, Candida dis1 mayalar, bazi kiif mantarlarinin peptid
ve protein agirligma gore tiplendirme yapan hizli ve giivenilir bir metod olarak

kullanilmaktadir (204, 205, 206).

2.2.6. Antifungal duyarhlik testleri

Gilinlimiizde yeni antifungal ajanlarin gelistirilmesi ve bazi mantar tiirlerinde
mortaliteyi etkileyebilecek olan direncin belirlenmesi i¢in antifungal duyarlilik
testlerine gereksinim vardir. Antifungal ajanlarla mantar etkilesmesinin in vitro
olarak degerlendirilebilmesi ile mikoloji tarihinde 6nemli bir adim atilmistir. Bu

amagla “Clinical Laboratory Standarts Institute (CLSI)” tarafindan gelistirilen
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mikrodilisyon yontemi ile bu mikrodiliisyon yonteminin “European
Confederation of Antifungal Susceptibility Testing (EUCAST)” tarafinca revize
edilmis hali referans yontemler olarak kullanilir (207, 208, 209). Candida

tiirlerinin ¢esitli antifungal ajanlara duyarliliklar1 Tablo 2.7°de gosterilmistir
(139).

Tablo 2.7. Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklar.
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C. albicans D D D D D D D
C. tropicalis D D D D D D D
C. parapsilosis D D D D D D-OD*
C. glabrata DBD-R BD-R DBD-R DBD-R D D-OD D
C. krusei R DBD-R D-R -OD D
C. lusitaniae D D D D D-R D

D: duyarli, OD: orta duyarli, DBD: doza bagimli duyarli, R: direngli
* C. parapsilosis igin ekinokandin direnci bilinmemektedir.

Candida tirlerinin antifungal duyarliliginin belirlenmesinde makro ve
mikrodillisyon yontemi, kolorimetrik yontemler, agar ve buyyon diliisyon yontemi
ve E-test gibi pek ¢ok yontem kullanilir.

Agar yontemleri kolay ve ucuz yontemler olmasi nedeniyle avantaj
saglarken, test sonuclarinin inokiilum miktari, inkiibasyon siiresi, sicaklik ve iyi
eriyememis antifungal ajanlarin agara diffiiz yayilamamasi gibi pek ¢ok faktorden
etkilenmesi sorun teskil etmektedir. Buyyon dilusyon ile disk diflizyon
yontemlerinin  karsilagtirildigi  ortak bir c¢alismada laboratuvarlar arasinda
buyyonla yapilan test sonuglart disk diffiizyon yontemiyle yapilanlara gére daha
uyumlu olarak sonuglanmistir. Agar diliisyon yontemi ile ¢alisilan flukonazol
duyarlilik testi hizli tarama testi olarak CLSI sonuglariyla benzer sonuglanmustir.
Buyyon diliisyon yontemi yaygin kullanilan yontemlerdendir, CLSI tarafindan
standardize edilmistir. Buyyon diliisyon testi suan sadece Cryptococcus ve
Candida tirleri i¢in Onerilir. Bu testin sonuglar1 ayni laboratuar ya da farkli

laboratuvarlar arasinda uyumlu bulunmustur, yalniz bu sonuglar klinik cevapla
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uyumlu olmayabilir. CLSI’im antifungal ilaglar i¢in belirlemis oldugu MIK

degerleri tablosu gere¢ ve yontemler basligi altinda gosterilecektir.

Makro ve mikrodiliisyon yontemi; Candida tiirlerinin duyarhilik testleri
icin giiniimiizde halen Onerilmekte olan referans yontem CLSI M27-S4’tiir. Pek
cok calismada farkli labaratuvarlar arasinda sonuglarin iyi korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir. C. glabrata i¢cin amfoterisin b, anidilofungin, bircok tiir i¢in
itrakonazol ve posakonazol, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei igin
kaspofungin problem olusmaktadir (210). CLSI M27-S4 yontemi amfoterisin B
direncini tespitinde yetersiz kalmaktadir. Besiyeri olarak antibiyotik buyyonu
kullanilmast durumunda bu sorun giderilmis olur. Makrodiliisyon yonteminde 1
ml besiyeri kullanilir, mikrodilisyon yonteminde 0.2 ml kullanilmaktadir.
Mikrodiliisyon yonteminin oldukca kolay ve hizli olmasi, ayrica tekrarlanabilir
sonuclar da vermesi nedeniyle daha avantajlidir. Esas olarak referans yontem
makrodiliisyon yontemidir, ilerleyen zamanda mikrodiliisyon ydnteminin
avantajlar1 daha c¢ok olmast nedeniyle bu yontem tercih edilmeye
baslanmigtir.Mikrodiliisyon yontemi sayesinde klinikte aktif kullanilan biitiin
antifungal ajanlar test edilebilir. Candida tirlerinden bazilar1 i¢in CLSI
yontemiyle saptanan direng takip degerleri halen sorun olusturdugu bilinmektedir.
Mesela; bir izolat 24. saatteki MIK degeri ile duyarli (< 1 pg/ml) saptanirken, 48.
saatteki MIK degeri ile direngli (= 64 pg/ml) olarak bildirilmektedir (201, 211,
212, 213).

Kolorimetrik yontemler; Kolorimetrik indikatorlerin veya floresan
boyalarin kullanilmasi ile MIK degerlerinin degerlendirilmesinde bulanikligin
gorsel olarak degerlendirildigi bir yontemdir, standart duyarlilik testlerine yeni bir
alternatif olarak ortaya ¢ikmistir. Bu test icin, ticari (FUNGITEST ve Sensititre
Yeast One) veya ticari olmayan (substrat kapma indikatorleri ve tetrazolyum tuz
yontemleri) yontemler bulunmaktadir (202, 214, 215, 216). Kolorimetrik
yontemler sayesinde elde edilen MIK degerleri, referans mikrodiliisyon ve
makrodiliisyon yontemleri ile elde edilen MIK degerleriyle mevcut standardize
referans metodlara paralel sekilde kesin ve dogru sonuglar ortaya koymaktadir

(217, 218).
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Kolometrik yontem kullanildiginda ortaya ¢ikan itrakonazol MIK degerleri,
CLSI yontemleriyle elde edilen MIK degerinden daha yiiksek olarak tespit
edilmistir. C. tropicalis ve C. glabrata’da flukonazol i¢in uyum diistiktiir (202).
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), son yillarda Candida tiirleri
icin triazol diren¢ sinir degerlerini revize etmis ve tiire 6zgii “klinik direng sinir
degerlerinin (clinical breakpoint; CBP)” kullanilmasinin, direnci belirlemede daha
O0zgin ve duyarli oldugunu ve 24 saatlik inkiibasyon sonunda sonuglarin

degerlendirilebilecegini bildirmistir (207).

E-Test; E-test yonteminde antimikrobiyal ajan belirli ve gittikce artan
miktarlarda plastik bir serit iizerine emdirilir, sonrasinda bu serit ekim yapilmis
agar lzerine yerlestirilir. Gittikce azalan inhibisyon zonu derecelendirilir,
isaretlenmis serit ilag konsantrasyonu olarak okunmaktadir. Basta azoller olmak
lizere antifungal ajanlar i¢in duyarhilik sinirlarinin kesin belirlenememesi E-test

yonteminin en énemli problemini olusturmaktadir (213, 219).

2.3. Kandidemi Tedavisi

Uzun yillardir basta Candida tiirleri olmak {izere tiim fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan amfoterisin B deoksikolat yerine giintimiizde
yeni gelistirilen antifungal ajanlar sayesinde Candida enfeksiyonlariin
tedavisinde daha az toksik pek cok secenek bulunmaktadir (30). Kandidemi
vakalarinin tedavisinde bir¢ok farkli ve ¢6zlimii gii¢ problemler bulunmaktadir.
Tedavinin basarili olmas1 i¢in genis spektrumlu, viicut doku ve sivilarma iyi
dagilim gosteren ve konakg¢idan daha fazla fungal 6zgiilliigli olan ajanlara ihtiyag
duyulmaktadir. Antifungal ilaglar ile tedavide karsilasilan en 6nemli sorunlar doz
ve siirenin diizenlenmesi, gelisen diren¢ nedeni ile tedavinin degistirilmesidir.
Antifungal ajanlar segilirken bu ilaglarin immiin sistem ile olan iligkisi de goz
oniinde bulundurulmalidir. Bazi antifungal ajanlarin immiinmodiilator etkisi
oldugu bilinmektedir ve sistemik kandidoz olgularinda ilaglarin immiinmodiilator
etkilerinden de yararlanilmis olunur. Son zamanlarda yeni kullanima girmis olan
antifungal ilaglar sayesinde invazif mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde dnemli

adimlar atilmistir.
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Invazif kandidoz sonuglari iizerinde antifungal tedavinin uygunlugu ve
baslangic zamani1 6nemli bir yere sahiptir. Bazi ¢aligmalarda, uygun olmayan
ampirik tedavilerin veya gecikmelerin, Candida kaynakli kandidemiye veya
septik soka bagl artmis 6liim oraniyla iligkili oldugu bulunmustur (7, 25, 220,
221). IDSA (Infectious Diseases Society of America)’ya gore ampirik antifungal
tedavinin, invazif kandidoz ve diger bilinen ates sebepleri i¢in risk faktorii tagiyan
durumu kritik hastalarda g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi belirtilmistir (6).

Kandidemi ve invazif kandidoz tedavisinde antifungal ajanlar olarak
poliyenler, azoller ve ekinokandinler kullanilmaktadir ve karsilagtirildiginda bu
ajanlarin bazi1 avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir (30, 222, 223, 224). IDSA
tarafindan 2016 yilinda yayinlanan rehberde kandidemili hastalarin tedavisi
notropenik ve noétropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisi olarak ele
alinmistir (6).

IDSA’nin kandidoz yoOnetimi konusundaki son giincellenen rehberinde;
notropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde ilk secenek ekinokandin
(kaspofungin 70 mg/giin ylikleme dozu sonrasinda 50 mg/giin idame, mikafungin
1x100 mg/glin veya anidulofungin 200 mg/giin yiikleme dozu sonrasinda 100
mg/giin idame) olarak Onerilmektedir (gii¢lii tavsiye; yiiksek diizey kanit).
Flukonazol intravendz ya da oral (800 mg (12 mg/kg) yiikleme dozu sonrasinda
400 mg (6 mg/kg) idame) daha az kritik olan hastalar; onceden flukonazol
maruziyeti olmayan, Candida tiriiniin flukonazol duyarli olmasi durumu gibi;
secilmis hastalarda primer tedaviye (ekinokandinlere) alternatif tedavi olarak
onerilmektedir (giiclii oneri; yiiksek diizey kanit) (6). Tiim kandidemili ve
invazif kadidozlu hastalarda; izole edilen Candida tirlerinin flukonazol
duyarliliginin test edilmesini; C. glabrata, C. parapsilosis gibi etkenlerle enfekte
hastalar ve daha onceden ekinokandinlerle tedavi almis olan hastalarda
ekinokandin duyarliliginin test edilmesi Onerilmektedir (gii¢lii oneri; diisiik
diizey kamit) (6). Ekinokandin tedavisi baslanan hastalarda; (Onerilen tedavi
siiresi minimum 5-7 giin) sonrasinda hemodinamik olarak stabil olan ve izole
edilen kandida tiirliniin flukonazol duyarli olmas1 durumunda tedavinin flukanazol
ile devam edilmesi Onerilmektedir (giiclii Oneri; orta diizey kanit) (6).

Lipozomal Amfoterisin B (3-5 mg/kg) diger antifungal ajanlar1 tolere edemeyen
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veya bazi durumlar nedeniyle kullanilmayan hastalarda alternatif tedavi olarak
Onerilmektedir (giiclii oneri; yiiksek diizey kamit). Azol duyarliligi siipheli
ekinokandin diren¢li Candida suslarinda lipozomal amfoterisin B kullanilmasi
onerilmektedir (giiclii oneri; diisiik diizey kanit). Vorikonazol 2x 400 mg (6 mg
/ kg) yiikkleme 2x200 mg (3 mg/ kg) C. krusei gibi sadece secilmis vakalarda step-
down tedavide kullanilir (giiclii 6neri; diisiik diizey kanit) (6).

Notropenik hastalarda da ekinokandinler ilk secenek tedavi olarak yerini
almistir (giiclii oneri; yiiksek diizey kamit). Amfoterisin B lipid formiilasyonu
(3-5 mg/kg/giin) etkin bir tedavi se¢imi olmasina ragmen potansiyel toksik etkileri
nedeniyle alternatif tedavi olarak onerilmektedir (gii¢lii 6neri; orta diizey kanit)
(6). Flukonazol kritik olmayan ve azole maruz kalmamis hastalarda alternatif
tedavi olarak Onerilmektedir (zayif oneri; diisiik diizey kanit). Flukonazol ve
vorikonazol tedavide, klinigi stabil ve kontrol kan kiltiiri steril oldugu
dokiimente edilmis notropenik hastalarda step-down tedavi olarak kullanilabilir
(zayif oneri; orta diizey kanit) (6).

Kandidemi etkeni C. parapsilosis saptanirsa flukonazol Onerilirken, C.
krusei’de intrinsik flukonazol direnci olmasi nedeniyle tedavide ilk segenek
ekinokandin, alternatif tedavide lipozomal amfoterisin B ya da vorikonazol
onerilir (giiclii oneri; diisiik diizey kamt) (6).

Kandidemi etkeni C. glabrata ise, flukonazol ve vorikonazol duyarl ise
yiiksek doz flukonazol 800 mg (12 mg/kg) giin ya da vorikonazol 200- 300 mg
(3-4 mg/kg) giinde 2 kez seklinde tedavi Onerilmektedir (gii¢lii oneri; diisiik
diizey kamit). Azol direnci var ise Oneriler C. krusei ile benzerdir (6).

Kandidemi tanil1 hastalarda onerilen tedavi stiresi, direngli kandidemi ya da
belirgin bir organ tutulumu yoksa kan kiiltlirlerinde Candida tiremesinin negatif
oldugu saptandiktan, kandidemi iligkili belirti ve bulgularin kaybolmasindan ve
notropenik hastalarda nétropeniden ¢iktiktan iki hafta sonrasina kadar Onerilir.
Kandidemili hastalarda santral vendz kateterin ¢ikarilmasinin gerekli olup
olmadig1 uzun yillar tartisilmistir. Son /DSA kilavuzunda, kandidemi tanisi alan
notropenik olmayan hastalarda intravendz kateterin olabildigince en erken siirede

cikarilmast Onerilmektedir (gii¢lii Oneri; orta diizey kamit), ndtropenik olan
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hastalarda kandidemi kaynagi oncelikli olarak endojen flora oldugu diisiiniilmesi
nedeni ile kateterin durumu hasta 6zelinde degerlendirilmelidir (6, 225).

Uygun ve yeterli tedavi verilmesine ragmen yanit alinamayan kandidemili
hastalar metastatik enfeksiyonlar a¢isindan arastirilmast  gerkmektedir.
Endoftalmit sik goriilen bir komplikasyon oldugundan tiim kandidemili hastalarda
goz dibi incelemesi rutin olarak tedavinin birinci haftasinda uygulanmasi
onerilmektedir (giiclii oneri; diisiik diizey kanit) (6, 30). Kandidemili hastalarda
g0z, kalp, kemik gibi organlarda metastatik enfeksiyonlar var ise tedavi siiresinin

uzatilmasi onerilmektedir (6).

Tablo 2.8. Notropenik olmayan hastalarda kandidemi yonetimi i¢in /DSA 2016;
rehberinin 6zeti.

Klinik kosula ve mikrobiyolojik

belgelere gore kontrol Tpycler
Primer tedavi Ekinokandin (giiclii 6neri, yiiksek diizey kanit)
Orta ve agir siddetli hastalik Ekinokandin (giiclii 6neri, yiiksek diizey kanit)
Azole maruz kalmis Ekinokandin (giiclii 6neri, yiiksek diizey kanit)

Az kritik hastalik veya azole maruz | Flukonazol (zayif 6neri; diisiik diizey kanit)
kalmamuis

C. glabrata Flukonazol (giiclii 6neri, diisiik diizey kanit)
C. parapsilosis Flukonazol (giiclii 6neri, diisiik diizey kanit)

Klinik agidan stabil olanlar i¢in | Ekinokandinden flukonazole (gii¢lii oneri, orta
asamali tedavi ve flukonazola | diizey kanit)

duyarli etken AmB-d veya L-AmB’den flukonazole (giiglii
Oneri, orta diizey kanit)

Tedavi siiresi Semptom ve bulgularin diizelmesi ve Candida
tiremesinin negatif olmasindan 2 hafta sonra:
(gliclii Oneri, orta diizey kanit)

Vaskiiler kateter ¢ikarma (gliglii oneri, orta diizey kanit)

AmB-d, Amfoterisin B deoksikolat; L-AmB, AmB lipid olusumu

2.4. Profilaksi

Fungal infeksiyonlarin mortalite ve morbiditelerinin getirdigi sorunlar,
hastalarin uzun siire hastanede yatmalarinin gerekmesi, antifungal ajanlarin ¢ok
pahal1 ve bazen toksik olmalari nedeniyle profilaksi tedavisine siklikla gereksinim

duyulmaktadir (226).
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Antifungal proflaksi, 6zellikle AIDS hastalifinin ortaya ¢ikmasi ve buna
bagli Candida infeksiyonlarinin artmasi ile 6nem kazanmistir. 1980°li yillarda
azollerin sunulmasi ile birlikte bu konuda basarili sonu¢lar alinmistir (227).

Kok hiicre nakil alicilari, kemoterapi verilmis nétropenik hastalar, yogun
bakim tiinitesinde yatan hastalar ve solid organ transplant alicilar1 kandidoz i¢in
yiiksek riskli gruplar oldugundan bu gruplara antifungal profilaksi dnerilmektedir
(6). Kandidoz icin yiiksek riskli grup olan karaciger, pankreas ve ince bagirsak
transplantasyon alicilarina postoperatif antifungal profilakside flukonazol 200-
400 mg/giin (3-6 mg/kg/glin) veya lipozomal amfoterisin B 1-2 mg/kg/giin
verilmesi Onerilmektedir (6).

Kemoterapiye bagli notropeniye giren hastalarda nodtropeni siiresince
flukonazol 400 mg/giin (6 mg/kg/giin), posakonazol (200 mg giinde 3 defa) veya
kaspofungin (50 mg/giin) ile profilaksi onerilmektedir (6).

Kok hiicre nakil hastalarinda yiiksek riskli donem olan nétropeni siiresince,
flukonazol 400 mg/giin (6 mg/kg/giin), posakonazol (200 mg giinde 3 defa) veya
mikafungin (50 mg/giin) ile profilaksi onerilmektedir (6).

Yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan invazif kandidoz gelisme riski yiiksek
hastalara flukonazol 800 mg/giin (12 mg/kg/giin) yiikleme doz sonras1 400 mg (6
mg/ kg) ile profilaksi Onerilmektedir (zayif Oneri; orta diizey kanit). Alternatif
olarak ekinokandin (kaspofungin 1x70 mg yiikleme 1x50 mg idame,
anidulofungin 1x200 mg yiikleme 1x100 mg idame, mikafungin 1x100 mg)
onerilmektedir (zayif oneri; diisiik diizey kanit) (6). Ancak risk degerleri oldukca
belirsizdir ve giiclii verilerle desteklenememektedir. Flukonazol profilaksisi
kullanimi ile Candida enfeksiyonu oranindaki azalma bazi klinik deneylerde ve
meta-analizlerde goriilmistiir (161, 228, 229, 230). YBU’deki hastalara giinliik
uygulanan klorhekzidinli banyonun, kandidemi insidansini azalttigi kabul

edilmektedir (zayif 6neri; orta diizey kanit) (6).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahisma Diizeni

Calismamiz, 1 Agustos 2014 — 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi yatakl1 servisler ve yogun bakim {initelerinde
yatan 18 yas lstii yetiskin hastalarin rutin takiplerinde alinan kan kiiltlirlerinde
Candida tiremesi olmast durumunda kandidemi agisindan hastanin siirveyans
verilerinin degerlendirilmesi, risk faktdrlerinin saptanmasi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’nda kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida’larin
tiplendirmelerinin yapilmasi, antifungal duyarhiliklarimin ¢alismasi, Candida
tiiriine gore hastane yatis siiresi tizerine etkileri, morbidite ve mortaliteye etkileri
acisindan degerlendirilmesini amaglayan prospektif bir calismadir.

Hastane enfeksiyonu tanisi, Center of Disease Control (CDC) hastane

enfeksiyonu tani kriterleri kullanilarak konulmustur (231).

3.2. Tamimlar

CDC tarafindan oOnerilen hastane enfeksiyonu tamimlarina gore asagida

belirtilen kriterler kullanilarak hastane kaynakli kandidemi tanis1 konuldu (231).

Primer kandidemi: Laboratuvar olarak kanitlanmis enfeksiyon ve klinik

sepsis tablosunu icermektedir. Tanida asagidaki kriterler kullanildi.

a. Ates, titreme ya da hipotansiyon durumlarindan birinin varolmasi ve
alinan kan kiiltiirlerinde en az bir kez Candida tiiriiniin saptanmasi,

b. Alman kan kiiltiiriinde en az bir defa, Candida tiirlerinden herhangi
birinin izole edilmesi, bu patojenin baska bir yerde tespit edilmis
enfeksiyon ile iligkilendirilememesi.

Kateter iliskili kandidemi gelisimi, primer kan dolagimi enfeksiyonu olarak

tanimlanir. Kateter iligkili kandidemi tanisi; es zamanli alinan kateter kan
kiltliriinde, periferik kan kiiltiirline goére en az iki saat 6nce ayni susun iiremesi

olarak tanimlandi.
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Sekonder kandidemi: Baska bir enfeksiyon odag1 varken, sonrasinda kan

kulturinde Candida tiirinin iremesi olarak kabul edilmektedir.

3.3. Veri Toplanmasi

Hastanemiz biinyesinde bulunan Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda rutin ¢alisilan kan kiiltiirlerinde Candida tiremesi olan 18 yas
iistli yetiskin hastalar giinliik takip edildi, iireme tespit edildiginde yattig1 klinikte
hasta goriilerek ¢alisma i¢in hazirlanan kandidemi olgulari takip formuna (Ek-1)
siirveyans verileri prospektif olarak kayit edildi. Kan kiiltiirlerinden izole edilen
Candida’lar 6zel besiyerinde ¢ogaltildi, tiplendirmeleri yapilarak, antifungal
duyarliliklart ¢alisildi.

Hastanin yattig1 klinik, dahili bilimler ve cerrahi bilimler olarak 2 ana
boliime ayrildi. Yatis tarihi, cinsiyeti, yasi, klinige yatis nedeni kaydedildi. Her
hasta i¢in Apache 2 skoru hesaplandi.

Altta yatan hastaliklar (Kronik bobrek hastaligi, hematolojik malignite ve
solid organ maligniteleri, diabetes mellitus, solid organ ve kemik iligi
transplantasyonlari, kardiyovaskiiler hastalik, kronik obstriiktif akciger hastalig1),
notropeni varligi (<500/mm?® nétrofil sayisi), santral vendz kateter ve {iriner
kateter kullanimi, gastrointestinal kanama, diyare, ileus, pankreatit varligi, son ii¢
ayda major cerrahi girisim Oykiisii, hemodiyaliz, mekanik ventilasyon, total
parenteral beslenme, steriod ve steroid dig1 immunsiipresyon kullanimi, kullandigi
antibiyotik sayisi1 ve siiresi, kullandig1 antifungal sayis1 ve siiresi, diger eslik eden
hastane kaynakli enfeksiyonlar, kandidiiri varligi, gastrointestinal kandidiyazis
varlig1 tespit edildi ve degerlendirmeye alindi.

Hastanin hastaneye yatisindan ka¢ giin sonra kan kiiltiiriinde Candida
tiremesi oldugu hesaplandi.

Kandidemi atak tespiti sonrast aldig1 antifungal tedaviler ve sonuglar (sag
kalim, 6liim, bagka kuruma sevk) kaydedildi.

Antifungal tedavi baglandiktan sonra kan Kkiiltiirlerinde negatiflesme
goriilen, klinik semptom ve bulgular1 gerileyen ve 14 giinliik antifungal tedavi

alan hastalarin kandidemileri tedavi edilmis olarak kabul edildi (6).

43



3.4. Mikrobiyolojik Teknikler

Akdeniz Universitesi Hastanesi yatakli servislerinde tedavi altinda olan
hastalardan 1 Agustos 2014 — 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda Merkez
Laboratuvar1 Tibbi Mikrobiyoloji kiiltiir boliimiine gonderilen kan kiiltiir 6rnekleri
caligmaya alinmistir.

Kan kiiltiir siseleri, BACTEC 9240 (Becton Dickinson, United States) kan
kiiltiir cihazinda sinyal verinceye veya bes giine kadar inkiibe edildi. Pozitif sinyal
veren kan Kkiiltiir siselerinden kanli agar, McConkey agar ve cikolata agara
pasajlar yapildi. Kan Kkiiltiirlinde tireyen koloniler Gram boyama yontemi ile
boyanarak incelendi. Gram boyama ile maya hiicreleri goriilen kolonilerden
Sabouraud Dextroz Agar (SDA)’a pasaj yapildi. SDA besiyerleri 35-37°C’de
aerobik ortamda 5 giine kadar inkiibe edildi. Ureme varligmin tespiti icin
besiyerleri her giin incelendi. Ureyen Candida suslarma germ tiip testi uyguland.
Serum igerisinde 2 saat inkiibasyon sonunda germ tiip olusturan izolatlar C.
albicans, olusturmayan suslar albicans dis1 Candida izolatlar1 olarak tanimlandi.
Tiirlerin tanimlanmasi i¢in izolatlar Candida CHROM agar (Becton Dickinson,
United States) kromojenik besiyerine pasajlandi. Ek olarak Bruker Biotyper
matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry

(MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, Germany) ile tiir tanimlamasi yapildu.

3.4.1. Sensititre Yeast One paneli ve uygulanisi

Antifungal duyarlilik testi olarak Candida ve Cryptococcus gibi maya
tiirleri, Aspergillus tirleri ve diger cesitli hizli iireyen mantar tiirleri igin
gelistirilmis bir kolorimetrik mikrodiliisyon yontemi olan Sensititre Yeast One
paneli (TREK Diagnostics, Thermofisher, United Kingdom) kullanildi. Bu test,
mayalarda antifungal ajanlarin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
degerlerinin belirlendigi kolorimetrik mikrodiliisyon yontemidir (215, 216).

SDA besiyerinde 24 saat inkiibe edilen saf maya kolonilerinden bir miktar
alinir steril su iginde siispansiyon hazirlanir. Siispansiyon 15 saniye vorteksle
iyice karigtirilir, homojen siispansiyon saglanir. 0.5 Mac Farland standardina gore
bulaniklik ayarlanir. 1.5-8x10° kob/ ml inokulum elde etmek igin 11 ml’lik Yeast

One inokulum tiipitine 20 pl’si transfer edilir. Hazirlanmis siispansiyondan pipet
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ile 100 pl ¢ekilerek her bir kuyucuk i¢ine inokiile edilir. Yapiskan bant ile tiim
kuyucuklar kapanacak sekilde kapatilir. 24-48 saat 35°C’de inkiibe edilir. En
erken 24 saat sonra panel degerlendirilir. Uygun kosullarda plaklar inkiibe
edildikten sonra, sonuglar iiremenin inhibe oldugu yani herhangi bir renk
degisiminin olmadig1 en diisiik antifungal konsantrasyonunu gosteren bdlgenin
gozlenmesi ile degerlendirilir. Plaktaki antifungal soliisyonlarda mantar iiremesi
kolorimetrik iireme indikatorii ile maviden (negatif), kirmiziya (pozitif) degisen
renkler vermektedir (232) (Sekil 3.1). 24 saat inkiibasyondan sonra pozitif gelisim
(tireme kontrol) kuyucugu kirmizi ise test degerlendirmeye alinir, mavi ise bir 24
saat daha inkiibe edilerek okunur. MIK degeri organizmanin iiremesinin inhibe
edildigi antifungal ajanin en diisiik konsantrasyonudur ve renk degisimi ile
belirlenir. Antifungal ajan igeren kuyucuklardaki renk degisiminin miktar1 pozitif
gelisim kontrol kuyusunun rengi ile karsilastiritlmalidir. Antifungalin herhangi bir
dilisyonunda mavi indikatdrde herhangi bir renk degisimi olmadigi durumda
tireme olmamis demektir. Bu ticari olarak iiretilmis test, mevcut standardize
referans metodlara ve diger mevcut ticari testlere paralel sekilde kesin ve dogru
sonugclar ortaya koymaktadir (217, 218).

Sensititre Yeast One Antifungal duyarlilik panelindeki antifungal ajanlar ve
plaktaki dillisyonlar1 Tablo 3.1°de belirtilmistir. CLSI M27-S4 esas alinarak
hazirlanan Sensititre Yeast One Antifungal duyarlilik paneli C. albicans, C.
tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii ve C. parapsilosis
degerlendirme tablolar1 Tablo 3.2, 3.3, 3.4, 3.5 ve Tablo 3.6’da gosterilmistir
(210).
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Tablo 3.1. Sensititre Yeast One antifungal duyarlilik paneli antifungal ajanlar ve
plaktaki dilisyonlari.

Pozisyon Antifungal Ajan Kisaltma Diliisyon arahigi (ng/ml)
Al Pozitif kontrol +Kontrol

A2-Al1 Anidulafungin AND 0.015 -8
B1-11 Mikafungin MF 0.008 - 8
Cl1-11 Caspofungin CAS 0.008 - 8
DI1-11 5 - Flucytosine FC 0.06 - 64
El-11 Posakonazol Pz 0.008 - 8
F1-11 Voriconazole VOR 0.008 - 8
Gl1-11 Itraconazole V4 0.015-16
H1-12 Fluconazole FzZ 0.12 - 256
Al12-G12 Amphotericin B AB 0.12-8

Tablo 3.2. CLSI M27-S4 esas alinarak hazirlanan Sensititre Yeastone Antifungal
duyarlilik paneli C. albicans ve C. tropicalis degerlendirme tablosu.

SENSITITRE YeastONE
Candida albicans ve C. tropicalis

1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 12 Kisaltma Agiklama
A| POS 1?2105 ‘:';2 .:Nng ':':2 ':Nz[; AD'.‘SD :152 AND | ANIDULAFUNGIN YORUM YOK
B Jg:s otg:s BMIJFS t'I“OFG 0M1F2 (:“;5 ’0‘; ":'255 MF MICAFUNGIN ARA DEGER (1)
c ::058 ::ﬁ,' g:g g:? g‘:g g';g %?: oAg CAS CASPOFUNGIN DUYARLI( $)
©| gos |12 |o2s | as | 1 | 2 | 4 |5 |16 | | 64| 1| [ [recrose
E ozzos D::S ':023 l;:ﬁ o'.:zz 1:225 :zs Af Pz [PosAconazoLe ouvARLH 5.00)
" | 0508|0015 | 005 | 006 | 043 | 025 | 05 ‘0| [ron_|romooweoe
S| 015 o | 06 | 042 | 025 | 05 s i [TRACONAZOLE
H ;112 quzs uﬂ_r, P;Z ? ? FZ FLUCONAZOLE
AB AMPHOTERICIN B
POS POZITIF KONTROL
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Tablo 3.3. CLSI M27-S4 esas alinarak hazirlanan Sensititre Yeastone Antifungal
duyarlilik paneli C. glabrata degerlendirme tablosu.

SENSITITRE YeastONE
Candida glabrata

1 2 3 4 5 Kisaltma Agiklama
A| POS ::% ‘:Nog ';Nug :’:2 AND ANIDULAFUNGIN YORUM YOK
B O.n;:G O.NI::S c:woFa J“; ll“:?. MF MICAFUNGIN ARA DEGER (1)
[+ ::::; l:::"lss g':? g:g gﬁ CAS CASPOFUNGIN DUYARLI [ § )
D ;& UF.fz [:;‘\5 :i F1c A‘IB FC 5- FLUCYTOSINE DIRENGLI (R )
€ | 01008 | 0,015 003 | 006 | 042 | 025 | 05| 1 | 2 | & | 8 | 2 P2 [PoskconazolE oorans9)
I e e e e e e
O|ons| ot [ose [ar2|azs|as | T | 2] 5|5 |w]|s z (TRACONAZOLE

FZ | F’Z | FZ | F”Z | F’Z | FZ | FZ | FZ | FZ
Hlo12) 025 05 1 2 4 8 16 | 32 - Fz FLUCONAZOLE

AB AMPHOTERICIN B

POS POZITIF KONTROL

Tablo 3.4. CLSI M27-S4 esas alinarak hazirlanan Sensititre Yeastone Antifungal
duyarlilik paneli C. krusei degerlendirme tablosu.

SENSITITRE YeastONE

Candida krusei

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Kisaltma Agikiama
A| POS :3‘105 ‘:Nog ‘;Nog ‘:"‘Ig Au':g :’: I]‘.\152 AND L ANIDULAFUNGIN YORUM YOK
B uz:a nr::s c:doF:! l:‘OFB :!le :'z: 5 u‘.tzas M MICAFUNGIN ARA DEGER (1}
c u‘ocnoss ‘f:"l‘; g;? g: gﬁg E:;: 9.? :: CAS (CASPOFUNGIN DUYARLI( S)
®| g6 | 012 |025| 05 | 1+ | 2 | 4 | 's | | % || 1| [ [Freverrose olsencu )
E u:]zos n:ﬁs oF.Es OF.:JZG 0':..122 ofzzs ;..i F:IZ F.zz |:z PBZ ‘;B i POSACONAZOLE OUTARLI( .0D)

VOR | VOR | VOR | VOR | VOR | VOR [ VOR | VOR AB
F |0.008| 0.015] 0.03 | 0.06 | 0.12 | 0.25 [ 05 | 1 -I VOR |vomiconAzoLE

1z r4 1z 4 1z 1z 1z 1z rd 1z 1z AB
©0.015| 0.03 | 0.06 | 012 | 025 05 | 1 2 | 4| 8 |[16] 8 z ITRACONAZOLE

Fz|rz|Fz|Frz|Fz|Frz|Frz|Fz|Fz|Fz]|Fz]Fz
Hlosz|oas| o5 | 1 | 2 | a | 8 | 16| 32 | 61 | 128 | 256 "z FLUCONAZOLE
AB AMPHOTERICIN B

POS POZITIF KONTROL
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Tablo 3.5. CLSI M27-S4 esas alinarak hazirlanan Sensititre Yeastone Antifungal
duyarlilik paneli C. guilliermondii degerlendirme tablosu.

SENSITITRE YeastONE

Candida guiliermondii

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 M 12 Kisattma Agiklama
A| POS :‘;‘% ‘:"0? :Nog 3’:2 ':‘NZI; “:"NSD N:D ”;D ":D ':'.“152 AND ANIDULAFUNGIN YORUM YOK
5| 003 | 0015 | 005 | 006 | o1z | 035 | 05 | 1 | 2 | s QM oz | [ [wewwon e cecer (1)
] Byot Pyord Biond eondl eondl Biondl Rl Rl R s " cas  [casporuncin ouTARLI(S)
©| g0 | o2 | 025 | 05 | 1 | 2 | 4 |5 | 0| 52 | oa | 1| [ |rreerswe oiRe (%)
E o;f)s 0:1?5 oj]za o?ozs 0?122 oﬁzzs :: F:IZ Pzz P42 Psz AzB z POSACONAZOLE OUYARL( .00}
F | o008 | oors| 003 | 006 | 015 | 025 | 05 | 1 | 2 | @ | 8 | & | [|on [|omcowso
S| 0015 0.03 | 006 | 012 | 025 | 05 | 1 | 2 | 4 | 8 | 16| & z [TRACONAZOLE
Hlowz oz | 05| 1 | 2 | 4 | s | %8| o2 |64 |1m|am| [ [ruconssore

AB [AMPHOTERICIN B

POS POZITIF KONTROL

Tablo 3.6. CLSI M27-S4 esas alinarak hazirlanan Sensititre Yeastone Antifungal
duyarlilik paneli C. parapsilosis degerlendirme tablosu.

SENSITITRE YeastONE

Candida parapsilosis
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 Kisaltma Agiklama
A| POS ::1% ‘:’;g ';'Noz ‘:’:g ':';g ‘:.N: N:ID N;D "‘D ;152 AND  ANIDULAFUNGIN YORUM YOK
© | 0008 | 0015 005 | 006 | 042 | 025 | 05 | 1 | 2 | 4 [ ozs| [ [errunen ARADEOSR (1)
] Pyt Briod ool Iiiond Ibsond e vl il s °:‘ e cas  |casporunci DUYARLI(S)
D OF.;:B OF.1CZ UF.2c5 :g F1c cm FC 5- FLUCYTOSINE DiRENCIJ|R]
E o;zos 0.:?5 (::3 oﬁs o?fz oi.’zzs Pz |PosAcONAZOLE ouvARL( & 501
¥ | 0008 0015 | 003 | 006 | 042 | 025 von _[romconszawe
S| 0.015| 0.03 | 006 | 042 | 035 | 08 =z TRACONAZOLE
Hlon2 |z |os | 1 |2 | & P |rwcomaoe
AB I AMPHOTERICIN B
POS POZIiTIF KONTROL
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Caligilan bir Sensititre Yeast One panelinin gorseli Sekil 3.1°de verilmistir.

Sekil 3.1. The Sensititre Yeast One; kalorimetrik mikrodiliisyon yontemi.

3.4.2. Sensititre Yeast One panelinin yorumlanmasi

Sensititre Yeast One panelinin degerlendirmesinde Antifungal duyarlilik
sonuglarinin yorumlanmasi kitin 6nerdigi gibi CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) dokiiman M27-S4 (Aralik 2012) verilerine gore yapilmistir
(207). Bu antifungal MIK degerleri Tablo 3.7’de verilmistir (207).

Candida’larda antifungal ajanlar i¢in bir ¢cok yaygin tiire 6zgii klinik direng
sinir  degerleri (clinical breakpoints; CBP) oldugu ve epidemiyolojik esik
degerlerinin (epidemiological cut off values; ECV) oldugu tespit edilmistir (207,
233).
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Tablo 3.7. CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) dokiiman M27-S4 (Aralik 2012) Antifungal MIK simir degerleri.
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CLSI, Candida tiirleri i¢in sivi mikrodiliisyon yontemi ile sonuglandirilan
MIK degerlerinin yorumlanmasi igin tiire 6zgii CBP’in kullanimin1 6nermistir
(207). Tiire 6zgli CBP’nin gelistirilmesi i¢in yeterli veri bulunmadig1 durumlarda
ise, tedaviye daha az yanit verecek izolatlarin tanimlanmasi i¢cin ECV’in kullanimi1
giindeme gelmistir. Epidemiyolojik esik degerlerin; vahsi tip (antifungal ile
karsilasmamis veya kazanilmis diren¢ mekanizmalar1 saptanmayan) ile vahsi
olmayan tip (mutasyonel veya kazanilmis direngli izolatlar) ayiriminda
kullanilmasi 6nerilmektedir (113, 234, 235).

Calismamizdaki Itrakonazol, Amfoterisin B, Flusitozin sonuclar1 CBP
belirlenmediginden, 8 Candida tiirii i¢in bildirilen ECV degerlerine gore
yorumlanmustir. Posakonazol hari¢ diger ti¢ antifungal ajanin ECV degeri C. kefyr

i¢in belirlenmemistir (233).

3.4.3. Kalite kontrol suslari

CLSI M27-S4, mantarlarin tiip dillisyon ile antifungal duyarliliklarinin
saptanmasinda kullanilan referans yoOntemlerin tiip mikrodiliisyon testi igin
onerilen kalite kontrol suslarinin kullanilmasini énermektedir. Bu suslarin, ATCC
22019 C. parapsilosis ve ATCC 6258 C. krusei i¢in 24 ve 48 saatteki beklenen
MIK aralik degerleri Tablo 3.8°de belirtilmistir.

Tablo 3.8. ATCC 22019 C.parapsilosis ve ATCC 6258 C.krusei igin 24 ve 48
saatteki beklenen MIK aralik degerleri.

Candida krusei Candida parapsilosis
Antifungal ajanlar ATCC 6258 ATCC 22019
24 Saat 48 Saat 24 Saat 48 Saat

Posaconazole 0.06 - 0.5 0.12-1 0.03-0.25 0.03-0.25
Vorikonazol 0.06 - 0.5 0.12-1 0.016-0.12 0.03-0.25
Flukonazol 8 -64 16 - 128 05-4 1-4
Itrakonazol 0.12-1 0.25 -1 0.06 - 0.5 0.06 - 0.5
Amfoterisin B 05-2 1-4 0.25-2 0.5-4

5 - Flucytosine 4-16 8-32 0.06 - 0.25 0.12-0.5
Anidulafungin 0.03-0.12 0.03-0.12 0.25-2 0.5-2
Caspofungin 0.12-1 0.25-1 0.25-1 0.5-4
Mikafungin 0.12-0.5 0.12-0.5 0.5-2 0.5-4
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3.5. Verilerin Analizleri

Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama (mean), standart sapma
(SD) ve medyan (ortanca), minimum (min), maksimum (max) degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Fisher’s
Exact Test veya Pearson ki-kare testi kullanilmustir. ki grubun &l¢iim degerleri
arasindaki farkin analizinde normallik varsayimi Shapiro-Wilk testi ile kontrol
edilmis, normal dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Analizler SPSS 21.0 paket programi ile yapilmistir. 0,05'den kiigiik p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

1 Agustos 2014 — 31 Mayzis 2016 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi yatakli servisler ve yogun bakim iinitelerinde yatan 18 yas
listii yetiskin hastalar arasinda nazokomiyal kandidemi tanisi alan toplam 102
hasta ¢alismaya alinmistir.

Kandidemi insidans hiz1 1000 bagvuruda 1.22 vaka olarak bulunmustur.

Calismaya alinan 102 hastanin 41’1 kadin (%40,2), 61°1 erkek (%59,8)
olarak saptanmistir. Yas araligt 18-97 arasinda olan hastalarin yas ortalamasi
56,82+15,82 olup, erkek yas ortalamasi 57,31£13,79, kadin yas ortalamasi
56,22+18,45, olarak bulunmustur. Hastalarin 68’1 (%66,7) <65 yas, 34’1 (%33,3)
>65 yas olarak bulunmustur.

65 (%63,7) hasta dahili bilimlerde, 37 (%36,3) hasta cerrahi bilimlerde takip
edilmistir. Kandidemili hastalarin yattigi boliimlere gére dagilimi Tablo 4.1°de

gosterilmigtir.

Tablo 4.1. Kandidemili hastalarin yattig1 kliniklere gore dagilimi.

Yattigr klinik Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Anestezi Yogun Bakim 25 24.5
Onkoloji 29 284
Genel Cerrahi 13 12,7
Nefroloji 5 4,9
Gastroenteroloji 4 3,9
Kalp Damar Cerrahi 3 2,9
Diger* 23 22.5

Total 102 100,0

* Hematoloji, Gogiis Cerrahi, Gogiis Hastaliklari, Romatoloji, Endokrinoloji, Enfeksiyon
Hastaliklar1, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Organ Nakli, Genel Dahiliye, Kardiyoloji kliniklerini
igermektedir.

Hastalarin hastaneye yatis1 esnasindaki tanilarina bakildiginda en sik
goriilenler, %22,5 ile onkolojik hastaliklar, %19 cerrahi operasyon, %9 ile

bakteriyel sepsis olarak saptanmistir.

53



Kandidemili hastalarin 61’inde (%59,8) malignite saptanmistir. Maligniteli
hastalarin %41°1 primer gastrointestinal sistem malignitesidir. Tiim onkolojik
malignitesi olan hastalarin %63.9°’unda metastaz varlig1 saptanmustir.

Kandidemili hastalarda lireme hastaneye yatistan ortalama 28,56+22,35 giin
sonra saptanmistir. Kandidemi tespit edilen hastalarda APACHE 2 Skoru ortalama
14,19+£5,88 olarak saptanmistir. Hastalarin alinan kan kiiltiirlerinde alindiktan
ortalama 4.24+2,31 giin sonrasinda Candida iiremesi tespit edilmistir.

Kandidemili hastalarin 94’iine (%92,2) hastane kaynakli enfeksiyon eslik
etmektedir. Hastane iligkili pndmoni %30,5 oranla en sik, %25,3 ile kateter iligkili
kan dolagimi enfeksiyonlari ikinci siklikta tespit edilmistir.

Kandidemi tablosuna, hastalarin 22 (%21,6)’sinde kandidiiri, 21
(%19,6)’inde gastrointestinal kandidiyazis eslik etmektedir. Gastrointestinal
kandidiyazisli tiim hastalar oral kandidiyazis olarak saptanmistir.

Kandidemili 102 hastanin demografik verileri Tablo 4.2’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Kandidemili hastalarin demografik verileri.

* Ortalama +SS Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Yas ortalamasi + SS 56,82 + 15,82 102 100
Cinsiyet
Kadin 41 40,2
Erkek 61 59,8
Altta yatan hastahklar
Diyabet 68 66,7
Kronik bobrek yetmezligi 20 19,6
Malignite varlig 61 59,8
Primer GIS malignite 25 41
KOAH 25 24,5
Kalp yetmezligi 19 18,6
Organ nakli 7 6.8
Notropeni 20 19,6
Kandidemiye eslik eden durumlar
Akut pankreatit 1 1
lleus 19 18,6
Diyare 5 4.9
Kandidiiri 22 21,6
Gastrointestinal kandidiazis 21 20,6
Hastane kaynakli enfeksiyon 94 92,2
** Medikal tedaviler
Total parenteral beslenme 75 73,5
Steroid kullanim 47 46,1
Antibiyotik kullanimi 100 98
Antifungal kullanimi 18 17,6
1mrnunsupresif kullanimi 62 60,8
Invazif girisimler
Santral vendz kateter 82 80,4
Uriner kateter uygulamasi 98 96,1
Mekanik Ventilasyon 36 35,3
Cerrahi girisim 61 59,8
Abdominal cerrahi (***n: 61) 47 77

*Standart sapma, ** hastalarin kandidemi 6ncesi aldig1 tedaviler, *** hasta sayisi.

Calismadaki kandidemili hastalarinin %36.3’linde etken C. albicans iken,
%63,7’sinde albicans dis1 Candida’lar saptanmistir. C. albicans ve albicans dis1
Candida treyen hastalarin hastanede kalis siirelerine bakildiginda istatistiksel
analiz yapilmistir ama anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Kadinlarda
tireyen Candida’larin %26,8’1 (11/41) C. albicans, %73,2 (30/41)’si albicans dis1
Candida olarak tespit edilmistir. Erkeklerde bu oran %42.6 C. albicans, %57.4
albicans dis1 Candida olarak birbirine yakin oranda tespit edilmistir. Kadinlarda
albicans dis1 Candida’lar C. albicans’lara gore neredeyse 3 (li¢) kati1 sikliginda
goriilmesine karsin cinsiyet ile C. albicans ve albicans dis1 Candida’lar arasindaki

iliskiye bakildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).
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4.2. Risk Faktorleri

Kandidemi tespit edilen tiim hastalarda, belirlenmis potansiyel risk
faktorlerinden en az birisi saptanmistir. En sik goriilen risk faktorleri sirasi ile
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%98), iiriner kateter varligi (%96,1), eslik
eden hastane kaynakli enfeksiyon varlig1 (%92,2), santral venoz kateter (%80.,4)
kullanim1 olarak saptanmistir. En sik goriilen risk faktorii olarak tespit edilen
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi incelenecek olursa kullanilan antibiyotik
sayis1 ortalama 2,27+1,08, siiresi ise ortalama 18,45+11,01 giin olarak
bulunmustur. Kandidemili 102 hastanin risk faktorleri analizi Tablo 4.3’de

gosterilmigtir.

Tablo 4.3. Kandidemili hastalarin risk faktorleri.

Risk Faktorleri Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Diabetes mellitus 34 33,3
Kronik bobrek yetmezligi 20 19,6
Gastrointestinal kanama 3 2,9
Malignite varligi 61 59,8
KOAH 25 24,5
Kalp yetmezligi 19 18,6
Parenteral nutrisyon alimi 75 73,5
Steroid kullanim 47 46,1
Immunsupresif ajan 62 60,8
Notropeni 20 19,6
Mekanik ventilator 36 35,3
Santral venoz kateter 82 80,4
Uriner kateterizasyon 98 96,1
Diyare 5 4,9
fleus 19 18,6
Akut nekrotizan pankreatit 1 1
Abdominal cerrahi girisim 47 77
Eslik eden hastane kaynakli enfeksiyonlar 94 92,2
Kandidiiri 22 21,6
GIS kandidiazis 21 20,6
Antibiyotik kullanimi 100 98
Antifungal kullanimi 18 17,6

Kandidemi ile iliskili tanimlanan tiim risk faktorleri C. albicans ve albicans
dist Candida ile infekte olan hastalar icin ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu risk
faktorlerinden sadece gastrointestinal sistem kanamasi olan hastalarla C. albicans

ve albicans dis1 Candida ile enfekte olan hastalar arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark bulunmustur (p=0,045). Gastrointestinal sistem kanamasi olan
hastalarda C. albicans’in sebep oldugu kandidemi daha yiiksek olarak
saptanmistir.

Kandidemili hastalarda risk faktorlerinin C. albicans ve albicans dis1

Candida i¢in dagilimi Tablo 4.4’de gosterilmektedir.

Tablo 4.4. C. albicans ve Albicans dis1 Candida’larin risk faktorleri oranlari.

Risk faktorleri ¢ zl(b;j‘)ms Ciilb(llcizzsnd(l%) *p
Diabetes melitus 11(29,7) 23(35,4) 0,560
Kronik bobrek yetmezligi 9(24,3) 11 (16,9) 0,365
Gastrointestinal kanama 3(8,1) 0(0,0) 0,045
Malignite varlig 24 (64,9) 37(56,9) 0,432
KOAH 11(29,7) 14(21,5) 0,355
Kalp yetmezligi 7(18,9) 12(18,5) 0,955
Parenteral nutrisyon alimi 28(75,7) 47(72,3) 0,711
Steroid kullanimi 21(56,8) 26 (40,0) 0,103
Immunsiipressif ajan 24(64,9) 38(58,5) 0,524
Notropeni 7(18,9) 13(20,0) 0,895
Mekanik ventilator 10(27,0) 26(40,0) 0,187
Santral venoz kateter 28(75,7) 54(83,1) 0,365
Uriner kataterizasyon 35(94,6) 63(96,9) 0,620
Diyare 2(5,4) 3(4,6) 0,999
Ileus 6(16,2) 13(20,0) 0,637
Akut nekrotizan pankreatit 1(2,7) (0,0) 0,363
Abdominal cerrahi girisim 20(87,0) 27(71,1) 0,152
Eslik eden hastane kaynakli enfeksiyonlar 35(94,6) 59(90,8) 0,707
Kandidiiri 10(27,0) 12(18,5) 0,312
GIS kandidiazis 6(16,2) 15(23,1) 0,410
Antibiyotik kullanim1 37(100,0) 63(96,9) 0,533
Antifungal kullanimi 5(13,5) 13(20,0) 0,409

*standart sapma
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4.3. Candida Tirleri

Calismaya alinan 102 kandidemili hastanin 37 (%36.3)’sinde etken C.
albicans iken, 65 (%63,7)’inde albicans dis1 Candida’lar saptanmistir. C. albicans
en sik goriilen tiir olarak tespit edilmis olup, bunu C. parapsilosis 23 (%22,5), C.
tropicalis 17 (%16,7), ve 4. sirada da C. glabrata 13 (%12,7) izlemektedir.
Kandida tiirlerinin dagilimi Tablo 4.5’de gosterilmistir

Tablo 4.5. Candida tiirlerinin dagilimu.

Candida tiirii Hasta sayisi (n) Yiizde

Candida albicans 37 36,3
Candida glabrata 13 12,7
Candida parapsilosis 23 22,5
Candida tropicalis 17 16,7
Candida krusei 8 7,8
Candida kefyr 2 2,0
Candida guilliermondii 1 1,0
*Diger 1 1,0

Total 102 100,0

* Candida lusitaniae

Yas gruplarina gore Candida albicans ve albicans dis1 Candida goriilme
siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,467). C.
albicans 65 yas alt1 eriskinlerde %33,8, 65 yas istii eriskinlerde %41,2, olmak
tizere en sik goriilen tiir olarak saptanmistir.

Kandidemi tanis1 alan hastalarin 65 (%63,7)’inde primer kan dolasim
enfeksiyonu olarak, diger 37 (%36,3) kiside ise sekonder kan dolagim enfeksiyonu
olarak saptanmistir.

Kandidemili  hastalar kaynagm kateter olup olmamasmna gore
tanimlandiginda, kateter iliskili primer kandidemi %27,7 (18/65), kateter iliskili
olmayan primer kandidemi ve sekonder kandidemi ise toplam %82,4 (84/102)
olarak saptanmistir.

Kateter iliskili primer kandidemi etkeni olarak %38,9 (7/18) orani ile en sik
goriilen tiir C. albicans olarak saptanirken, C. parapsilosis %22,2 (4/18) orani ile

ikinci siklikla saptanmastir.
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4.4. Antifungal Duyarhhk

Calismaya alinan Candida tiirlerinin tiimiinde antifungal duyarlilik testleri
caligtlmigtir. Antifungal duyarlilik testlerinde kalorimetrik mikrodilusyon yontemi
“The Sensistitre Yeast One” Paneli kullanilarak anidulofungin, kaspofungin,
mikafungin, 5-flusitozin, posakonazol, vorikonazol, itrakanazol, flukonazol ve
amfoterisin B duyarlilig1 test edilmistir.

Sensititre Yeast One panelinin degerlendirmesinde Antifungal duyarlilik
sonuclarint yorumlanmasi kitin onerdigi gibi CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) dokiiman M27-S4 (Aralik 2012) verilerine gore yapilmistir
(207).

CLSI, gereg ve yontemler baslhigi altinda bahsedildigi gibi Candida tiirleri
icin s1vi mikrodiliisyon yontemi ile elde edilen minimum inhibitdr konsantrasyon
(MIK) degerlerinin yorumlanmast igin tiire 6zgii CBP’in kullanimini dnermistir
(207). Tiire 6zgii CBP’nin gelistirilmesi igin yeterli veri bulunmadigi durumlarda
ise, tedaviye daha az yanit verecek izolatlarin tanimlanmast i¢in ECV’in kullanimi

Onerilmistir (234, 235).

4.4.1. CLSI M27 S4’e gore sonuclarin degerlendirilmesi
Ekinokandinler

Anidulofungin ve mikafungin: Tiim Candida izolatlar1 (C. albicans, C.
tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis ve C. guilliermondii)
anidulafungine ve mikafungine duyarli bulunmustur.

Kaspofungin: Tim C. parapsilosis (n=23), C. tropicalis (n=17), C. krusei
(n=8), C. glabrata (n=13) izolatlar1 ve ¢alisilan 1 adet C. guilliermondii izolati
(n=1) caspofungine duyarli bulunurken, 2 adet C. albicans izolati (n=37) orta
diizey duyarli bulunmustur. CLSI listesinde belirtilen tiirler arasinda yer almayan
C. kefyr ve C. lusitanea gibi tiirlerde anidulofungin, mikafungin ve kaspofungin

icin sinir degerleri belirtilmemistir.
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4.4.2. Azoller

CLSI’a gore, higbir Candida tiriinde posakonazol ve itrakonazol igin
herhangi bir sinir deger belirtilmemis ve herhangi bir yorum bulunmamaktadir.

Vorikonazol: Tim C. albicans izolatlar1 (n=37) vorikonazole duyarli
bulunmustur. Doza bagimli duyarli bulunan izolatlarin biri C. parapsilosis (n=23),
10 tanesi de C. tropicalis izolatidir (n=17). Vorikonazole direngli bulunan
izolatlarin biri C. parapsilosis (n=23) izolat1, biri C. tropicalis (n=17) izolat1, biri
de C. krusei (n=8) izolatidir.

CLSI sinir degerleri arasinda, C. guilliermondii, C. kefyr ve C. lusitanea gibi
tiirler i¢in vorikonazol sinir degeri bulunmamaktadir.

Flukonazol: Tim C. albicans izolatlar1 (n=37) flukonazole duyarh
bulunurken, tiim C. glabrata izolatlar1 (n=13) doza bagimli duyarli bulunmustur.
Kalan diger Candida tiirleri degerlendirildiginde doza bagimli duyarli bulunan
izolatlarin ikisi C. tropicalis (n=17) iken direngli bulunan izolatlarin ise 2 tanesi
C. parapsilosis (n=23) ve bir tanesi C. tropicalis’dir (n=17).

C. krusei flukonazole dogal direnglidir.

CLSI sinir degerleri arasinda, C. guilliermondii, C. kefyr ve C. lusitanea gibi
tiirler i¢in vorikonazol sinir degeri bulunmamaktadir.

Amfoterisin B: CLSI’a gore tim Candida tiirleri agisindan amfoterisin-B
icin herhangi bir sinir deger belirtilmemistir.

Flusitozin: CLSI’a gore tim Candida tiirleri acgisindan 5-flusitozin igin
herhangi bir sinir deger belirtilmemistir.

Candida tirlerinin CLSI M27 S4’e gore antifungal duyarliliklar1 Tablo
4.6’da gosterilmigtir.
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Tablo 4.6. Candida tiirlerinin CLSI M27 S§4’e gore antifungal duyarhiliklari.

Orta *Doza
Duyarh Direncli diizey bagimh **Yorum
n (%) n (%) duyarh duyarh heniiz yok
n (%) n (%)
Anidulofungin 99 (97,1) 329
Mikafungin 99 (97,1) 329
Kaspofungin 97(95,1) 2(2) 329
5-Flusitozin 102 (100)
Posakonazol 102 (100)
Vorikonazol 88 (86,3) 32,9 11 (10,8)
Itrakonazol 102 (100)
Flukonazol 84 (82,3) 32,9 15 (14,8)
Amfoterisin B 102 (100)

* Doza bagimli duyarli vorikonazol ve flukonazol i¢in kullanilmstir.

** Posakonazol, Flusitozin, Itrakonazol ve Amfoterin B’nin heniiz mik degerleri i¢in yorum
yoktur.

Candida tiriine gore direng Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. CLSI M27 S4’e gore Candida tiirlerinin antifungal direng durumu.

~ o~
8 2 <=
S| S8 38| 8€ 8| ¥ |85 s
SS |  RE | RE| RS | Rz 3 S g »oh
SS| 55| 5855|582 |55 8
SR | O®™ | C§5 | C8 | OF S SRS
2 § 7%
n:37 n:13 n:23 n:17 n:8 n:2 n:1 n:1
Anidulofungin 0 0 0 0 0 0 0 0
n (%)
Mikafungin 0 0 0 0 0 0 0 0
n (%)
Kaspofungin 0 0 0 0 0 0 0 0
n (%)
5-flusitozin
n (%) 0 0 0 0 0 0 0 0
Vorikonazol
n (%) 0 0 143) ] 15,9 [112)5) 0 0 0
Itrakonazol
n (%) 0 0 0 0 0 0 0 0
Flukonazol 0 o 287|169 |8a00| o 0 0
n (%)
Amfoterisin B 0 0 0 0 0 0 0 0
n (%)
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C. albicans ve albicans dis1 Candida’lar ile antifungal diren¢ arasindaki
iliskinin hesaplanabilmesi i¢in yeterli frekans degerleri bulunmamasi nedeniyle
istatistiksel analiz yapilamamastir.

Calismamizdaki Itrakonazol, Amfoterisin B, Flusitozin sonuclart CBP
belirlenmediginden, 8 Candida tirii i¢in bildirilen ECV degerlerine gore
yorumlanmustir. Posakonazol hari¢ diger ii¢ antifungal ajanin ECV degeri C. kefyr
i¢in belirlenememistir (233).

Amfoterisin B i¢in ECV degeri 2 pg/ml olarak belirlenmistir. Vahsi tip
olsun ya da olmasin 2 pg/ml ve altindaki degerler duyarli olarak kabul edilmistir
(235). Bu durumda bizim c¢alismamizdaki tiim suslar duyarli olarak kabul
edilmistir.

Flusitozin ECV degeri C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. lusitaniae, C. dubliensis i¢in 0.5 nug/ml, C. krusei i¢in 32 ug/ml C.
guilliermondii i¢in 1 pg/ml olarak kabul edilmistir (234, 236). Bizim
calismamizda 1 adet C. albicans izolati, 1 C. parapsilosis, 1 C. tropicalis, ve 1 de
C. guilliermondii izolati ECV degerlerine goére Flusitozine direngli olarak
sonug¢lanmistir.

Itrakonazol i¢in; ECV degeri C. albicans i¢in 0.12 pg/ml, C. glabrata igin 2
ng/ml, C. krusei ve C. guilliermondii i¢in 1 pg/ml, C. tropicalis, C. parapsilosis
ve C. lusitaniae ig¢in 0.5 pg/ml olarak saptanmistir (234, 236). Calismamizda
sadece 1 tane C. parapsilosis izolati ECV degerine gore itrakonazol direngli
olarak sonu¢lanmistir.

Posakonazol i¢in ECV degerleri C. albicans i¢in 0.06 ug/ml, C. glabrata 2
ug/ml, C. parapsilosis ve C kefyr 0,25 pg/ml, C. tropicalis ve C. lusitaniae 0.12
ug/ml, C krusei ve C. guilliermondii 0,5 pg/ml olarak kabul edilmistir (234, 236,
237, 238). Calismamizda ise Posakonazol ECV degerlerne gore 1 tane C.
parapsilosis izolat1 ve 17 C. tropicalis izolatindan 12 tanesi direngli olarak tespit

edilmistir.
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Tablo 4.8. Sensititre Yeast One panelinde calisilan izolatlarin antifungal ajanlara
gore MIK araliklart ve MiKso-MiKgg degerleri.

Candida tiirleri Antifuneal aian MIK arahg MIKS5, MIKy,
(say1) i (ug/ml) (ug/m) | (ug/ml)
Flukonazol 0.12-0.5 0.25 0.5
Vorikonazol 0.008-0.015 0.008 0.008
Posakonazol 0.008-0.03 0.015 0.03
C. albicans Itrakonazol 0.015-0.06 0.03 0.06
: 37) Kaspofungin 0.03-0.5 0.06 0.12
Anidulafungin 0.015-0.12 0.015 0.03
Mikafungin 0.008-0.015 0.008 0.015
Amfoterisin B 0.25-1 0.5 1
5 Flusitozin 0.06-4 0.06 0.12
Flukonazol 0.25-64 0.5 2
Vorikonazol 0.008-1 0.015 0.06
Posakonazol 0.015-1 0.015 0.25
C. parapsilosis Itrakonazol 0.015-1 0.06 0.3
P (213 ) Kaspofungin 0.12-0.5 0.25 0.5
Anidulafungin 0.03-2 1 2
Mikafungin 0.015-2 1 2
Amfoterisin B 0.12-2 0.5 2
5 Flusitozin 0.06-8 0.06 0.12
Flukonazol 0.25-16 2 4
Vorikonazol 0.008-1 0.25 0.5
Posakonazol 0.03-1 0.25 1
C. trovicalis Itrakonazol 0.06-0.5 0.25 0.5
: (1177) Kaspofungin 0.015-0.06 0.03 0.06
Anidulafungin 0.015-0.06 0.015 0.06
Mikafungin 0.008-0.03 0.015 0.03
Amfoterisin B 0.5-1 1 1
5 Flusitozin 0.06-64 0.06 0.25
Flukonazol 8-16 16 16
Vorikonazol 0.25-1 0.5 1
Posakonazol 0.5-2 1 2
C. olabrata Itrakonazol 0.5-1 0.5 1
: 5’(13) Kaspofungin 0.06-0.12 0.06 0.12
Anidulafungin 0.015-0.06 0.03 0.03
Mikafungin 0.015-0.015 0.015 0.015
Amfoterisin B 0.5-1 1 1
5 Flusitozin 0.06-0.06 0.06 0.06
Flukonazol 16-256 64 256
Vorikonazol 0.12-8 0.25 8
Posakonazol 0.06-0.5 0.12 0.5
C. krusei Itrakonazol 0.03-1 0.25 1
: 8) Kaspofungin 0.12-0.25 0.12 0.25
Anidulafungin 0.015-0.06 0.06 0.06
Mikafungin 0.12-0.25 0.12 0.25
Amfoterisin B 0.25-1 0.5 1
5 Flusitozin 1-16 4 8
Flukonazol 0.012-256 0.5 16
Vorikonazol 0.008-8 0.015 0.5
Posakonazol 0.008-2 0.03 1
Biitiin tiirler Itrakonazol 0.015-1 0.06 0.5
(102) Kaspofungin 0.015-8 0.06 0.5
Anidulafungin 0.015-2 0.03 1
Mikafungin 0.008-2 0.015 1
Amfoterisin B 0.12-2 0.5 1
5 Flusitozin 0.06-64 0.06 2
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4.4.3. Kalite kontrol suslari

CLSI M27-S4, daha once bahsedildigi gibi tiip mikrodillisyon testi i¢in
Onerilen kalite kontrol suslarinin kullanilmasin1 6nermektedir. Bu suslarin ATCC
22019 C. krusei ve ATCC 6258 C. parapsilosis ¢alisilmistir. 24 ve 48 saatteki
ortaya c¢ikan MIK aralik degerleri Tablo 4.9°da belirtilmistir. Kalite kontrol
sonuglart, CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) dokiiman M27-
S4’de belirtilen beklenen MiK araliklarina uygun ¢ikmistir (207).

Tablo 4.9. Sensititre Yeast One panelinde calisilan ATCC 22019 C. krusei ve
ATCC 6258 C. parapsilosis igin 24 ve 48 saatteki ortaya c¢ikan MIK aralik
degerleri.

Candida krusei Candida parapsilosis
Antifungal ATCC 6258 ] ATCC 22019 ]
ajanlar 24.saiit MIK 48.sa23t MIK 24.sa23t MIK 48.sazit MIK
degeri degeri degeri degeri
(ug/ml) (ug/ml) (1g/ml) (ug/ml)
Posaconazole 0.12 0.5 0.03 0.12
Vorikonazol 0.12 0.25 0.015 0.12
Flukonazol 16 32 1 4
Itrakonazol 0.12 0.25 0.06 0.25
Amfoterisin B 0.5 1 0.25 1
5 - Flucytosine 8 16 0.06 0.25
Anidulafungin 0.06 0.12 0.5 1
Caspofungin 0.25 1 0.25 0.5
Mikafungin 0.12 0.25 0.5 1

Duyarlilik testleri antifungal tedaviye yon vermesinin yani sira, in vitro

kosullarda direngli izolatlarin belirlenmesini de saglamaktadir (234, 239).

4.5. Tedavi

Calismaya alinan kandidemili hastalarin 71 (%69,6)’inin tedavi aldigi, 31
(%30,4)’inin antifungal tedavi almadig1 saptanmistir. Antifungal tedavi alan 71
hastanin 28 (%39,4)’inde kandidemi tedavi edilmistir. Tedavi i¢in en sik
kullanilan antifungal ajanin %53,01 oranla flukonazol oldugu saptanmstir.
Kandidemi tedavisinde kullanilan antifungal ajanlar ve siireleri, hastalarin kendi
hekimleri tarafindan tedavi yanitina ve Candida tiir tanimlamasi ve antifungal

duyarlilik test sonucuna gore belirlenmis veya degistirilmistir. Kandidemi tedavisi
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icin kullanilan antifungal ilaglar ve ortalama kullanim siireleri Tablo 4.10’da

gosterilmistir.

Tablo 4.10. Kandidemi tedavisinde kullanilan ilaglar ve tedavi siireleri.

Antifungal la Ortalame Kullamum oTr i (g
Flukonazol 12,68 £ 11,16
Vorikonazol 10,75 + 3,50
Anidulofungin 14,53 + 14,38
Kaspofungin 12,08 £ 10,46
Amfoterisin B 17,40 + 8,01

*standart sapma

Tedavi alan hastalarin 32 ‘sinde (%45,1) kontrol kan kiiltiirii gonderilmis ve
steril olarak sonu¢lanmistir. Kandidemi tespit edilen 3 hasta hi¢ tedavi almadan

taburcu olmustur ve ¢alismanin tamalandig siirede hala yasamaktadir.

4.6. Mortalite

Calismaya alinan 102 hastada toplam mortalite orani %56,9 (58/102),
kandidemi iliskili kaba mortalite oran1 ise %79,3 (46/58) olarak saptanmuistir.
Hastalarim 13’14 (%12,7) baska kuruma sevk edilmistir ve son durumlar
bilinmemektedir. Tiim risk faktorleri ve altta yatan hastaliklar ile mortalite
arasinda istatistiksel anlamda iliski olup olmadigina bakilmistir.

Mekanik ventilator kullanimi, santral vendz kateter kullanimi ve total
parenteral nutrisyon destegi alan hastalar ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Mekanik ventilatér kullanimi olan hastalarda
mortalite oran1 daha yiliksek saptanmistir (p=0,002). Santral vendz kateteri olan
hastalarda mortalite orani1 daha yiiksektir (p=0,002). Total parenteral niitrisyon
destegi alan hastalarda mortalite oram: yiiksek bulunmustur (p=0,002). Diger risk
faktorleri ve altta yatan hastaliklar ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0,05). Mortalite ve risk faktorleri arasindaki iliski Tablo
4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11. Mortalite ile risk faktorleri arasindaki iliski.

Risk faktorleri Oliim n (%)  Sag kahm n (%) *p

Yas

<65 yas 42 (72,4) 21 (67,7) 0.644

>65 yas 16 (27,6) 10 (32,3) ’
Cinsiyet

Kadin 26 (44,8) 12 (38,7) 0.578

Erkek 32 (55,2) 19 (61,3) ’
Diabetes melitus 15 (25,9) 13 (41,9) 0,120
Kronik bobrek yetmezligi 10 (17,2) 8 (25,8) 0,338
Gastrointestinal kanama 0 (0) 2 (6,5) 0,119
Malignite varlig 36 (62,1) 16 (51,6) 0,340
KOAH 13 (22,4) 8 (25,8) 0,719
Kalp yetmezligi 10 (17,2) 7(22,6) 0,542
Parenteral nutrisyon alimi 48 (82,8) 16 (51,6) 0,002
Steroid kullanimi 27 (46,6) 15 (48,4) 0,869
Immunsiipressif ajan 36 (62,1) 17 (54,8) 0,508
Noétropeni 13 (22,4) 5(16,1) 0,482
Mekanik ventilator 29 (50,0) 5(16,1) 0,002
Santral vendz kateter 52 (89,7) 19 (61,3) 0,002
Uriner kataterizasyon 56 (96,6) 30 (96,8) 0,999
Diyare 3(5,2) 1(3,2) 0,999
Ileus 14 (24,1) 39,7 0,098
Akut nekrotizan pankreatit 1(1,7) 0(0,0) 0,999
Abdominal cerrahi girisim 25 (73,5) 12 (75,0) 0,999
Eslik eden hastane kaynakli enfeksiyonlar 53 (91,4) 29 (93,5) 0,999
Kandidiiri 12 (20,7) 5(16,1) 0,602
GIS kandidiazis 14 (24,1) 4(12,9) 0,209
Antibiotik kullanimi 57 (98,3) 30 (96,8) 0,999
Antifungal kullanimi 14 (24,1) 39,7 0,098

*standart sapma

Kandidemili hastalarda C. albicans ve albicans dis1 Candida’lar arasinda
6lim ve sag kalim acisindan ve tiim Candida tiirleri arasinda, 6liim ve sag kalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Tablo 4.12°de

gosterilmistir.

Tablo 4.12. C. albicans ve albicans dis1 Candida’lar arasinda 6liim ve sag kalim

iliskisi.
Kanidida tiirii Oliim n (%) Sag kalim n (%) *p degeri
Candida albicans 17 (29,3) 13 (41,9) 0,248
Albicans dis1 Candida 41 (70,7) 18 (58,1)

Oliim gergeklesen hastalarin %29,3’iinde (17/58) oliimden sonra kan

kiiltiirlinde Candida tiremesi tespit edilmistir.
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Calismamizda belirtilen kandidemi tedavi edilme tanimlarina gore
antifungal tedavi alanlarin %39,4 (28/71)’1 iyileserek sag kalmis, %53.6
(38/71)’s1 O6lmiistiir. Tedavi almayan hastalarin %9,7 (3/31)’si sag kalmis, %25,8
(8/31)’1 bagka hastaneye sevk edilmis, %64,5 (20/31)’1 ise dlmiistiir.

Tedavi edilenler ile edilmeyenler arasinda o6liim ve sag kalim acisindan
istatistiksel analiz yapilmistir ve anlamli fark saptanmistir. Tedavi edilen

hastalarda sag kalim orani istatistiksel a¢idan yiiksek olarak bulunmustur

(p=0,011).
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5. TARTISMA

Hastane kaynakli fungal enfeksiyonlarin sikligi gittikce artmakta olup,
Candida tiirlerinin sebep oldugu fungemiler ilk sirada yer almaktadir. Kandidemi
yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Hastanede kalis sliresinin uzamasina ve
bunun sonucunda da hastane masraflarinin artmasina sebep olmaktadir.
Kandidemi i¢in atfedilen mortalite oraninin %30-40 civarinda oldugu
disiiniilmektedir (14, 17). Kandidemi tablosu hastanede yatis siiresinin 3,5
giinden 30 giline kadar uzamasina, 6.214 - 92.226 dolar ek maliyete sebep oldugu
saptanmustir (5).

Son yillarda kandidemi insidansinin giderek arttigi goriilmektedir (240).
Hastalara tam1 ve tedavi amacyla yapilan girisimsel islemlerde artig, konak
savunmasinin baskilanmasina ve bozulmasina sebep olan tedavilerin uygulandigi
hasta profilinin artmasi, genis spektrumlu antibakteriyel ajanlarin kullaniminin
artmasi, uzun stireli kateter kullanimi ve nadir goriilen C. glabrata gibi Candida
tirleri i¢in yeni kan kiiltlir sistemleri ile daha sik tanimlayabilme gibi pek ¢ok
faktoriin bu duruma neden oldugu diisiiniilmektedir (241, 242, 243, 244, 245).
Ancak hastane kaynakli kandidemi insidansinin azaldigi veya degismedigini
gosteren bazi calismalar da bildirilmistir (147, 246).

Ulkemizde kandidemi insidansi Celebi ve arkadaslarmm (247) 1997-2005
yillarmi kapsayan prospektif ¢aligmasinda 1000 bagvuruda 5.1 vaka olarak tespit
edilmistir. Giirclioglu ve arkadaslarinin (248) 1996-2007 yillar1 arasinda
retrospektif calismasinda 1000 basvuruda 1.9 vaka olarak bulunmustur. Yapar ve
arkadaslarinin (249) 2000-2003 yillart arasinda yaptigr retrospektif calismasinda
1000 basvuruda 0.56 vaka olarak saptanmistir. Giiltekin ve arkadaslarinin (250)
2003-2009 yillar1 arasindaki retrospektif ¢aligmasinda 1000 basvuruda 0.8 vaka
(0.4-1) olarak tespit edilmistir.

Avrupa ve Amerika’da yapilmis c¢ok merkezli, laboratuvara dayali
calismalarda ise kandidemi insidans1 1000 bagvuruda 0.1-3.7 vaka (251, 252, 253)
hastane bazli c¢alismalarda da 1000 bagvuruda 0,09-5.1 vaka (254, 255, 256)
olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda kandidemi insidans1 1.000 basvuruda

1.22 vaka olarak saptanmis olup, literatiirle benzer sonuglar bulunmustur.

68



CDC 2008 -2011 yillar1 arasinda kandidemi insidansin1 Atlanta’da
13.3/100.000, Baltimore’da 26.2 / 100.000 olarak tespit etmistir (257).

Bir yas alt1 ve 70 yas iistiinde invazif kandidoz insidans hizi daha yiiksek
olarak saptanmistir (251, 258).

Yapilan calismalar, kandidemi insidansinin {ilkeden iilkeye hatta ayni
ilkenin farkli merkezleri arasinda anlamli farkliliklar oldugunu gostermektedir.
Bunun oOnemli nedenleri arasinda; tibbi bakim ve egitim programlar1 ig¢in
kaynaklarin farkli olmasi, hastanelerde enfeksiyon kontrol programlarinin
uygulanmasindaki  zorluklar, yogun bakim initelerinde c¢alisan saglik
calisanlarinin smirli sayida olmasi, profilaktik ve ampirik antifungal tedavi
kullanimindaki farkliliklar sayilabilir.

Daha 6nce bahsedildigi gibi saglik bakimu iligkili enfeksiyonlarin yaklagik
%15 mantarlardan kaynaklanir. Candida ise tiim invazif mantar enfeksiyonlarinin
%70-90’1n1 olusturmaktadir. Candida %17’lik enfeksiyon orani ile iiglincii yada
dordiincii en yaygin patojen olarak tespit edilmistir (4). Candida yogun bakim
initeleri hastalarinda agir mantar sepsisi ya da septik sokun en sik sebebi olarak
bilinmektedir (7, 8).

NNIS (National Nosocomial Infection Surveillance) tarafindan kan dolasimi
enfeksiyonlar1 etkenleri i¢inde Candida tiirleri en yaygin dordiincii etken olarak
tespit edilmistir (5, 28, 259).

Hastane kaynakli mantar enfeksiyonlar1 daha Once sz ettigimiz gibi
cogunlukla hizli ilerleyen, agir seyirli, tanmist zor ve tedaviye direncli
hastaliklardir. Bu nedenle ciddi morbidite ve mortalite nedeni olarak
bilinmektedir. Invazif kandidozun mortalitesi %35 ile %71 arasinda bir yerlerde
seyrettigi tespit edilmistir (9, 10). Bu genis aralik muhtemelen kritik hastalarda
mantar enfeksiyonundan Olip Olmedigini degerlendirmenin  zorlugundan
kaynaklanmaktadir. Septik sok tablosu gelistiginde kandidemi %60’ {izerinde
mortalite oranina sahip oldugunu daha 6nce bahsetmistik (7, 11, 12, 13, 14).

Kandidemilerin artan siklig1 ve yiiksek mortalite ile seyretmesi, hastaligin
erken ve dogru tanimlanmasini zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle son yillarda
yapilan ¢ok sayida caligmada kandidemi iliskili 6nemli risk faktorleri saptanmistir

(28, 260). Ancak risk faktorleri merkez ve hasta 6zelliklerine, uygulanan medikal
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tedavilere ve invazif girisimlere, yapilan cerrahi islemlere, kullanilan antifungal
ajanlara ve antibiyotiklere gore degismektedir.

Baz1 ¢alismalarda altta yatan solid organ ya da hematolojik malignitesi
olmasi, yogun bakim {initesinde yatis oykiisii, 6zellikle major abdominal cerrahi
girisim Oykdisii olmasi yliksek risk faktorii olarak tespit edilmistir (28, 261).

Calismaya aldigimiz kandidemi gelisen tiim hastalarin, belirledigimiz
potansiyel risk faktdrlerinden en az birini tagidigi gézlemlenmistir. En sik goriilen
risk faktorleri, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%98) ve sirastyla iiriner
kateter varligi (%96,1), eslik eden hastane kaynakli enfeksiyon varligi (%92,2),
santral venoz kateter (%80,4) kullanimi olarak tespit edilmistir.

Calismaya alinan kandidemili hastalarin altta yatan hastaliklar1 irdelendiginde
61’inde (%59,8) malignite varlifi saptanmistir. Maligniteli hastalarin %41’inde
primer gastrointestinal sistem malignitesi varlig tespit edilmistir. Tim onkolojik
malignitesi olan hastalarin %63.9’unda metastaz oldugu saptanmustir.

Literatiirde yapilmis ¢alismalarda, kandidemi iliskili risk faktorleri arasinda
en sik olarak genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%95.6), santral kateter
uygulamasi (%97.8), mekanik ventilasyon (%64.4) ve iriner kateter uygulamasi
(%73.3) yaklasik olarak benzer oranlarda saptanmistir (262, 263, 264, 265). Bu
caligmalarda kandidemi risk faktorleri arasinda antibiyotik kullanim oranlari
disindaki risk faktorleri oranlari, bizim g¢alismamizda buldugumuz oranlardan
yiikksek bulunmugstur. Bunun nedeninin, bizim merkezimizdeki hastalarin altta
yatan hastalik dagilimi ve girisimsel siireglerdeki farkliliklar ile iligkili olabilecegi
distiniilmektedir.

Ulkemizden Yapar ve arkadaslarmin (249) 2010 yilinda yaptiklar1 vaka-
kontrol ¢aligmasinda kandidemi gelisimi ile iligkili bagimsiz risk faktorleri; tiretral
kateter uygulamasi, Onceden antibiyotik kullanimi, eritrosit silispansiyon
transfiizyon ve parenteral niitrisyon olarak tespit etmislerdir. Bassetti ve
arkadaslarinin (266) prospektif vaka kontrol ¢alismasinda ise kandidemi ile iligkili
bagimsiz risk faktorleri; santral vendz kateter uygulamalari, hastanede kalig
stiresi, Oncesinde bakteriyemi ya da kandidemi atagi, parenteral niitrisyon ve

kronik renal yetmezlik olarak bulmuslardir.
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Literatiirdeki diger ¢alismalarda da benzer sekilde gibi bir¢ok bagimsiz risk
faktorii saptanmustir (267, 268). Bizim ¢alismamiz gozlemsel, laboratuvara dayali
bir g¢alisma oldugu icin kandidemi iligskili bagimsiz risk faktorleri tespit
edilememistir.

Literatiirde bir¢cok ¢alismada yogun bakim iinitesinde yatis kandidemi i¢in
onemli risk faktorii oldugu gosterilmistir. Leroy ve arkadaglarmin yaptigi bir
caligmada Fransa’da yogun bakim iinitesinde yatmakta olan 180 hastada
kandidemi risk faktorleri olarak, cerrahi girisim, mekanik ventilator kullanima,
oncesinde antibiyotik tedavi alimi, ndtropeni, solid ve hematolojik malignite
varlig1 tespit edilmistir (11).

Yapilan plasebo kontrollii iki randomize ¢alismada, Cerrahi Yogun Bakim
Unitelerinde (269) ve mekanik ventilatdr kullamimi olan (161) hastalarda yaygin
olarak flukonazol proflaksisi kullanilmasi durumunda invazif kandidoz insidansinin
azaldig1 goriilmiistiir. Her iki ¢caligmada da kandidiiri varliginin nihayetinde invazif
kadidoz ve kandidemi ile sonuglandigi gosterilmistir. Calismamizda kandidemli
hastalarin %?21.6’sinda kandidiiri saptanmistir. Bunlarin ¢ogunlugu Yogun Bakim
Unitesinde yatan hastalar olarak tespit edilmistir.

CLSI 2012 yilinda, sik goriilen bes Candida tirinin (C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei) BMD (broth microdilusion)
testlerinde, sistemik etkili triazoller (flukonazol ve vorikonazol) ve ekinokandinler
(anidulofungin, kaspofungin ve mikafungin) i¢in yeni “tiire ozgi” CBP
belirlemesi nedeniyle, tiir tanimlamasinin artik daha da onemli oldugunu ve
Candida albicans veya albicans dist Candida olarak tanimlamanin yeterli
olmayacagini vurgulanmaktadir (111, 207, 234, 270).

Calismamizda kandidemili hastalarin %36.3’linde etken C. albicans iken,
%63,7’sinde albicans dis1 Candida’lar saptanmistir. C. albicans en sik goriilen tiir
olarak tespit edilmis olup, bunu C. parapsilosis (%22,5), C. tropicalis (%16,7) ve
4. sirada da C. glabrata (%12,7) izlemektedir. Daha nadir goriilen tiirlerden C.
krusei 8 (%7,8), C. kefyr 2 (%2), C. guilliermondii (%1) ve C. lusitaniae (%1)
calismamizda saptanan diger Candida tiirleridir.

Erigkin hastalarda yapilan c¢alismalarda genel olarak kandidemi etkenleri

arasinda en sik C. albicans goriilmektedir (148, 271). Son 20 yilda tanimlanan
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birgok risk faktdriiniin albicans dist Candida tiirlerinin; 6zellikle de C. glabrata, C.
krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis’in artisina neden oldugu bildirilirken (272), bu
dururmun aksine, tanimlanan bazi risk faktorlerinin ise kandidemi etkeni olarak
albicans dis1 Candida tiirlerinin artisindan sorumlu olmadigi gosterilmistir (273,
274). Birgok merkezde kandidemi etkeni C. albicans siklig1 azalma gosterirken,
albicans dis1 Candida tiirlerinde artma egilimi oldugu gorilmistiir (5, 257, 261).
Latin Amerika’da yapilan ¢aligmalar gostermistir ki kandidemi etkeni olarak en
yaygin goriilen tiir C. albicans’tir. 2. sirada C. parapsilosis gelmektedir (73). Bunun
nedeni tam olarak aciklanamasa da alinan enfeksiyon kontrol dnlemleri ve santral
vendz kateter kullanimu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (73).

Avrupa iilkelerinde {ilkeden iilkeye farliliklar vardir. Ornek olarak
Finlandiya’da 1995-1999 ve 2004-2007 yillar1 arasinda C. albicans insidans1 tim
goriilen Candida tiirlerine gore orani sirasiyla %70 ile %65 olarak bulunmustur
(275, 276). C. glabrata ikinci en yaygm tiir olarak tespit edilmistir. Isve¢ ve
Isvigre’de C. albicans oram1 %67 olarak saptanmistir, bunu ikinci sirada C.
glabrata takip etmektedir (148, 277). Hatta Isvicre’de son zamanlarda yapilan bir
calismada C. albicans %61,9 oraniyla en sik etken olarak tespit edilmis olup,
bunu ikinci sirada %17,5 ile C. glabrata takip ettigi saptanmistir (278).
Ispanya’da C. albicans oram1 %50 olarak saptanmis olup, albicans disi
Candida’lardan en sik tiir ise C. parapsilosis olarak tespit edilmistir (279, 280).
Italya’da ise durum Ispanya’dan pek farkli degildir, %50 oraninda C. albicans
gorilmektedir ve bunu ikinci sirada C. parapsilosis takip etmektedir (281, 282).

Literatiirde en sik belirlenen albicans dis1 Candida tirleri C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei dir (283).

Almanya’da Denmark ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada C.
albicans oram1 %50’den fazla bulunmustur, ikinci siklikta goriilen izolat ise C.
glabrata olarak tespit edilmistir (284).

Forest ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore C. parapsilosis sikliginda
artis saptanmistir (285).

Diekema ve arkadaslarinin Lowa Universitesinde 2004-2007 yillar1 arasinda
yaptig1 bir calismada en sik etken C. albicans, ikinci siklikta C. glabrata tespit
edilmistir. Bu ¢aligmada iki kontrol grubu kullanilmistir. 1. kontrol grubu 1983-
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1986 wyillar1 arasindaki flukonazol oncesi hastalar, ikinci grup ise 1997-2001
yillarinda ekinokandin 6ncesi hastalardir. Bu iki grupla karsilastirma yapildiginda
Candida tiir dagiliminda C. albicans sikliginda azalma (%61°den %60’a diismiis)
C. glabrata sikliginda artma (%0- %16’ya yiikselmis), C. parapslosis’te degisme
olmamigtir. Antifungal duyarliligina bakilmistir. Sadece C. glabrata’da %15
oraninda flukonazol direnci saptanmistir. Ekinokandin direnci higbir tiirde
saptanmamustir (286).

Ulkemizdeki Yapar ve arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismaya gore; C.
albicans oran1 %48.5 olarak saptanmistir, %24.1 oranla ikinci en sik tiir C.
tropicalis olarak saptanmistir (249).

Duran ve arkadaglarinin retrosektif yapmis olduklar1 bir ¢aligmada albicans
dis1 Candidalara baglh kandidemi oranini (%64,2) C. albicans’a baglh kandidemi
oranindan (%35,8) yiiksek olarak saptamislardir. Bunun C. Parapsilosis’i (%41,5)
ise en sik kandidemi etkeni olarak bulmuslardir (287).

Giiltekin ve arkadaglarinin (250) 2003-2009 yillar1 arasinda yaptigi
retrospektif bir calismada; %49’u C. albicans, %511 albicans dis1 Candida olarak
tespit edilmistir.

Ulkemizde (247, 248, 288, 289, 290, 291) (%37.1-57.7) ve yurt diginda
(253, 292, 293) (%35.6-64) yapilan bircok calismada kandidemili hastalarda en
stk izole edilen tir C. albicans olarak tespit edilmistir. Calismamizda,
iilkemizdeki daha 6nce yapilmis olan calismalara gére daha diisiik oranda C.
albicans 1zolat1 tespit edilmistir (%36,3). C. albicans tiirliniin oraninda yillara
gore azalma oldugunu bildiren (75) calismalarin olmasinin yani sira, belirgin bir
azalma olmadigini gosteren (292, 294) calismalar da bulunmaktadir. Antifungal
profilaksinin artmis kullanimin da C. albicans izolasyonundaki azaligtan sorumlu
faktorler arasinda yer aldig1 bilinmektedir (253, 293).

Dizbay ve arkadaslarimin (295) yogun bakim iinitelerinde yaptiklari bir
calismada, kandidemilerde en sik C. parapsilosis etken olarak saptanmis ve
bunlarm bir kismimin enfeksiyon kontrol 6nlemlerine yeterince uyulmamasindan
kaynaklanan bir salgin sonucu oldugu gosterilmistir. C. parapsilosis’in saglik

calisanlarin ellerinde bulunabilmesi ve hastane iliskili bulasi nedeniyle 6zellikle
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infeksiyon kontrol onlemlerinin yeterince uygulanamadigi yerlerde insidansinin
arttig1 goriilmektedir.

Calismamizda kateter iligkili kandidemilerde C. albicans’tan sonra ikinci
siklikla C. parapsilosis (%22,4) saptanmistir. Bu sonucun invazif girisimlerde
enfeksiyon kontrol Onlemlerine yeterince uyulmamasi ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilmis bir c¢alismada (249) ve Basetti ve
arkadaslarinin Italya’da yapmis oldugu bir ¢alismada (266) bizim ¢alismamiza
benzer sonuclar bulunmustur. Bu durum C. parapsilosis’in yabanci cisimlere
adezyonu, biyofilm olusturma &zelligi, saglik c¢alisanlarinin ve hastanin cildinde
siklikla kolonize olmasi ile agiklanabilir.

Son yapilan retrospektif analizlere gore ndtropenik olmayan ve 6zellikle kan
kiiltiiriinde C. parapsilosis iiremesi olan hastalarda klinik iyilesmenin saglanmasi
acisindan santral vendz kateterin en erken siirede ¢ekilmesi gerekliligi
vurgulanmaktadir (6, 296).

C. parapsilosis 1 yas altinda sik etken iken, C. glabrata yashlarda daha
yaygin olarak goriilmektedir (5, 28).

Calismamizda C. tropicalis (%16,7) kandidemi etkenleri arasinda {i¢iincii
sirada yer almaktadir. Ulkemizdeki bazi1 ¢alismalarda C. tropicalis oranlar bizim
calismamizdaki sonuglara benzerdir (81, 247), bazi calismalarda ise diisiik
saptanmigtir (248, 289, 297). Calismamizdaki C. tropicalis oranlar1 Giiney
Amerika, Dogu Asya (265), Glineydogu Asya (298), Ortadogu (299), Brezilya
(253) gibi iilkelerde yapilan calismalara benzer iken Avrupa ve Kuzey Amerika
iilkelerindeki yapilmis ¢alismalardan (300, 301) yiiksek bulunmustur.
Calismamizda C. tropicalis oranlarimizin yliksek olmasi kandidemili hastalarda
onceden antifungal tedavi kullaniminin diisiik olmasi ve cografik ozellikler ile
iligkili olabilir.

C. glabrata iligkili kandidemi gelisiminde flukonazol kullaniminin énemli
oldugu gosterilmekle birlikte, yas ve antibiyotik kullaniminin da énemli faktorler
oldugu bildirilmektedir (292, 302). Calismamizda C. glabrata kandidemi etkeni
olarak %12,7 oraninda saptanirken, iilkemizde yapilmis cesitli ¢alismalarda %4.8

ile %12 arasinda farkli oranlarda bulunmustur (80, 249, 250, 303).
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Kandidemi etkeni olan C. glabrata oranlar1 Amerika’da yapilmis bazi
calismalarda sirastyla %18 (20), %27 (18) ve %27 (257) oranlariyla bizim
oranlarimizdan yiiksek, Avrupa iilkeleri ve Latin Amerika’daki ¢alismalarda ise
bizim ¢alismamizdaki gibi diistik saptanmistir (261, 304).

Calismamizda C. krusei %7,8 oraninda saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda
C. krusei kandidemisi gelisimine, Oncesinde azol grubu antifungal ajanlarla
karsilasmanin neden oldugu gosterilmistir (67, 305).

Ulkemizden yapilmis calismalarda C. krusei kandidemi etkeni olarak %0,7
ile %7 arasinda farkli oranlarda saptanmistir (75, 80, 248, 249, 250, 288). Diger
tilkelerde yapilmis cok merkezli laboratuvara dayali ¢alismalarda (275, 306, 307,
308) kandidemi etkeni C. krusei %1 ile %10.6 arasinda bildirilirken, hastane bazli
calismalarda (18, 20, 222, 257, 309, 310, 311, 312) ise %0.7 ile %6 arasinda
bildirilmistir. Calismamizda elde edilen oran, hem iilkemizdeki ¢aligmalara gore
hem de diinyadaki hastane bazli ¢alismalara goére daha yiiksek bulunmustur.
Calismamiza alinan hastalarin ¢ogunlukla onkolojik ve hematolojik malignitesi
olan hastalardan olusmas1 bu sebeple azol profilaksisi almis olmalar1 nedeniyle bu
oranin yliksek olabilecegi diistiniilmektedir.

Risk faktorleri ile Candida tiirleri arasinda iliski olup olmadigina dair ¢esitli
caligmalar yapilmis ve albicans disi Candida’lara sebep olan risk faktorleri
arastiritlmistir. C. glabrata ve C. krusei igin risk faktorleri; uzun siire santral venoz
kateter kullanimi, profilaksi ya da tedavi amacgl flukonazol kullanimui, ileri yas,
abdominal cerrahi girisim varligi, intravendz ilag kullanimi, streoid kullanima,
kandidiiri varlig1 6nemli risk faktorleri olarak tespit edilmistir. C. parapsilosis ile
gen¢ yas, daha Once tedavide ekinokandin kullanimi, enfeksiyon kontrol
onlemlerinde yetersizlik gibi risk faktorleri arasinda iliski oldugu saptanmustir (1,
313, 314).

Avusturalya’da yapilan yerel prospektif bir ¢alismaya gore, 2001-2005
yillar1 arasinda 50 YBU’ini igeren bir merkezde, albicans dist Candida
enfeksiyonlarmin risk faktorleri; kandidemi Oncesi sistemik antifungal tedavi
alimi, gastrointestinal cerrahi girisim varhigi, ileri yas ve intra venoz ilag kullanimi

olarak tespit edilmistir (268).
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Bizim ¢alismamizda kandidemi ile iliskili tanimlanan tiim risk faktorleri C.
albicans ve albicans dist Candida ile infekte olan hastalar icin ayr1 ayri
istatistiksel ~ olarak  degerlendirilmistir. Bu risk faktorlerinden sadece
gastrointestinal sistem kanamasi olan hastalarla Candida albicans goriilme
sikligimin artmig oldugu tespit edilmistir. Albicans dis1 Candida’larin goriilme
sikliginda artisa sebep olan herhangi bir risk faktorii saptanmamugtir.

Antifungal duyarlilik testlerinin rutin uygulanmasinin, tedavi se¢ciminde ve
lokal direncin monitorize edilmesinde 6nemli oldugu belirtilmektedir (314, 315).

Candida tiriinin duyarli oldugu bilinen antifungal tedaviye baslandiktan
sonra gelisen tedaviye yanitsizlik durumunda veya sonrasinda gelisebilecek
direncin degerlendirilmesinde antifungal duyarlilik testlerinin 6nemi daha da
artmaktadir. Candida tiirleri i¢in son zamanlarda artan coklu ilaca direng gelisimi
nedeniyle gelecekte tedavi segeneklerinin daha komplike hale geleceginden
bahsedilmektedir (6, 8, 106, 317).

CDC’nin yaptig1 arastirmaya gore azol ve ekinokandinlere direngli
izolatlarin sebep oldugu Candida enfeksiyonlarinin insidansinin giderek arttigini
ve bu durumun gelecekte toplum sagligini ciddi diizeyde tehdit edecek bir sorun
olacag bildirilmistir (318). Direng¢ goriilme orani en sik olan ii¢ izolat iizerinde
durulmaktadir; bunlar C. glabrata, C. parapslosis, C. tropicalis 'dir.

Calismamizda Candida tiirlerinin  hepsine antifungal duyarlilik testi
calisilmistir. Buna gore tiim Candida suslari arasinda en fazla direng vorikonazole
(%2,9) ve flukonazole (%2,9) bulunmustur. C. albicans suslarinda hicbir
antifungal ajana diren¢ saptanmamistir. Albicans dis1 Candida’lardan C.
parapsilosis’in %8,7 flukonazol direnci, %4,3 vorikonazol direnci saptanmigtir.
C. tropicalis’in %5.9 flukonazole, %5,9 vorikonazole direncli bulunmustur. C.
krusei de %12,5 oraninda vorikonazol direnci tespit edilmistir. Ulkemizden
yapilmig bir calismada (319) Candida tiirlerinde flukonazol direnci %10 iken
amfoterisin B direnci hi¢ saptanmamistir. Ayn1 c¢alismada C. albicans’ta
flukonazol direnci %?2.2, albicans dis1 Candida’larda flukonazol direnci %11.4
olarak saptanmistir. Yine llkemizde yapilmis bir calismada (79) tim Candida
suslar1 arasinda en fazla diren¢ itrakonazolde (%?27.5) sonrasinda sirasi ile

flukonazol (%20), vorikonazol (%5.7), kaspofungin (%2) ve amfoterisin B’de
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(%1.4) bulunmustur. Her iki calismada da direng¢ oranlari bizim ¢alismamizdan
farkli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Cok merkezli yapilan bir calismada 1997-2007 yillar1 arasinda yapilan 40
ilkenin katildig1 bir ¢alismada C. albicans izolatlarinda flukonazol direnci %1,4
olarak bulunmus. Vorikonazol direnci %1,2 olarak bulunmustur (319). Bizim
calismamizdaki C. albicans i¢in flukonazol ve vorikonazole direng
saptanmamustir. Farkli olarak 2 C. albicans izolati (n=37) %35,4 oraninda
kaspofungine orta diizey duyarl olarak tespit edilmistir. Literatiirde C. albicans
ve diger yaygin goriilen Candida tirleri i¢in ekinokandin direnci <%]1 olarak
bildirilmigtir (111, 317).

Candida glabrata tirii potansiyel ¢oklu ilaca diren¢ olusturabilme 6zeligi
nedeniyle tehlikelidir. The SENTRY Surveillance Program’in son 19 yilda C.
glabrata icin azol ve ekinokandin direncinin arttigina dair veriler saptanmistir
(126, 321). SENTRY Antifungal Surveillance Programina gore kandidemiye
sebep olan C. glabrata frekans1 %18’den (1992-2001) %?25’e (2001 -2007)
yiikselmistir. Ayn1 zamanda flukonazol direnci %9’dan %14’e ytikselmistir (322).

C. glabrata igin Amerika’da %30 civarinda flukonazol direnci bildirilmistir.
Eknokandin direnci ise %8-10 arasinda seyretmektedir (109, 322, 323, 324).
Amerika’da yapilan bir baska calismada da 2006-2010 yillar1 aras1 kan
kiiltiirlerinden izole edilen 1669 C. glabrata izolatinda flukonazol direnci %9,7
olarak bulunmustur (322).

Avrupa iilkelerinde Denmark ve arkadaslar tarafindan da benzer sonuglar
bulunmustur (284, 325).

Ulkemizde Aydin ve arkadaslarmin (326), Giirciioglu ve arkadaslarinin
(248) ve Dagi ve arkadaglarmin (291) yaptigt calismalarda C. glabrata
kokenlerinde flukonazol direnci saptanmistir. Bizim calismamizdaki C. glabrata
izolatlarinda flukonazol direnci saptanmamustir.

C. krusei degismis sitokrom p450 enzimi ile flukonazole intrensek
direnclidir (125). Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada C. krusei’de vorikonazol
direnci bolgeler gore degismekle birlikte %7,4 olarak bulunmus (327).
Calismamizda C. krusei i¢in vorikonazol direng oram1 %12,5 ile daha yiiksek

bulunmustur.
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Ekinokandinlere en yiikksek MIC degeri C. parapsilosis ve C.
guilliermondii’ de bulunmustur.

C. parapsilosis’in ekinokandin duyarliliginin azaldigi bilinen bir gergektir
(328). Ancak C. parapsilosis’te ekinokandinlere karsi direng gosterilememistir
(20, 329). Calismamizda da benzer sonuglar bulunmustur.

Ulkemizde Saracgli ve arkadaslarmin (330) ve Giirciioglu ve arkadaslarinin
(248) yaptig1 calismalarda C. parapsilosis kokenlerinde flukonazol direnci
saptanmustir. Bizim ¢alismamizda %8,7 oraninda flukonazol direnci saptanmuistir.
Brezilya’da 200 yatakli bir hastanede yapilmis bir ¢alismada 28 C. parapsilosis
izolatindan 21 (%75)’inde flukonazole diren¢ saptanmistir (331). Fransa’da
yapilan bir ¢alismada C. parasplosis izolatlarinin %10.7’sinde flukonazol direnci
saptanmustir (332).

C. tropicalis tim azollere ve ekinokandinlere duyarlidir. Amerika’da C.
tropicalis 1izolatlarin flukonazole direng gelistirme hizi %?2.4-4.8 oranindadir.
Flukonazol direnci bazen vorikonazol ve posakonazole karsi ¢apraz direng
gelisimine neden olur (328). Almanya ve Avusturya’da yapilan bir ¢alismada C.
tropicalis i¢in %38 gibi yiiksek oranda vorikonazol direnci tespit edilmistir (333).
Danimarka’da ise vorikonazol direnci %6 oraninda bulunmustur (284). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada (334) C. tropicalis izolat1 i¢in %7.7 oraninda vorikonazol
direnci tespit edilmistir. Bizim calismamizda %5.89 oraninda flukonazol ve aym
oranda vorikonazol direnci saptanmigtir. Literatiirdeki bazi ¢aligsmalara gore ytiksek,
tilkemizdeki bazi ¢aligsmalara gore diisiik oranda bulunmustur.

Calismamizda kandidemi kaba mortalite oran1 %79,3 olarak saptanmistir.
Literatiirde yapilmis caligmalarda (253, 262, 335, 336) kaba mortalite oranlar
%19-54 gibi degisik oranlarda bildirilmekte, bazi c¢alisma raporlarinda ise
atfedilen mortalite oranlar1 %5-71 olarak saptanmistir (253, 336). Calismamizdaki
kandidemiye bagli kaba mortalite orani literatiire gore yiiksek olarak tespit edilmis
olup bunun nedeni ge¢ tan1 konulmasi, hatta bazi hastalarda mortalite sonrasinda
kandidemi tespit edilmesinin sebep oldugu diistinlilmiistiir. Ampirik ya da
premptif tedavinin baslanmasinda ge¢ kalindigi diistiniilmektedir.

Literatiirde kan Kkiiltiirlinde Candida’nin iiremesi ortalama siiresi 2-3 giin

olarak bulunmustur (337). Bizim calismamizda ortalama 4 giin olarak tespit
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edilmis olup bu durum literatiire gére daha uzundur. Daha kisa siirede tantya
yardimci olacak yeni yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Taur ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir ¢alismada kandidemili kanser
hastalarinda kan kiiltiirde iireme saptandigi zamanda inkiibasyon periyodunun
uzun siirmesi nedeniyle tani konmasinda gecikmeye bagli olarak mortalitenin
arttig1 goriilmiistiir. Mortalitenin kan kiiltiiriiniin inkiibasyonda gecen her saat i¢in
1.025 kat arttig1 gosterilmistir. Kan kiiltiirii pozitif olana kadar 24 saat gecmis ise
Oliim oran1 2 kat arttig1 gosterilmistir (338).

Kandidemili hastalar diger kan dolagimi enfeksiyonu olan hastalara gore 2
kat daha fazla 6liim riskine sahiplerdir (59). Antifungallere direngli organizma
varligl, yetersiz doz ve silirede antifungal alimi, santral vendz kateterinin kotii
bakimi, hi¢ antifungal tedavi almama ya da gecikmis tedavi uygulamalar
mortalite i¢in degistirilebilir faktorlerdir. Birgok ¢aligmada 12-24 saatten uzun
siiren gecikmis tedavi ya da yetersiz tedavi, kandidemili hastalarda mortaliteyi
etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (7, 25, 222).

Labelle ve arkadaslarinin yaptig1r bir ¢alismada santral vendz kateter ve
yiikleme dozu yapilmadan flukonazol tedavisi verilmesi mortaliteyi arttiran tedavi
ile 1iligkili faktorler olarak tespit edilmistir. Mortaliteyi azaltmak ve hastalarin
taburculuk oranini arttirmak i¢in yeterli siire ve dozda tedavi verilmesi ve santral
venoz kateterlerinin ¢ikarilmasi gerekliligini vurgulamaktadir (339).

Wisplinghoff ve arkadaslarin yapmis oldugu bir ¢alismada Candida’larin
neden oldugu kan dolagimi enfeksiyonlar1 daha agir inflamatuvar reaksiyona
sebep olmaktadir. S. aureus’a bagh sepsisle kiyaslandiginda daha mortal oldugu
tespit edilmistir (340). Sepsisli hastalarda ampirik antibiyotik ya da antifungal
tedavinin ilk 1 saat icinde baslanmasi gerektigi, geciktigi her saat i¢in mortalite
orant %8 artmakta oldugu saptanmustir (341, 342, 343).

Andes ve arkadaglarinin yapmis oldugu randomize kontrollii bir meta-analiz
caligmasina gore tedavide ekinokandin kullaniminin 6liim riskini azalttig
gosterilmistir (344).

Tedavi yonetimi multidisipliner bir yaklasimdir. Gereksiz antimikrobiyal ilag
kullanimi1 azaltilmali ve maliyet diisiiriilmelidir. Klinik endikasyon net belirlenmeli

ve yeterli siire tedavi verilmelidir. Gerekli siireden 6nce tedavi kesilmemelidir.

79



Ampirik tedavi spesifik etken tespit edildiginde en erken siirede deskalasyon
yapilmalidir (hizli tany, kiiltlir sonuglar1 ve antifungal direng tespiti sonrasi). Dogru
ilag, dogru doz ve dogru hasta se¢imi hastaneyle iliskili enfeksiyonlarin azalmasini
ve maliyette diismesini saglar (167, 324, 345). Ampirik tedavi secimi lokal
epidemiyolojiye uygun sekilde yapilmalidir (346, 347).

Calismamizda C. albicans ve albicans dist Candida’lar ile mortalite
arasinda istatistiksel bir iliski saptanmamistir. Ulkemizden yapilan iki ayri
calismada (348, 349) benzer sekilde C. albicans ve albicans dis1 Candida ile
gelisen kandidemili olgularinda mortalite agisindan fark saptanmamistir. Kremery
ve Barnes’nin (15) yaptig1 c¢alismada da benzer sonuglar bulunmustur.
Dimopoulos ve arkadaslarinin (1) yaptigt calismada ise albicans dist
Candida’larin neden oldugu kandidemili hastalarda bizim ¢alismamizdan farkl
olarak mortalitenin arttig1 saptanmustir.

Yapilan bazi ¢alismalarda C. glabrata ve C. topicalis’in etken oldugu
kandidemi olgularinda mortalitenin daha yiiksek oldugu (15, 250, 293) C.
parapsilosis’in etken oldugu kandidemilerde ise daha diisiik oldugu (15, 253, 301)
bildirilmistir.

Kanada’da 1999 ile 2004 yillar1 arasinda yapilan bir c¢alismada uygun
ampirik antifungal tedavi baslanmasi ile (izolatlarin in vitro duyarli olmasi
durumunda) mortaliteyi %46’dan %27’ye diislirdigli gosterilmistir (233).
Calismamizda kandidemili hastalarin tedavi alanlar ile almayanlar arasinda 6liim
ve sag kalim agisindan istatistiksel analiz yapilmistir. Tedavi alan hastalarda sag
kalim orani istatistiksel acidan yiiksek olarak bulunmustur.

Bir¢cok arastirmaci seg¢ilmis hastalarda klinik risk faktorlerinin tespit
edilerek profilaktik ya da ampirik antifungal tedavi verilmesini Onermektedir

(350, 351).
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6. SONUCLAR

Sonug olarak yapmis oldugumuz ¢aligmada, hastanemizde yatan hastalarda
gelisen kandidemilerin epidemiyolojisi ve risk faktorleri arastirilmis olup,
iilkemizde ve diinya literatiiriinde yapilmis bazi calismalarla benzer sonuglar
bulunmustur.

Calismamizda kandidemi etkeni en sik C. albicans olup bunu C.
parapsilosis ve C. tropicalis izlemektedir. Antifungal ajanlara duyarliligin azalmis
oldugu ve intrensek direngli nadir goriilen Candida tiirlerinin merkezimizde heniiz
sorun olusturmadigr diisiiniilmektedir. Calismamizda saptanan kandidemi risk
faktorlerinin, kandidemi gelisme riski olan hastalarin 6nceden belirlenmesinde,
preemptif ve profilaktik antifungal tedavi baslanmasinda yol gosterici olacagi
diisiiniilmektedir. Ayrica calismamizda saptanan kandidemi risk faktorleri goz
Online alindiginda hastanemizde akilc1 antibiyotik kullanimi, gereksiz ve
uygunsuz invazif girisimlerin azaltilmasi1 ile kandideminin &nlenebilecegi
distiniilmektedir.

Kandidemili hastalarda kaba mortalite oraninin yiiksek olmasi ve
mortalitenin, tedavinin geciktigi her saat i¢in katlanarak artmasi nedeniyle
sagkalim acisindan erken tani ve tedavi 6nem kazanmaktadir. Mevcut tani
yontemlerinin ge¢ sonu¢ vermesi, yeni tan1 yontemlerinin arastilmasi gerektigini
gostermistir. Calismamizda antifungal tedavi alan hastalarin %39,4°1 iyileserek
sag kalmis, %53,6’s1 dlmiistlir. Tedavi almayan hastalarin ise %9,7’si sag kalmais,
%64,5’1 dlmiistiir. Bu sonug, kandidemi siliphesi olan hastalarda en kisa siirede
risk faktorleri géz Oniine alinarak, lokal epidemiyolojiye uygun ampirik ve
preemptif tedavi baglanmasi gerektigini vurgulamaktadir. Klinik endikasyon net
belirlenmeli ve yeterli siire tedavi verilmelidir. Ampirik tedavi hizli tani, kiiltiir
sonuglart ve antifungal direng belirlendikten sonra en erken siirede deskalasyon
yapilmalidir.

Calismamizda Candida tiirlerinin  hepsine antifungal duyarlilik testi
calisilmigtir. Buna gore tiim Candida suslar1 arasinda en fazla direng vorikonazole
(%2,9) ve flukonazole (%2,9) bulunmustur. C. albicans suslarinda hicbir

antifungal ajana diren¢ saptanmamistir. Albicans dis1 Candida’lardan C.
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parapslosis’in %8,7 flukonazol direnci, %#4,3 vorikonazol direnci saptanmistir. C.
tropicalis’in  %5.9 flukonazol, %35.9 vorikanazol direnci bulunmustur. C.
krusei’nin %12,5 oraninda vorikanazol direnci tespit edilmistir. Calismamizda
kandidemi etkeni Candida suslarinin antifungal duyarliliklar1 incelendiginde
flukonazol ve vorikonazol direncinin yliksek oldugu saptanmistir. Ancak bu
yiksek diren¢ oranlarmin nedenini agiklayabilecek ayrintili  analizler
yapilamamustir. Bu konuda daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonugta; kandidemi etkeni Candida suslarmin antifungal duyarlilik
sonuglarina gore merkezimizde kandidemi tedavisinde yan etkisi ve maliyeti
diisiikk, yaygin kullanilan flukonazoliin kullaniminda dikkatli olunmasi ve
kandidemi etkeni Candida suslari igin tlir tanimlamasinin ve antifungal duyarlilik
testlerinin yapilmasmin gerekli oldugu disiiniilmektedir. Ayrica c¢alisma
sonuglarimiza gore azol direncinin yiiksek saptanmasi nedeniyle antifungal direng

takibinin siirekli yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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7. OZET

AKkdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Izlenen Yetiskin Hastalarda
Kandidemi Olgularinin Epidemiyolojisi, Risk Faktorleri, Antifungal
Duyarhliklar: Ve Mortalite A¢isindan Farkhihklarinin Saptanmasi

Hastane kaynakli invazif mantar enfeksiyonlar1 cogunlukla agir seyirli, hizli
ilerleyen, tanis1 zor ve tedaviye direngli enfeksiyonlar olmalar1 nedeniyle ciddi
morbidite ve mortalite nedeni olarak bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda
kandidemi etkenlerinin {ilkeler arasi, ayni iilkede yillar veya hastaneler arasinda,
gerek insidans gerekse etken spektrumu agisindan degisimler gosterdigi tespit
edilmistir.

1 Agustos 2014 — 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi yatakli servisler ve yogun bakim iinitelerinde yatan ve
rutin takiplerinde alinan kan kiiltiirlerinde Candida tiremesi olan 18 yas iistii
yetiskin hastalar, risk faktorlerinin saptanmasi, kan kiiltiirlerinden izole edilen
Candida’larin tiplendirilmesi, antifungal duyarliliklarinin ¢alismasi, Candida
tiiriine gore hastanede yatis siiresi, morbidite ve mortaliteye etkileri agisindan
prospektif olarak degerlendirilmistir.

Hastaneye yatistan 48 saat sonra en az bir kan kiiltiiriinde Candida spp.
tiremesi olan ve CDC Kkriterlerine uygun olarak hastane kaynakli kandidemi tanisi
alan 102 hasta c¢aligmaya almmistir. Demografik 0Ozellikleri, altta yatan
hastaliklari, risk faktorleri, klinik veriler, mikrobiyolojik verileri, antifungal
duyarhliklari, antifungal ve antibakteriyel tedavileri ve sonuglar1 ¢alisma icin
hazirlanan olgu takip formuna kayit edilmistir.

Kandidemi insidans hiz1 1000 basvuruda 1.22 vaka olarak bulunmustur. 102
kandidemili hastanin 37 (%36.3)’sinde etken C.albicans iken, 65 (%63,7)’inde
albicans dis1 Candida’lar saptanmustir. C. albicans en sik goriilen tiir olarak tespit
edilmis olup, bunu C. parapsilosis 23 (%22,5), C.tropicalis 17 (%16,7), ve 4.
sirada da C. glabrata 13 (%12,7) izlemektedir. En sik goriilen risk faktorleri sirasi
ile genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%98), tliriner kateter varlig1 (%96,1),
eslik eden hastane kaynakli enfeksiyon varligi (%92,2), santral venoz kateter

(%80,4) kullanimi1 olarak saptanmistir. Gastrointestinal sistem kanamasi C.
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albicans riskini arttirdign goriilmiistiir. Calismaya almman Candida tiirlerinin
hepsine antifungal duyarlilik testi calisilmistir (anidulofungin, kaspofungin,
mikafungim, flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, flusitozin ve amfoterisin B).
Antifungal duyarlilik testi olarak kolorimetrik mikrodiliisyon yontemi olan
Sensititre Yeast One paneli (TREK diagnostics, Thermofisher, United Kingdom)
kullanimistir. Sensititre Yeast One panelinin degerlendirilmesinde CLST M27-S4
verileri esas alinmistir. Buna gore tim Candida suslar1 arasinda en fazla direng
vorikonazole (%2,9) ve flukonazole (%2,9) bulunmustur. C. albicans suslarinda
hicbir antifungal ajana diren¢ saptanmamuistir. Albicans disi Candidalar’dan C.
parapsilosis’in %8,7 flukonazol direnci, %4,3 vorikonazol direnci saptanmistir.
C. tropicalis’in %5.9 flukonazol, %5.9 vorikonazol direnci bulunmustur. C.
krusei’nin %12,5 oraninda vorikonazol direnci tespit edilmistir. Kandidemi iliskili
kaba mortalite orani ise %79,3 olarak saptanmistir. Mekanik ventilatér kullanima,
santral vendz kateter kullanim1 ve total parenteral nutrisyon destegi alinmasinin
mortaliteyi arttirdigi halde, diger risk faktorlerinin mortalite iizerine etkisi
olmadig1 tespit edilmistir. Altta yatan hastaliklardan en sik goriilen Diabetes
Mellitus ve ikinci sirada onkolojik malignite varligi olarak saptanmistir.
Kandidemi etkeni en sik C. albicans olup bunu C. parapsilosis ve C.
tropicalis 1izlemektedir. Antifungal ajanlara duyarliligin azalmis oldugu ve
intrensek direngli nadir goriilen Candida tiirlerinin merkezimizde heniiz sorun
olusturmadigi disiiniilmektedir. Calismamizda saptanan kandidemi risk
faktorlerinin, kandidemi gelisme riski olan hastalarin 6nceden belirlenmesinde,
preemptif ve profilaktik antifungal tedavi baslanmasinda yol gosterici olacagi

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Candida, Kandidemi, antifungal duyarlilik
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8. ABSTRACT

Evaluation of Epidemiology, Risk Factors, Antifungal Susceptibilities and
Mortality of Candidaemia in Adult Patients Admitted to Akdeniz University
Medical School Hospital

Hospital-acquired invasive fungal infections are known as the cause of
serious morbidity and mortality due to the fact that they are rapidly progressing
with severe course, difficult to diagnose and treatment resistant infections. Studies
have shown that agents of candidaemia change between countries, years in the
same country, or between hospitals, both in terms of incidence and agent
spectrum.

Between August 1, 2014 and May 31, 2016, adult patients over the age of
18who were hospitalized in the intensive care and other inpatient services of
Akdeniz University Hospital and who had Candida growth in routine blood
cultures were evaluated prospectively terms of risk factors, Candida types,
antifungal susceptibilities, duration of hospitalization, morbidity and mortality
according to Candida spp.

One hundred and two patients who had Candida spp. growth in at least one
blood culture 48 hours after admission to the hospital and who were diagnosed
with hospital-acquired candidaemia in accordance with the CDC criteria were
included in the study. Demographic characteristics, underlying diseases, risk
factors, clinical data, microbiological data, antifungal susceptibility, antifungal
and antibacterial treatments and their results of the patients were recorded in a
follow-up form.

The incidence rate of candidaemia was 1.22 cases per 1,000 cases. Of the
102 candidaemia patients, 37 (36.3%) had C.albicans, while 65 (63.7%) had non-
albicans Candida.C. albicans has been identified as the most common species
followed by C. parapsilosis 23 (22.5%), C. tropicalis 17 (16.7%) and C. glabrata
13 (12.7%). The most frequent risk factors were the use of broad spectrum
antibiotics (98%), presence of urinary catheter (96.1%), accompanying hospital

acquired infection (92.2%) and central venous catheter (80.4%). Gastrointestinal
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system bleeding increased the risk of C. Albicans. Antifungal susceptibility tests
of all Candida species were studied (anidulofungin, caspofungin, micafungin,
fluconazole, voriconazole, itraconazole, flucytosine and amphotericin B). The
colorimetric microdilution method Sensititer Yeast One panel was used as
antifungal susceptibility test (TREK diagnostics, Thermofisher, United Kingdom).
The evaluation of the Sensititer Yeast One panel is based on CLSI M27-S4 data.
According to this among all Candida strains, the highest resistance was found in
voriconazole (2.9%) and fluconazole (2.9%). No antifungal resistance was
detected in C. albicans strains. Among non-albicans Candida, C. parapsilosis had
8.7% fluconazole and 4.3% voriconazole, C. tropicalis 5.9% fluconazole and
5.9% voriconazole, C. tropicalis 5.9% fluconazole and 5.9% voriconazole
resistance. Voriconazole resistance was detected in 12.5% of C. krusei. The crude
mortality rate associated with candidaemia was 79.3%. Although mechanical
ventilator and central venous catheter use and total parenteral nutritional support
increased mortality, other risk factors did not have any effect on mortality.
Diabetes mellitus was the most common underlying disease followed by
oncologic malignancy.

Candidaemia is most commonly caused by C. albicans, followed by C.
parapsilosis and C. tropicalis. Candida species with reduced sensitivity or which
are intrinsically resistant to antifungal agents are not yet a problem in our center.
The risk factors determined in our study may be used for early recognition of
patients at risk of developing candidaemia and may guide the initiation of

preemptive and prophylactic antifungal therapy.

Key word: Candida, Candidaemia, Antifungal susceptibility
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10. EKLER

Ek 1. Olgu Takip Formu.

iZLEM FORMU

TEZ KONUSU: Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde izlenen yetiskin hastalarda kandidemi
olgularinin epidemiyolojisi, risk faktorleri, antifungal duyarlilklari ve mortalite agisindan
farkhhklarinin saptanmasi

OLGU FORMU:
TARIH: DOSYA NO:
ADI SOYADI: CINSIYETI :
YASI: HASTANEYE YATIS TARIiHi:
DAHILI KLINIKLER CERRAHI KLINIKLER
YATTIGI BOLUM:

KLINIGE YATIS NEDEN:i:

KANDIDA UREMESI POZITIF iIKEN KLINIKTE YATIS SURESI:

APACHE 2 SKORU:

RiSK FAKTORLERI:

1.Diabetes melitus 2. Kronik boébrek yetmezlIigi (diyaliz)
3.Gastrointestinal kanama 4. . Kronik Obstriktif Akciger Hastalig
5. Kalp yetmezligi 6. Malignite varligi

7. GIS malignitesi varhgi 8. Metastaz varligi

9. Baska immunsipresif ajanlar kullanimi:

10.N6tropeni varhg 11. Steroid kullanim 6ykist
12. Mekanik ventilator kullanimi 13. Santral vendéz kateter kullanimi
14. Uriner kataterizasyon: 15. Parenteral nutrisyon alimi
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16. Cerrahi girisim varligi ( son 6 ay) 17. intraabdominal cerrahi girisim (son 6 ay)

18. ileus 19. Diyare

20. Akut nekrotizan pankreatit

21. Kullandigi antibiyotikler: var yok
a. Tedavi:
b. profilaksi
22. Kullandigi antifungal ilaglar var yok
a. Tedavi:
b. proflaksi:

23.Diger eslik eden Nazokomiyal infeksiyonlar:

24. Kandiddiri:

25. Gastrointestinal kandidiyazis a.) oral kandidoz
b.) Candida 6zfajit

26. Kandidemi:

CANDIDA UREME TARIHi:
CANDIDA TiPi:

ANTIFUNGAL DUYARLILIK:

Flukonazol Vorikonazol
Anidulofungin Kaspofungin
Lipozomal amfoterisin b Itrakonazol

KONTROL KAN KULTURU :

ALDIGI TEDAVILER: (siiresi)

SONUC:
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sliresi

slresi

Posakonazol
Mikafungin

5 flusitosin



