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I.GIRIS VE AMAC

Son yillarda mantar infeksiyonlarindaki artis, genis spektrumlu
antibiyotiklerin ve immiinosiipresif ilaglarin yaygin kullanimi, artan invaziv

girisimler ve major cerrahi girisimlerin yayginlagmasi ile dogru orantilidir (1-5).

Immiin sistemi baskilanan hastalarda konak savunmasinda olusan &nemli
degisiklikler infeksiyonlara duyarliligi arttirirken, hastaliklarin tani ve tedavisine
yonelik invaziv tibbi girisimler, hastane infeksiyonlarmin (Hi) gelismesini
kolaylastirmaktadir. Firsat¢i mantar infeksiyonu yoniinden risk grubuna giren hasta
sayist ise giderek artmaktadir. Bu artisa paralel olarak infeksiyon etkeni olan firsatg1
patojen mantar tiirii ve sayisi da giderek artmaktadir. Bu infeksiyonlarin neredeyse

tamami1 Hi seklinde goriilmektedir (1, 3, 4, 6-9).

HI en sik yogun bakim iinitelerinde (YBU) goriilmektedir. Eriskin ve
yenidogan YBU’deki Hi’larinin hastanelerin diger birimlerindekilerine oranla
yaklasik ti¢ kat fazla oldugu bildirilmektedir. Hastanede yatan hastalar igerisinde
fungal infeksiyonlar yoniinden de en fazla risk olusturanlar YBU’deki hastalardir.
Bunun en 6nemli sebebi firsatgr mantar infeksiyonlar i¢in risk grubundaki genel
durumu bozuk hastalarin son donemlerinde en fazla bu iinitelerde izlenmesi, uzun
stireli genis spektrumlu ve birden fazla antibiyotik kullanmalari, kortikosteroid ve

sitotoksik ajanlarla tedavi edilmeleridir (3, 7-12).

Mantar infeksiyonunun sikligmin ve buna bagli mortalite ve morbilite
oranlarinin artmasi, ampirik antifungal kullaniminin yayginlasmasi, tedaviye direncli
mantar suslarinin ortaya ¢ikmasina ve diren¢ oranlarinin artmasina neden olmaktadir
(1, 2, 9, 10). Bu nedenle uygun ve etkin antifungal tedavinin se¢iminde in vitro
antifungal duyarlilik testlerine gereksinim artmaktadir. Fakat antifungal duyarlilik
testleri standardizasyon sorunlar1 nedeni ile rutinde sik kullanilmamaktadir. Mantar
tirlerinin antifungal maddelere kars1 duyarliliklar1 makro ve mikrodiliisyon, agar
diliisyon, disk diflizyon ya da E test yontemleri ile belirlenebilmektedir. Ancak

mantarlardaki morfolojik ¢esitlilik, lireme hizi ve optimal ilireme kosullarindaki



farkliliklar ile in vitro c¢alismalarda kullanilan yOntemler standardizasyonu
etkilemektedir. Her merkezin kendi hastanesinde yatmakta olan hastalardan
soyutladig1 suslar i¢in periyodik olarak duyarlilik paternlerini ve diren¢ oranlarini

saptamasi onerilmektedir (11-16).

Uriner sistem infeksiyonlar1 (USI) genellikle bakteriler tarafindan
olusturulmakla birlikte, infeksiyonlarin %10’unda fungal etyoloji saptanmakta,
bunlar arasinda da Candida tirleri ilk siray1r almaktadir. Kandidiiriler i¢inde ise
C.albicans halen en sik goriilen patojendir. Kandidiiri idrarda Candida bulunmasi
olarak tanimlanir. Idrarda Candida gériilmesi bir¢ok klinik durumu gésterebilir (17,
18). Asemptomatik kandidiiri, iiretra ve mesanede sl alt USI, bébrekler veya
bobreklerle  beraber sistemik Candida infeksiyonlarinin isareti  olabilir.
Asemptomatik kandidiiri alt tiriner sistemin doku invazyonu olmayan kolonizasyonu
sonucu goriiliir. Genellikle predispozan faktorler vardir. Bunlarin arasinda diabetes
mellitus (DM), antibiyotikler ve iiriner kataterler sayilabilir. Kolon cerrahisi
sonrasinda intestinal segmentte bolca bulunan mantarlara bagl olarak kandidiiri

olusabilir (19).

Bu calismada, hastanemizde 13.08.12-13.08.13 tarihleri arasinda yatan
hastalardan kandidiiri gelisenlerin tespit edilmesi, kandidiiri i¢in risk faktorlerinin
arastirtlmasi; kandidiiri saptanan hastalarda izole edilen Candida tiirlerinin

belirlenmesi ve antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi amaglanmaistir.



II. GENEL BiLGIiLER

2.1 Tarihce

Candidalara ait ilk bilgiler MO 4. yy’da Hipokrat zamanina kadar uzanir.
Ancak etkenin kesfi bundan asirlar sonra, tifiislii bir hastanin agzindaki pamukcuk
lezyonundan alinan Ornekte mantar1 goézlemleyen; gordiigii etkeni de yanliglikla
tifiisiin etkeni olarak tanimlayan Langenbeck tarafindan 19. yiizyilda (1839 yilinda)
gerceklestirilmistir. Pamukgugun ilk tanimi Rosen von Rosenstein tarafindan 1771
yilinda ve Underwood tarafindan 1784 yilinda yapilmistir. Pamukgugun etkeni
olarak mantarin tarifi ise 1842 yilinda Gruby tarafindan gergeklestirilmis ve
Sporothricum tiirii olarak siniflandirilmistir. Bu nedenle tip mikolojisinin Gruby ile
basladig1 kabul edilir. Bu organizmaya Rubin (1843) Oidium albicans, Zarf (1890)
Monilia albicans ve en son Berkhout (1923) Candida albicans adlarimi vermistir.
Gruby’nin pamukguk tarifinden 2 yil sonra Bennett tiiberkiilozlu bir hastanin
balgaminda Candida albicans gibi goriilen bir mantarin  mikroskobik

karakteristiklerini resimlemistir (20, 21).

Candida tirlerinin baska organ hastaliklarina da sebep oldugu 20. yiizyilin
basinda tarif edilmistir. Bindokuzyedi’de Jacobi dermatiti, 1910°da Rafin sistiti,
1912°de Castellani bronkoalveolar kandidiyazi, 1923°de Forbes kronik mukokutanz
kandidiyazi ve 1928’de Conner osteomiyelit olgularin1 bildirmislerdir. Genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimiyla birlikte 1940°’lh  yillarda Candida

infeksiyonunun 6nemi artmistir (20, 21).

2.2 Candida tiirleri

Candida tiirleri insanlar1 etkileyen en yaygin fungal patojenlerdir. Insan deri
ve mukozasinda normal florada bulunurlar. Dogum sirasinda veya dogumdan kisa bir
siire sonra yenidogana bulasarak s6z konusu flora igerisindeki yerlerini alirlar.
Normal bireylerin % 30- 50’sinde agiz ve Gastro intestinal sistem (GIS) florasinda

yer alirlar. Bu organizmalar, bazi hazirlayici faktorlerin varliginda invaziv olmayan



yiizeyel ve / veya derin dokular1 tutan infeksiyonlara neden olurlar (22, 23).

2.2.1 Candida tiirlerinin mikrobiyolojisi

2.2.1.1Simiflandirma

Candidalar, Deuteromycota'da Blastomycetes smifinin Cryptococcales
takiminda Cryptococcaceae ailesinde siniflandirilan, blastosporlarla ¢ogalan, yalanci
hif yapan ve eseyli sekilleri Hemiascomycetes sinifinda bulunan bir grup maya
formunda mantardir. Egeyli ve eseysiz sporlari araciligi ile {irerler ve iireme sekilleri
baz alinarak siniflandirilirlar. Bugiin i¢in kabul edilmis 200 kadar tiirii bulunmaktadir

(22, 23).

Candida cinsinin i¢inde bulundugu tiirlerin taksonomik iliskileri tam
tanimlanmamustir. Bu cins igerisinde en sik karsilasilan patojen tiir C. albicans 'tir.
Hastalik yapan diger tiirler C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei ve C.
guillermondii olup bunlar da (%50- % 70) siklikta etken olmaktadir. Diger hastalik
etkeni olan baslica tiirler; C. catenulata, C. cifererrii, C. haemulonii, C. intermedia,
C. kefyr, C. lambica, C. lipolytica, C. lusitaniae, C. norvegensis, C. pelliculosa, C.

pulcherrima, C. rugosa, C. utilis, C. viswanathii ve C. zeylanoides’tir (23, 24).

2.2.1.2 Morfoloji ve boyanma ozellikleri

Candida tirleri tek hiicreli, hiicre duvarinda kitin ve/veya seliiloz igeren
okaryotik kemoheterotrop organizmalardir. Tomurcuklanma (blastospor) veya
ortadan ikiye boliinme ile ¢ogalirlar. Genellikle ¢aplar1 4- 6 um arasinda degisen
yuvarlak veya yuvarlagimsi tomurcuklanan maya mantarlar1 seklinde goriliirler.
Candida tiirlerinde olugan blastokonidiyumlar ana hiicreden ayrilmadan pesi sira
uzayarak yalanci hif (pseudohif), hiicre duvarlar1 birbirine paralel gercek hif ve bir
hifin ucunda veya arada bulunan tek hiicreli, kalin duvarli, oval genis yap1 olan
klamidospor olusturabilirler. Candida tiirlerinde blastokonidiyum, yalanct hif,

klamidospor, germ tiip olusumu ve askospor olusumu tiir taniminda énemlidir (22,



25, 26).

Gram ile boyandiklarinda tim Candida tiirleri Gram pozitifdir. Maya
elemanlarinin 6rnekler i¢inde aranmasinda Potasyum hidroksit — kalkoflor beyazi
floresan boyama kullanilir. Maya hiicre duvarindaki kitin ve seliilozla nonspesifik
baglanan kalkoflor beyazi floresan boyasi yesilden maviye degisen renklerde

floresan verir (26-29).

2.2.1.3 Hiicre yapilan

Candidalar ¢ok katli hiicre duvarina ve hiicre membranina sahiptirler. Hiicre
duvar1 hiicreye seklini verir, osmotik basinca bagli patlamaya karsi koyar,
molekiillerin hiicre i¢ine ve digina gegisinde rol oynar. Hiicre duvarini temel olarak
(%80- 90) karbonhidratlar, (%5- 15 ) proteinler ve (% 2- 5) lipidler olusturur.
Karbonhidratlarin % 20-30’u mannoproteinlerden, %50- 60’1 betaglukanlardan ve
%0.6- 2.7°s1 kitinden olusur. Mannoproteinlerdeki farkliliklar Candida tiirlerinin
ayrilmasinda kullanilir. Candidalarin hiicre duvarinda bulunan lipidler ise sterol
esterleri (zimosterol), serbest sterol (ergosterol), trigliseridler ve fosfolipidlerden
olusmaktadir. Candida hiicreleri Okaryotik olduklarindan membranla c¢evrili bir
cekirdek icerirler. Cekirdek icerisinde g¢ekirdekgik ve lineer kromozomlar bulunur.
Sitoplazmada; mitokondri, golgi aygiti, vakuoller, cesitli vezikiiller ve 80-S
ribozomlar yer alir. Hiicre sitoplazmasinda, mantarin yasaminda 6nemli yer tutan ve
turgor basincina karsi koyan hiicre iskeleti bulunur. Mikrotiibiil, aktin ve miyozin

komponentlerini igerir. Hiicre duvari ve hiicre membran ile iligkidedir (21, 29-31).

2.3 Epidemiyoloji

Hastanede  yatan  hastalarin  idrar  kiiltiirlerinden  izole  edilen
mikroorganizmalarin %5-10’unu Candida tiirleri olusturmaktadir. Candida tiirleri
normal kosullarda insanlarin %30-50’sinde gastrointestinal kanalda ve kadinlarin
%?20- 30’unun genital kanal florasinda bulunur. Dogada 150’den fazla Candida tiirii

bulunmakla birlikte; C.albicans, C.guillermondii, C.krusei, C.parapsilosis,



C.tropicalis, C.pseudotropicalis, C.lusitaniae, C.dubliniensis ve C.glabrata olmak
tizere, dokuzunun insanlarda daha patojen oldugu bildirilmistir. C.albicans, saglikli
bireylerde agiz ve gastrointestinal flora basta olmak {izere insan florasinda bulunan
en sik bulunan tiirdiir ve agizdan izolasyonlarin %60-80’ini, genital yol
izolasyonlarinin %80-90’ 11 olusturur. Deride C.guillermondii ve C. parapsilosis
tiirlerine C.albicans’a gore daha az rastlanir. YBU’de yapilan bir calismada saglik
calisanlarinin %15-54’{iniin ellerinden Candida tiirleri izole edilmistir. Candida
tiirlerinin bazilari, insan viicudunda belirli bolgelerde yerlesme egilimi gosterirler

(28, 30, 32, 33).

Center for Disease Control and Prevention (CDC), National Nosocomial
Infections Surveillance (NNIS) sistem verilerine gére 1980- 1990 yillar1 arasinda
fungal hastane infeksiyonlarinin gorilme sikligt 2 /1000°den 3.8 /1000’e
yiikkselmistir. Bu artisa paralel olarak infeksiyon etkeni mantar tiirii ve sayisi

yiikselmektedir (34).

Risk grubunda bulunan bu hastalarda goriilen mantar infeksiyonlar1 biiyiik
cogunlugu Candida tiirlerinin olusturdugu firsatc1 patojenlerle gelismektedir. Oyle
ki; Candida tiirleri, Amerika ve Avrupa’da nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonu
etkenleri arasinda dérdiincii siraya yiikselmistir. GIS, Kardiyo vaskiiler sistem (KVS)

ve Santral sinir sistemi (SSS) tutulumlar1 ise daha nadir olarak goriiliir (35).

Kandidiiri; idrarda mantar saptanmasidir. Varligi; kontaminasyon, iriner
kateter ile birlikte olan kolonizasyon (asemptomatik kandidiiri), sistit, piyelonefrit,

mantar topu veya invaziv kandidiyaz’in isareti olabilir (36).

Kandidiiri saglikli insanda nadir goriiliir. Yapilan bir caligmada 1500 hastanin
yalnizca 15’inde idrarda mantara rastlanmis bununda yaridan fazlasinda DM ve
antibiyotik kullanimi oldugu belirlenmistir (10). Ugte birinden fazlas1 YBU

hastalarin kiiltliriinde tiremistir (9).



Ispanyada yapilan bir ¢alismada 7 giinden fazla YBU’de yatan kritik
hastalarda %22 oraninda kandidiiri saptanmistir. Fransa’daki benzer bir ¢alismada

1000 yogun bakim hastasinin % 27.4’iinde kandidiiriye rastlanmistir (9).

Yapilan calismalar, DM, uzamis hospitalizasyon siireleri, YBU’nde yatis,
tiriner kateter varligi, kadin cinsiyet, liriner sistem girisimleri, antibiyotik kullanim
Oykiistiniin kandidiiri ile iligkili oldugunu gostermektedir. Kandiriirinin predispozan

faktorleri tablo I’ de gosterilmistir (9).

Tablo I: Kandidiirinin predispozan faktorleri

Diabetes mellitus Renal transplantasyon

fleri ve ¢ok kiiciik yaslar Uriner sistem enstrumantasyonu
Bayan cinsiyet Bakteritiri

Uzamis hospitalizasyon Uriner sistem konjenital bozukluklari
Yogun bakim hastasi olmak Uriner sistem yapisal bozukluklar
Genis spektrumlu antibiyotik kullanim1 | Idrar kesesi disfonksiyonu

Idrar kesesi taslar1 Nefrolitiazis

Katetere bagl tiim USI’nin %26.5’nin mantara bagli oldugu gosterilmistir
(9,10). YBU’de yatan hastalarda Candida tiirlerine bagli kandidiiri insidansi
artmaktadir. Bu infeksiyonlarin ¢ogu idrar sondasina bagli olmaktadir. Fakat alinan
kiiltiir sonuglarinin ¢ogunun kolonizasyona bagli tireme olup olmadig kesin degildir

(9,10).

Kandidiiriye bagl kandidemi gelisme riski %0-10.5 oranlarinda bildirilmistir.
Ozellikle iiriner sistemde tikaniklik olan hastalarda kandidiiriye bagl kandidemi riski

artmaktadir (36, 37).

Asemptomatik kandidiiri alt iiriner sistemin doku invazyonu olmayan
kolonizasyonu sonucu goriliir (19). Asemptomatik kandidiirinin siklikla yash, debil
hasta grubunda mortalite riski acisindan bir gdsterge oldugunu gdsteren caligsmalar

mevcuttur (36).




Candida’ya bagli USI siklikla asendan yolla olusur ve iiriner kateter
uygulamasi en sik goriilen hazirlayict faktordiir. Mesaneye ulasan Candidalar,
Ozellikle vezikoiireteral reflii veya idrar akimini engelliyici yapisal bozukluklarin
varliginda bobrege ulasarak piyelonefrit ve kandidemiye neden olabilir. Renal
tutulum siklikla hematojen yolla gelisir. Mantar topunu mantarlar, hifalar, epitelyum
hiicreleri ve inflamatuar hiicreler olusturur ve mantar toplart iiriner sistemin

dilatasyonuna ugramis bolgelerinde bulunma egilimindedir (36, 37).

2.4 Patogenez

Floradaki mantarlar genellikle dnce artarak kolonizasyon ve sonra buna bagh
olarak infeksiyon meydana getirirler. Yiizeyel mikozlarda, deri veya mukozanin
biitiinligliniin bozuldugu yerlerden yalanci hifleri ile doku igine giren Candida
tomurcuklanarak olusturdugu blastokonidyumlariyla dokuya yayilir. Derin veya
sistemik mikozlarda ise genellikle énce GIS kolonizasyonu meydana gelir, sonra
mukozay1 gecerek kana ulasir. Fagositik etkinlik yetersizse hemen hemen her organ

ve sisteme yerlesebilir (20).

Dermis ya da kan dolasimima gecen Candidalara karst polimorfoniikleer
16kositler savunmaya katilirlar. Monosit ve eozinofiller fagositozda rol alirlar. Ayrica
doku makrofajlar1 ve retikiiloendotelyal hiicreler de Candidalar1 Oldiirebilirler.
Fagositlerin Candidalan oldiirmelerindeki baslica mekanizmalar: myeloperoksidaz,
hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon sistemleri olup kimotripsin benzeri katyonik
proteinler iiretip membran gecirgenligini arttirarak da etki ederler. Isiya duyarli ve

direncli opsoninler de Candidalarin fagositozunu kolaylastirirlar (20, 38).

Floradaki bakteriler, besin maddelerini hizla tiiketip toksik maddeler iireterek
Candidalarin ¢ogalmasin1 engellerler. Candidalara karst humoral ve hiicresel
bagisiklik gelisir fakat hiicresel bagisikligin rolii daha fazladir. Yiizeyel deri
infeksiyonlarinda hiicresel bagisikligin, sistemik infeksiyonlarda ise dogal direncin

yaninda humoral bagisikligin 6ne ¢iktig1 sdylenebilir (38, 39).



Candida tirlerinin viriilans faktorleri; ¢imlenme borusu olusturmasi, “slime”
faktorli, ekstraselliiler matriks proteinlerine adezyonu saglayan yiizey integrin
benzeri molekiiller, sideroforlar1 kullanabilme 6zelligi, proteaz, fosfolipaz,
hyaliironidaz, kondroitin fosfataz, kitinaz, esteraz ve lipaz enzimleri, endotoksin
benzeri aktivite, morfolojik dimorfizm, antijenik ¢esitlilik, fenotipik degisim ve
hiicre duvar bilesenleridir. Candidalarin oral ve vaginal epitel hiicrelerine,
fibronektine, endotele, trombosit fibrin pihtilarina ve plastik materyale adezyonu
patogenezde oOnemlidir. Adezyon, hiicrelerin yilizey o6zellikleri ile iliskilidir ve
mukokutanoz kandidozun bu yapisma ile basladigi kabul edilmektedir. Candidalarin
mukoza epitel ve endotel hiicrelerine yapismasi kolonizasyonun da ilk asamasidir.
Candidalar igerisinde en sik goriilen tiir olan C. albicans''n 6nemli 6zelliklerinin
basinda da mukoza yiizeylerine yapismay1 saglayan adezyon kuvvet yetenegi gelir

(21, 38, 40, 41) .

“Slime” faktorii Candidalarin katetere bagli infeksiyonlarinda onem tagir.
Damar ici kateter ve protez infeksiyonlarinda “slime” faktorii 6nemli rol oynar.
Yabanci cisimler organizmada fibronektin, fibrinojen ve laminin ile kaplanirlar ve bu
yilizeye yapisan Candidalar, ¢ogunlukla polisakkarit yapisinda bir biyofilm tabakasi
olustururlar. Biyofilm tabakasi olusturarak infeksiyonlara neden olan mantar tiirleri
C. albicans ve C. parapsilosis’dir. Diger patojenik faktorlerinin yani sira C.albicans
ve C. albicans dis1 kokenlerde, biyofilmlerin énemli bir virtilans faktorii oldugu one
stiriilmiisdiir. Son gilinlerde yapilan arastirmalarda musin, fibronektin ve mannan
baglayan protein gibi, tiikiiriik veya serum proteinlerinin Candida tiirlerinin biyofilm
olusturmasini kolaylastirmadigi; akrilik yiizeylerde Candida biyofilmi olugmasinin

karmagik bir olay oldugu bildirilmistir (21, 30, 40, 41).

Candida tirlerinin bir diger viriilans faktorii sideroforlar1 kullanma
yetenegidir. Mantarlar {iremeleri i¢in demire ihtiya¢ duyarlar. Demir eksikligi
durumunda, demir selatorii olarak bilinen diisiik molekiil agirlikli sideroforlari

uretirler. Boylece patojenik ozelliklerini arttirmis olurlar (21, 42).



Candida tiirleri dokulara yayilmalarini kolaylastiran enzimler salgilarlar. Bu
enzimlerden proteinaz ve fosfolipazin patojenitede dnemi fazladir. ilk olarak Staib ve
ark. tarafindan saptanan hiicre dis1 proteazi, molekiiler yontemlerin kullanilmaya
baslanmasi ile arastirilmis ve sekretuvar aspartik proteinazi (SAP) salgilanmasinin on
tiyeden olusan SAP adi verilen bir gen ailesi tarafindan kontrol edildigi ortaya
konmustur. SAP gen ailesinin C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis ve
C.dubliniensis gibi patojen tiirlerde bulunmasi, Saccharomyces cerevisiae gibi
patojen olmayan mayalarda bulunmamasi patojenite ile ilgisini gostermektedir (21,
43). SAP enziminin temel islevlerinden biri, konak proteinlerini parcalayarak
nitrojen saglamaktir. Bu enzimlerin konak hiicre ylizey yapilarini ve hiicreler arasi
yapilar1 pargalayarak mikroorganizmanin adezyon ile invazyonunda ve konak immun
sistem hiicrelerini parcalayarak konak savunmasindan ¢ikisinda rol aldig

bildirilmektedir (21, 41- 43).

Dokulara yayilmay:1 kolaylastiran bir diger enzim olan fosfolipaz, konak
hiicre zarindaki fosfolipitleri hidrolize ederek hiicreye zarar verir. Fosfolipaz
aktivitesi en ¢ok C.albicans’ta goriilmekle birlikte, C.glabrata, C. parapsilosis,

C.tropicalis, C. lusitaniae ve C. krusei tiirlerinde de saptanmustir (21, 44).

Infekte dokularda C. albicans'n hem maya hem de micelli sekli bulunsa da,
hif seklinin aktif semptomlu infeksiyonlarla iliskili oldugu, saprofit C. albicans'm
hemen daima maya seklinde oldugu, ¢cimlenmekte olan migelli hiicrelerin daha
virlilansh olduklart da belirtilmigtir. Cimlenme borusu olusturan hiicrelerin dokuya
blastosporlardan 50 kez daha fazla yapistiklar1 gosterilmistir. Bu morfolojik degisim
yetenegi Candida tirlerine avantaj saglamaktadir. C.albicans’in hiicre yilizey

antijenlerinde degisiklik olusmasi da viriilansinda 6nemli rol oynar (21, 30, 40, 41).

Candida tilrlerinin  hiicre duvarinda bulunan mannan, adezyonu
kolaylastirmakta ve hiicresel yanit1 bozarak immiin sistemi baskilamaktadir (30, 40,

45).
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Viriilans faktorleri Candida infeksiyonlarimin olugmasinda 6nemli olmakla
birlikte konaga ait faktorler daha ©on plana c¢ikmaktadir. Konak savunma
mekanizmasi ylizeyel savunma, humoral savunma ve hiicresel savunma olarak 3

basamakta incelenir ( 21, 30, 40, 41, 45).

Konak savunma mekanizmasinda yiizeyel savunma yani saglam deri
bitiinliigii ilk savunma mekanizmalarindandir. Deri yaralanmasina neden olan
olaylar saglikli bireylerde dahi kutanéz kandidoza neden olabilir. Kutanoz
kandidozda hiicresel savunma onemli rol oynar. Monosit, makrofaj ve eozinofillerin
Candida tiirlerini 6ldiirebilme 6zellikleri vardir. Makrofajlar mantarlarin dokulara
yayilmasini Onleyen bir ortam olustururlar. Makrofajlarin C. albicans’1 fagosite
etmesi ve Oldiirmesi mannoz reseptorleri ile orantilidir. Mannoz reseptorleri
makrofajlar ve dendritik hiicrelerin membranlarinda bulunan glikoprotein 6zellikli
yapilardir. Mantarlara karst konak savunmasinda trombositler de Onemli rol
oynamaktadir. Infeksiyonun hematojen yayiliminda ilk asamada mantarlarin
trombositlere baglandigi gosterilmistir. Baz1 C. albicans suslarinin trombositlerden
salgilanan 6ldiirticti proteinlere karst diger suslardan daha duyarli oldugu tavsanlarda

yapilan bir ¢calismada gosterilmistir (21, 30, 40, 41).

Candida tiirleri siklikla assenden, bazen de hematojen yolla iiriner sisteme
ulasarak, bahsedilen viriilans faktorlerini kullanarak iiriner sistemde kolonizasyon
veya infeksiyona neden olur (25, 31).

2.5 Candidalara bagh gelisen infeksiyonlarin klinigi

Candidalar normal flora elmani olduklarindan infeksiyonlar1 c¢ogu kez
endojen kaynaklidir. Genellikle infeksiyondan 6nce florada bulunan mantar sayica
bir artig gosterir (kolonizasyon) ve kolonizasyonu infeksiyon izler (5, 9).

2.5.1 Kandidozlar

Yiizeyel ve derin infeksiyonlar olmak {izere iki grupta incelenir. Yiizeyel
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kandidozlar; deri ve mukozalarin, derin kandidozlar ise i¢ organ ve sistemlerin
infeksiyonlaridir. Yiizeyel kandidozlar agiz kandidozu (pamukguk), genital
kandidoz, deri kandidozu, onikomikoz ve kronik mukokutan6z kandidiazis seklinde
goriiliir. Invazif Candida infeksiyonlari yaygm (dissemine) ya da sistemik
kandidiyazis olarak da adlandirilir. Bu formun endoftalmit, artrit, osteomiyelit gibi

lokalize belirtileri olabilir (36).

2.5.2 Gastrointestinal kandidiyazis

Ender bir tablodur. En ¢ok agir durumdaki kanser hastalarinda, AIDS’lilerde

goriiliir. Mukozalarda iilserler olusur (36).

2.5.3 Pulmoner kandidiyazis

Noétropenik hastalarda mikroorganizmanin hematojen yayilimi sonucu; diisiik

dogum agirlikli bebeklerde ise agiz salgisinin aspirasyonu sonucu ortaya ¢ikar (36).

2.5.4 Menenjit

Dissemine kandidiyazin bir belirtisi olarak ya da bagimsiz bir klinik tablo
seklinde geligebilir. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde veya ventrikiiloperitoneal
sant1 bulunan hastalarda, hematojen yayilim sonucu ya da bir travma ile mantarin

subdural bolgeye inokulasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar (36).

Beyin absesi ve metastatik ensefalit nadir goriilen hastaliklardir. Biiytlik beyin
abseleri fokal bulgular verir. Hematojen yolla yayilim sonucu olusan mikroabseler
ise norolojik bozukluklara yol agmayabilir (36).

2.5.5 Endokardit

Endokarditlerin %2’si Candidalara bagl olarak gelisir. Infeksiyon ozellikle

protez kalp kapagi olanlarda ve damar i¢i madde bagimlilarinda artig gostermektedir.
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Biiyiik vejetasyonlar ve biiyiik damarlarin embolizasyonu goriilebilir (36).

Miyokardit endokarditin bir komplikasyonu olarak abse gelismesi ya da
hematojen yayilim sonucu gelisen yaygin infeksiyonun bir belirtisi olarak ortaya

c¢ikabilir. Candida miyokarditli hastalarda mortalite %50’lere ¢ikabilir (36).

2.5.6 Uriner sistem infeksiyonlar1

Kandidiiri (fungiiri) terimi, infeksiyonun klinik, histolojik veya immiinolojik
belirtilerinin olmadig1 durumlarda Candidalarin iiriner sistemdeki kolonizasyonunu
tanimlamak i¢in  kullanilir.  Ancak infeksiyon tanimini  almasi  ig¢in
mikroorganizmanin dokuya invazyonu, inflamasyon olusturmasi ve hastanin klinik

belirti vermesi gerekir. Ayrica idrar kiiltiirlerinde iireme olmasi gerekir (18, 46).

Kandidiiri, yalniz USI degil, kolonizasyon, kontaminasyon veya dissemine

Candida infeksiyonunun da bir belirtisi olabilir (46).

2.5.6.1 Kontaminasyon

Candida tiirleri deride, daha az olmak iizere gastro-intestinal ve genital
sistemin normal florasinda yer alirlar. Ozellikle diyabetli hastalarda peri-anal
bolgenin ve mukozalarin kolonizasyonu sik goriiliir. Candidalarin  kolonize
bolgelerden idrara kontaminasyonu disinda, vulvovaginit ve balanit gibi genital

sistem infeksiyon varliginda da idrara kontaminasyonu siktir (18, 20).

2.5.6.2 Kolonizasyon

Kandidiiri tekrarlayan kiiltiirlerde gosteriliyorsa bu bulgunun kolonizasyon
mu yoksa infeksiyon mu oldugunu saptamak gerekir. Kolonizasyon, saglikli kisilerde
nadir goriiliir. Predispozan faktorlerin varliginda (tablo I) kolonizasyon olasig1 artar
(7, 8). Candida tiirleri i¢in Uriner sistem kolonizasyonunu, infeksiyondan ayiracak

basit bir yontem yoktur. Hastanin risk faktorlerini bulundurmasi, semptom ve fizik
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muayenede bulgularinin olmamasit ve laboratuvar incelemesinde 16kositozun
bulunmamas: alt iiriner sistem kolonizasyonunu diisiindiiriir. Bakteriyel USi’nda
piyiiri varhigi ve kantitatif idrar analizi kolonizasyon ile infeksiyon arasindaki farki
ortaya koymasina karsi, piyiiri ve 16kositoz gibi infeksiyonu diisiindiiren bulgular
kandidiirinin infeksiyon tanisinda agik tani kriterleri degildir. idrar sedimentinde
psodohiflerin varlig1 veya yoklugu da problemi ¢ézmede yararli olmamustir (3). Idrar
orneklerinde Candida iiretmek i¢in kullanilan CLED agar, kanli agar ve Sabouraud-
dekstoz-agar (SDA) gibi cesitli besiyerlerinde iiretilen Candidalarin koloni sayisi
konusu da tartigmalidir. Kozin ve ark. tek kateter 6rneginde veya diizgiin alinan orta
akim idrarinda 10.000 CFU/ml’ yi asan Candida sayilarinin bobrek infeksiyonunda
onemli oldugunu gosterirken, uzun siireli kateterli hastalardan alinan idrar
kiiltiirlerinde 10.000 CFU/ml kriteri uygulanamamistir (3, 4, 10). Bu hastalarda
yiikksek oranlar alt iiriner sistem veya kateterin zararsiz kolonizasyonu seklinde

gosterilmistir (3, 4, 10).

2.5.6.3 Alt iiriner sistem Candida infeksiyonu (Candida sistiti)

Kolonizasyon i¢in risk faktoriinii bulunduran hastalarda diziiri, pollakiiiri,
idrar sikismasit vb. sikayetleri ve suprapubik hassasiyet gibi fizik muayene
bulgularinin olmasi, ayrica bazen Idkositozun saptanmasi alt diriner sistem
kandidozunu diisiindiirmelidir. Bu hastalarda sistoskopide mesane mukozasinda
inflamasyon, pamukcuk benzeri olusumlar ve kar firtinasi etkisi gozlenebilir (3, 4,

10).

2.5.6.4 Ust iiriner sistemin Candida infeksiyonlar

Toplayict sistem veya iireterin infeksiyonu olan iist liriner sistemin Candida
infeksiyonlar1 alt iiriner sistemden veya disemine infeksiyonlardan sonra ortaya
c¢ikabilir. Risk faktorlerini bulunduran kandidiirili hastalarda diziiri, pollakiiiri, idrar
sikismasi, bulanti, kusma vb. semptomlarin yani sira ates, tagikardi, kostavertebral
ac1 hassasiyeti gibi fizik muayene bulgularinin da olmasi {ist iiriner sistem

kandidozunu akla getirmelidir. Ancak yashi ve diiskiin kisilerde bu bulgular
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olmayabilir. Bebeklerde ve eriskin iiriner sistem kandidozunda oligiiri ve aniiri ender
goriiliir. Bu hastalarda bobrek fonksiyonu ve genel durum bozuklugu anlam tasir.
Genellikle 16kositoz ve piyiiri vardir. Idrarda Candidalarin gosterilmesi igin idrar
sedimenti mutlaka boyanmalidir. Siklikla Candidalarin hem maya hem de psddohif
sekilleri ile birlikte 16kosit ve eritrosit goriilebilir. Amfoterisin B ile mesane yikama
yontemine ragmen kandidiirinin siirmesi st iriner sistem kandidozu ig¢in ipucu
olarak degerlendirilebilir. Ancak bu islemin giivenirliligi heniiz hastalarda
saptanmamustir (47, 48). Baz arastiricilar serolojik gostergelerin iist USi’mi,
sistitlerden ayirt etmede yardimci olabildigini belirttikleri halde bazilar1 bu
yaklagimlarin yararsiz oldugunu ileri stirmektedirler (9, 49). Antijen ¢esitliligi ve
hasta yanitinin devamlilik gostermemesi bu serolojik incelemelerin Candida
infeksiyonu igin giivenirliligini azaltmaktadir (45). Ust USI mantar birikintilerinin
olusturdugu fungal top ve mikro-apse gelisimi ile birlikte olabilir. Bu bulgular iv
pyelografide, bilgisayarli tomografi ve ultrasonografide toplayici kanallarda diizensiz
dolma defektleri olarak dikkati c¢eker. Bobrek magnetik rezonans incelemeleri,
Candida infeksiyonu tanist i¢in heniiz yeterli bilgi saglamamaktadir. Candida
pyelonefrit komplikasyonu olarak papil nekrozu ve nadiren kandidemi gelisebilir.
Kandidemi, genellikle tikanikliklara neden olabilecek cerrahi girisim, stent
yerlestirilmesi, nefrostomi tiipli takilmas1 gibi invazif iirolojik girisim Oykiisii olan

hastalarda daha sik goriilmektedir (10, 18, 50-53)

2.5.6.5 Renal kandidoz

Dissemine kandidozlu hastalarin %80°nde genellikle organizmanin hematojen
yayilim1 sonucu renal kandidoz gelisir (45). Renal kandidoz igin risk faktorleri
hematolojik ve solid organ maligniteleri, postoperatif donem, immunsupresif tedavi
ve intravaskiiler kateter, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alanlar ile diisiik
dogum agirliklt bebeklerdir. Renal kandidozda klinik belirtiler ates, titreme ve bogiir
agrisidir. Bu hastalarda renal yetmezlik bulgular1 olabilir. Idrarda piyiiri ve mantar
elemanlar1 bulunabilir. Bazen kandidiiri bu hastalarda 6nemli tek bulgudur.
Papanicolaou boyasiyla idrarda graniiler silendirlerdeki mantar elemaninin

gosterilmesi bobrek infeksiyonu i¢in tant koydurucudur (15). Bobreklerin Candida
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infeksiyonlarinda, patolojik Orneklerde peritiibliler alanlarda yalanci hifler ve
tomurcuklu mayalar ve papiller nekroz gozlenmistir. Kan kiiltiirlerinde {ireme sansi
disiiktiir. Histolojik olarak kanitlanmis renal kandidozu olan hastalarin ancak

yarisinin azinda kan kiiltlirlerinde iireme saptanmustir (10, 45).

2.6 Candida infeksiyonlarinin tanisi

2.6.1 Kiiltiir ozellikleri ve biyokimyasal yapilari

Candida tirlerinin ¢ogu yaygin kullanilan basit besiyerlerinde iyi irerler.
Koloniler genellikle 24 saatte olusmasina ragmen, belirgin iireme genellikle 48-72
saat arasinda  gerceklesir. Mayalarin  37°C’de  iireyebilmeleri  onemli
ozelliklerindendir. Ozellikle patojen olan tiitler 25- 37 °C’de, saprofitler ise daha
diistik 1s1da tireyebilirler. Candida tiirleri SDA gibi primer izolasyon besiyerlerinde
treyip genellikle kirli beyaz veya krem rengi, yumusak kivamli ve tipik olarak
mayamst kokulu koloniler olustururlar. Bakterilerin ve hizli {ireyen kiiflerin
tiremesini baskilayarak secicilik saglamak amaciyla primer izolasyon besiyerinin
bilesimine siklohekzimid, gentamisin, kloramfenikol gibi antibiyotikler eklenebilir

(21, 25, 47).

Mayalarin iireyebilmesi icin besiyeri ortaminda glukoz, amonyum tuzu,
fosfat, biyotin ve serbest metallerin (Fe, Zn, Ca gibi) bulunmasi, ortam pH’sinin 2- 8
arasinda olmasi yeterlidir. Candida tiirleri kemoheterotrofturlar, organik bir azot ve
karbon kaynagina gereksinimleri vardir. Candida tiirleri oksijen varliginda spesifik
karbonhidratlar1 tek karbon kaynagi olarak kullanabilirler. Besinlerini absorbsiyon
yolu ile bulunduklar1 ortamdan kolayca saglayabilmeleri i¢in ortamin nem oraninin

%95- 100 arasinda olmas1 gerekir (21, 32).

Candida tiirleri kendi aralarinda biyokimyasal olarak; karbonhidrat
fermentasyonu ve asimilasyonu, {ire hidrolizi ve nitrat asimilasyonu ile

degerlendirilir (21, 23).
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2.6.2 Candida tiirlerinin identifikasyonu

Candida tirlerinin 1identifikasyonu makroskopik ve mikroskopik olarak
morfolojik karakterlerin incelenmesi ve biyokimyasal 6zelliklerin degerlendirilmesi

ile yapilir (54). Bu temel morfolojik ve biyokimyasal 6zellikler;

- Kolonilerin ilk iiretilme besiyerlerindeki goriiniimii ve rengi
- Hiicrelerin biiyiikliigii ve sekli

- Germ tiip olusturma yetenegini

- Hif ve / veya psodohif ve klamidospor olusumu

- Karbonhidrat asimilasyonu

- Nitrat asimilasyonu

- Seker fermentasyonu

Geleneksel yontemlerin bazilar1 6zellikle biyokimyasal testler zor ve zaman
alicidir. Bu nedenle bircok hizli tan1 yontemi gelistirilmis ve ticari olarak

mikrobiyoloji laboratuarlarinda kullanima sunulmustur (54).

2.6.3 Candida kolonilerinin goriiniimii

Candida tiirleri, genelde SDA, koyun kanli agar, at kanl agar gibi rutinde
kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik besiyerlerinde iyi trerler. SDA’da, 25- 37
°C’de tiremis Candida kolonileri beyazdan bej rengine ve S tipinden burusuk yapili
kolonilere kadar degisen renk ve yapida olabilirler. Koloni rengi geleneksel olarak
kullanilan besiyerlerinde ayirt edilemez. Karisik Orneklerdeki degisik Candida
tiirleri, kromojenik maddeler iceren Chromagar besiyerleri kulanilarak birbirinden
ayrilirlar. Ozellikle C.albicans’in ayrimida énemli olan bu besiyerlerinde, Candida
tiirlerine 6zgii enzimler kromojenik substratlarla tepkimeye girerler ve kendilerine

0zgl bir renk olustururlar (54, 55).
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2.6.4 Candidalarda germ tiip testi, hif, blastospor ve klamidospor yapim

Candida tiirlerin identifikasyonunda ilk adim germ tiip testidir. C.albicans’in
tanisinda hizli bir testtir; primer ve saf kiiltlirlerden yapilabilir. C. albicans ve
C.dubliniensis tiirlerinin %95-97’sinde pozitifdir. C.albicans’in biitiin tiirleri germ
tiip olusturmayabilir. Germ tiip, blastosporlardan orjin alan, baslangi¢ noktasinda hig
daralma olmayan ve uzunlugu boyunca hi¢ kabariklik yapmayan bir flament olarak
gozlenir (Sekil 1). Pseudogerm tiipte ise daha biiyiik bir blastospor vardir ve hif ile
baglant1 bolgesinin daha belirgin oldugu goézlenir. Germ tiip testi i¢in insan serumu,
yumurta albumini, sigir serum albumini, koagiile tavsan plazmasi ve koyun serumu

kullanilabilir. Rutinde en sik insan serumu tercih edilir (54, 55, 56).

Sekil I: Germ tiip testi

Candida tirlerinin hif, pseudohif, blastospor ve klamidospor iiretme
ozellikleri mikroskopik olarak degerlendirilir. Bunun i¢in Piring unu-Tween 80 agar,
Misir unu (Cornmeal)- Tween 80, Wolin Bevis agar, Oxgall agar veya Czapek Dox-

Tween 80 agar besiyerleri kullanilabilir. C.albicans kdkenlerinin %60°1 klamidospor
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olustururlar. Bu test C.albicans ve C.dubliniensis tirlerinin identifikasyonlarinda
hizli bir 6ntan1 basamagidir. Candida tiirleri yalanci hif (pseudohif) olustururlar.
Yalanci hif arka arkaya tomurcuklanan blastokonidiyumlarin birbirinden ayrilmayip
uzayarak ve aralarinda bogumlar olusturarak yaptiklar1 bir hiicreler zinciridir.
Candida tiirleri arasinda C.albicans blastokonidiyum ve yalanci hif yaninda gercek
hifler de olusturarak dimorfik 6zellik gosterir (54- 57). Tablo II’de Candida tiirlerini

diger tiirlerden ayiran genel mikroskobik 6zellikler gosterilmistir.

2.6.5 Candida tiirlerinde biyokimyasal testler

Candida tiirlerinin identifikasyonunda kullanilan biyokimyasal testler agagida

Ozetlenmistir (13, 20, 58):

Karbonhidrat asimilasyon testi: Mayalarin karbon kaynagi olarak spesifik bir
karbonhidrat1 oksijen varliginda kullanma yeteneklerini ortaya cikarir. Bu test
Wickerman ve Burton gibi rutinde pek kullanilmayan metodlarla yapilabilecegi gibi,

cesitli otomatize ve yar1 otomatize ticari sistemler kullanilarak da uygulanabilir.

Nitrat asimilasyon testi: Karbonhidrat asimilasyon testine benzer ve mayalarin

nitrojen kaynagi olarak nitrat1 kullanma yeteneklerini ortaya koyar.

Karbonhidrat fermentasyon testi: Fermentatif mantarlar karbondioksit ve alkol
olustururlar. Gaz olusumu ve pH’da degisiklik olmamas1 fermentasyonu gosterir. Bu
test degisik Candida tiirlerini, Cryptococus ve Rhodotorula tiirlerinden ayirmada
yararlhdir.

Ureaz testi: Bu test mantarlarin iireaz enzimi iiretebilme kapasitelerini gosterir.
Uygun substrat varliginda iire ilireazla pargalanarak amonyagi olusturur. Olusan
amonyak pH’y1 yiikseltir ve fenol red indikatorii pH artisina bagl olarak kehribar

renginden pembemsi bir renge doniisiir (57).

Tablo III’de Candida tiirlerinin genel morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleri

gosterilmistir (38).
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Tablo I1: Candida tiirlerini diger mayalardan ayiran mikroskobik 6zellikler

Organizma Yalanci hif | Gergek hif | Blastokonidiyum | Artrokonidiyum | Anellokonidiyum | Klamidospor | Askospor
B.capitatus + + + +

C.albicans + + + + +

Nonalbicans Candida + + + +
Cryptococcus spp. +

Geotrichum spp. + +

Hansenula spp. + + +
Rhodotorula spp. +

Saccharomyces spp. + + + +

Trichosporon spp. + +
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TABLO III: Candida tiirlerinin morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleri

TURLER Pseudo/ Klami- Germ  Kapsiil
gercek spor tip DM S L
hif
Candida Albicans + + + -
Candida Guilliermondii
Candida kefyr
Candida krusei
Candida lambica
Candida lipolytica
Candida lusianiac
Candida parapsilosis
Candida nigosa

Candida tropicalis

+ + + F o+ o+ o+ + o+ o+
1
1
1

+ + + o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
1
1

Candida zeynoloides

G

+ + + o+

M

*

+

S

*

ASIMILASYON

+ + + o+

D

FERMANTASYON
D M S L
F F - -
F - F -
F - F F
F - - -
F - - -
F - F -
F - - -
F F F -

Ureaz

KNO

Asko-
spor

D: Dekstroz, M: Maltoz, S:sukroz, L: Laktoz, G: Galaktoz, M*: Melibiyoz, S*: Selobiyoz, i: inozitol, K: Ksiloz, R: Rafinoz, T:

Trehaloz, D*: Dulsitol
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2.6.6 Candida tiirlerini hizh tiplendirme icin kullanilan ticari sistemler

Candida tiirlerinin tiplendirilmesinde kullanilan ticari kitler daha kisa siirede
sonug¢lanmasi ve kolay uygulanabilmesinden 6tiirii sik tercih edilmektedir. Hem sik,
hem de az rastlanan tiirleri 24- 72 saat gibi kisa siirede identifiye eden bu sistemlerin
her biri biyokimyasal testleri farkli bir prosediirle kullanir. Auxacolor (Sanofi
Diagnostics Pasteur), API ID 32C (bioMerieux), APl Candida (bioMerieux), Yeast
Star (CLARC Laboratories), API 20C AUX (bioMerieux), RapID Yeast Plus system
(Innovative Diagnostics Systems), gibi pek ¢ok ticari sistem vardir (54, 56, 58).

2.6.7 Candida infeksiyonlarinin serolojik tanisi

Ozellikle invaziv kandidozlarin klinik ve mikrobiyolojik tanisinda yasanan
sorunlar, kiiltiir digindaki tan1 yontemlerinin gelismesini hizlandirmistir. Son yillarda
hasta serumu ve viicut sivilarinda Candida antikorlarmi, antijenlerini (mannan,
proteaz, enolaz, 1s1 sok proteini gibi), metabolitlerini ve hiicre duvar komponentlerini
saptayan testler gelistirilmistir. Bu testler 6zel hasta gruplarinda fungeminin
dogrulanmasinda yardimcidirlar. Fakat 6zellikle Candida infeksiyonlarinda, bu maya
cinsinin flora iiyesi olmasi nedeniyle basarisizlik gosterebilirler. Sadece referans
laboratuvarlarda kullanilan tiip presipitasyon, immiindiffiizyon, lateks agliitinasyon
ve kompleman fiksasyon gibi testler Candida infeksiyonlarimin serolojik tanisinda

kullanilir (59, 60).

2.6.8 Candida infeksiyonlarinda molekiiler ve genetik tan1 yontemleri

Molekiiler ve genetik tanisal yontemlerin yaygin kullanimi 1987 yilinda
polimeraz zincir reaksiyonunun (PZR) tanimlanmasi ile ivme kazanmistir. Bu tam
yontemlerini kullanmadan once test edilecek mikroorganizmayi, klinik Ornegi,
yontemin duyarlilik, 6zgiilliik, hiz ve kolay uygulanabilirlik gibi 6zelliklerini gézden
gecirmek gerekir. Mikolojide molekiiler yontemlerin mantarin klinik 6rneklerde
varhi@im1 saptama ve/ veya tanimlama calismalarinda, epidemiyolojik amaclarla

izolatlar arasindaki genotipik farkliliklarin ortaya konmasinda, antifungal direnclilik
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gibi viriilans faktorlerinin varliginin genotipik olarak saptanmasinda, genom baz
dizisi ve mutasyon analizlerinde, klinik 6rnekte bulunan fungusun canliliginin ortaya
konmasinda ve filogenetik (taksonomik) incelemelerde kullanildigi goriilmektedir

(61, 62).

Candida tiirlerinin hizli tanisina yonelik molekiiler ¢aligmalarin sayist her
gecen giin artmaktadir. Ozellikle akademik merkezlerdeki laboratuvarlarda sik
kullanilmaktadir. Ancak molekiiler tani yontemlerinin her laboratuvarda

bulunmamasi ve yiiksek maliyeti kullanimini sinirlamaktadir (61, 62).

2.7 Candida infeksiyonlarinda tedavi

Asemptomatik kandidiirisi olan {iriner Kkateterli hastalarda, kateterin
¢ikartilmas1 %41 oraninda kandidiirinin kaybolmas ile sonuglanmistir. Uriner kateter
degisimi ise %20 oraninda kandidiirinin kaybolmasina neden olmustur. Asemtomatik
kandidiirisi olan iiriner kateterli hastalarda flukonazol (200 mg/giin, oral, 14 giin siire
ile) tedavisinin uzun donemdeki eradikasyon acisindan plaseboya gore {istiin

olmadig1 gosterilmistir (34, 36, 63).

Asemptomatik kandidiirisi olan iiriner kateterli hastalarda, kateter degisimi
sonrasi persiste eden olgulardaki Candida suslarimin persiste etmeyen olgulara gore

virulans 6zellikleri agisindan farklilik gosterdikleri saptanmistir (34, 36).

Uriner kateterli hastalarda asemptomatik kandidiiri i¢in hemen antifungal
tedavi verilmesi gerekmemektedir. Ik planda kateterin gikartilmasi, bunun miimkiin
olmadigr durumlarda degistirilmesi uygun goriinmektedir. Kateterin ¢ikartilmasi
veya degistirilmesi ile kandidiiri spontan olarak diizelebilir. Ayrica risk faktorlerinin
ortadan kaldirilmasi, 6rnegin, antibiyotiklerin kesilmesi, diyabetin kontrolii ile ¢ogu
kandidiiriler ~antifungal tedavi gerekmeksizin kaybolabilir. Gereksiz —azol
kullaniminin yaratacagi direngli suslarla infeksiyon sorunu her zaman dikkate
alinmalidir. Bununla birlikte o6zellikle ¢ok diisiik dogum agirliklt bebeklerde,

genitoliriner sisteme invaziv girisim yapilacak kisilerde, ndtropenik hastalarda ve

23



renal transplant hastalarinda antifungal tedavi dnerilmektedir. Burada dikkat edilmesi
gereken nokta Ozellikle kontaminasyonu diglamak agisindan tedavi oncesi idrar
kiltiriiniin ~ tekrarlanmasidir. Kandidiirinin invaziv kandidiyazisin  bulgusu
olabilecegi akilda tutulmalidir. Sistit, piyelonefrit ve renal kandidiyazi olan
hastalarda mutlaka antifungal tedavi verilmelidir (36). Ust USI’ nda tikanikliga
neden olabilen mantar topunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi, apsenin drenaji Onerilir (

17, 36, 38, 47).

Candida sistitlerinde flukanazol (200 mg/giin, oral) 7-14 giin 6nerilmektedir.
Assendan yolla gelisen piyelonefritlerde ise flukonazol (6 mg/kg/giin) veya
amfoterisin-B (>0,6mg/kg/gilin, IV) 2-6 hafta siire ile Onerilmekte, cerrahi drenaj

acisindan hastanin mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir (36).

2.8 Antifungal Tlaclar

Antifungal tedavinin zaman almasi, sabir istemesi yaninda tedavinin
planlanmasinda etkenin ve hastanin immiin durumunun iyi bilinmesi gerekir.
Bindokuzytizelli’li yillara kadar iyod, fenol tiirevleri, salisilik asid ve tiirevleri,
benzoik asid gibi karbonik asidler kullanilmaktayken, 1951 yilinda oral ve topikal
etkili polien antibiyotik olan nistatin bulunmustur. Bindokuzytizellialti’da polien bir
antibiyotik olan amfoterisin B’nin bulunmas: sistemik antifungal tedavide doniim
noktas1 olmustur. Ardindan sitostatik bir madde olarak iiretilen flusitozin mantar
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Amfoterisin B ve 5- flusitozin’in
uygulamalarinin zor olmasi ve toksik olmalarindan dolayi, bir¢ok yeni antifungal
ilaclar  gelistirilmis  veya eski ilaglarin  yeni formiilleri  yapilmistir.
Bindokuzyiizellisekiz’de oral antifungal olan griseofulvin, 1969’da imidazol
tirevlerinden klotrimazol ve mikonazol, 1977°de ketokonazol ve 1980’li yillarda

genis etki alanina sahip flukonazol ve itrakonazol piyasaya siiriilmiistiir (63- 66).

2.8.1 Polien antifungaller

2.8.1.1 Amfoterisin B
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Amfoterisin B ve lipit formulasyonlari, polien makrolid antifungal ajanlar
olup, hayati tehdit eden mantar infeksiyonlarinda ilk tercih edilen ilaglardir. Toprakta
bulunan Streptomyces nodosus cinsi mikroorganizmadan elde edilen amfoterisin B
halen en genis spektrumlu polien grubu bir antifungaldir. Suda ¢Oziiniirliigii az
oldugundan oral ve intramiiskiiler emilmez. Genellikle kullanilan formu, intravenoz
kullanim i¢in uygun olan amfoterisin B deoksikolat formudur. Fungal hiicre
membranindaki major sterol olan ergosterole baglanarak etki eden Amfoterisin B;
hiicre icindeki potasyum, magnezyum, sekerler ve metabolitlerin hiicre disina
sizmasina yol acarak, membranin ozmotik biitiinliiglini bozmakta ve hiicrenin
Oliimiine neden olmaktadir. Amfoterisin B, memeli hiicrelerin membraninda bulunan
kolesterole de daha az bir affinite ile baglanir. Bu 06zellik amfoterisin B’nin

insanlardaki toksisitesinden sorumludur (24, 65).

Amfoterisin B, genis bir antifungal spektruma sahiptir. Bircok Candida tiirii,
Cryptococcus neoformans, Aspergillus ve Mucor tiirleri ile Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis gibi
mantarlarin tedavisinde kullanilabilir. Amfoterisin B, Aspergillus terrius, Fusarium
tiirleri, Pseudallescheria boydii, Scedosporium proliferans, Trichosporon tiirleri ve
baz1 dermatofitlere etkili olmayabilir. Ayrica Candida guillermondii, Candida
glabrata, Candida krusei, Candida lusitaniae ve Candida rugosa’ya azalmis
duyarlilig1 bilinmektedir. Amfoterisin B, akciger, dalak, bobrek gibi birgok organ ve
dokuya gegebilir fakat beyin omurilik sivisina (BOS) gecisi zayiftir. Bu sebeple SSS
infeksiyonlarinda intratekal kullanilabilir. Amfoterisin B nefrotoksik bir ilagtir.
Bunun yaninda ates, miyalji, hipotansiyon, bronkospazm gibi yan etkiler
olusturabilir. Amfoterisin B’nin lipit formulasyonlar1 nefrotoksisite ve diger yan

etkileri anlamli bir sekilde azaltabilir (24, 65).

Amfoteresin B i¢in direng sinir1 Clinical and Laboratory Standarts Institute
(CLSI) tarafindan >2pg/ml olarak bildirilmistir. Funguslarin ¢ogu < 2ug/ml
konsantrasyondaki amferisin B’ye duyarlidir. Direngli suslar genellikle amfoterisin B
tedavisi sonrasi ortaya c¢ikar. Diren¢ mekanizmasi genellikle hiicre membranindaki

amfoterisin B baglayan yiizey ergostestoroliiniin kaybiyla iligkilidir. Amfoterisin
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B’ye direngli kdkenlerin genellikle uzamis graniilostopenili hastalarda ortaya ¢ikmasi
sitotoksik kemoterapi veya radyoterapinin direngli mutantlar olusturmasina
baglanmistir. Sterol sentezini bloke eden azol grubu antifungal ajanlar amfoterisin
B’nin hedef yapisini ortadan kaldirarak Amfoterisin B’ye direng¢ gelisimine neden

olurlar (24, 67).

Ulkemizde yapilan bir calismada 57 Candida izolatinin 22 (%38,5)’si
amfoterisin B’ ye direngli bulunmustur. Bunlarin hepsi nonalbicans suslardan

olusmaktadir (68).

2.8.1.2 Nistatin

[k bulunan polien grubu antifungal ilagtir. Baslica Candida cinsi mayalari

etkiler. Agiz ve barsak kandidiyazin lokal tedavisinde kullanilir (69).

2.8.1.3 Piramisin

Fungusid etkilidir. Dermatofitler dahil, mayalar ve mayams1 mantarlara etkili

bir antifungal ajandir (69).

2.8.2 Azoller

Azol grubu antifungal ajanlar imidazol ve triazoller denen iki gruba ayrilir.
Imidazol grubu azol halkasinda 2 nitrojen molekiilii igerirken, triazoller 3 nitrojen
molekiilii igerir. Imidazol grubu icerisinde sadece ketokonazol sistemik etkili iken,
flukonazol, itrakonazol ve varikonazolu igeren triazol grubundakilerin tiimii sistemik

etki gosterir (66, 69).

Imidazol ve triazoller sitokrom p-450 bagimli enzim sistemine baglanarak
lanosteroliin C-141 demetilasyonunu inhibe eder. Bu enzim lanosterolii ergosterole
dontistiirdiigii  icin, inhibisyonuyla ergosterol sentezi ve dolayisiyla fungal

hiicrelerdeki membran sentezi inhibe olur (65, 70).
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Candida tirlerinde azol direnci, cesitli mekanizmalarla gelismektedir.
Birincisi hedef enzimdeki modifikasyon sonucu, ilacin hedefe ge¢mesinin
azalmasiyla olur. Burada hedef enzim olan lanosterol 14 I-demetilaz’1 kodlayan
ERGI11 genindeki nokta mutasyon hedefte degisiklige yol acarak azollere afiniteyi
azaltir. Bir diger mekanizma sterol sentezi basamaklarinda degisiklik sonucunda
ergosterol yerine 14 I-metil fekosterol olusumudur. Baska bir mekanizmada ise
CDRI1, PDRS5 ve BEN genlerince kodlanan ilag spesifik eflilks pompalarinin artmis
ekspresyonu sonucu ilacin atiliminda artis olmasidir. Hiicre zar lipidleri ve sterol
yapisindaki degisiklikler sonucunda ilacin penetrasyonunda azalma olmas1 bir diger
mekanizmayi olusturur. Son mekanizma ise hedef enzimin kopya sayisindaki artis ile
ergosterol sentezinde artis ve bunun sonucunda flukonazol ve itrakonazol arasinda

carpraz diren¢ goriilmesidir (70-72).

Candidalarda flukonazole direng ¢esitli kaynaklarda %5-56 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir. Coskun ve ark. Calismasinda calismaya alinan 57

Candida izolatinin 20 (%35)’si flukonazole direncli saptanmistir (68).

2.8.2.1 Ketokonazol

Ketokonazol, imidazol grubu antifungal ajanlarin lipofilik iiyesidir. Sistemik
mikoz, dermatofitoz ve kutandz kandidiazis tedavisinde kullanilmak {izere oral ve
topikal formlar1 vardir. Dimorfik patojenlere, Candida tiirlerine, C.neoformans ve
Malassezia tlrlerine triazol grubu antifungallerden daha az etki gosterirken,
Zygomycetes, Aspergillus tirleri ve Fusarium tiirlerine etki etmezler. Hepatotoksik
etkileri, endokrinolojik yan etkileri ve gastrik toksisitesinden dolay1 sinirlt kullanim

alan1 bulunmaktadir (66, 69, 73).
2.8.2.2 Flukonazol
Flukonazol oral ve intravendz formlar1 bulunan, GIS’den emilimi iyi olan,

diisiik toksisiteli, birinci kusak triazol tiirevi antifungaldir. Suda c¢oziilebilir

ozelliginden dolayr beyin omurilik sivisina rahat¢a gecebilir (74). Flukonazol
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Candida tiirleri, C.neoformans, dermatofitler, Trichosporon tirleri, Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis ve Paracoccidioides brasiliensis gibi mantar
tirlerine etkilidir. C. krusei ve C. glabrata’ya kars1 azalmis duyarlilik gosterir.
Flukonazol kullanimina bagl yan etki ve toksik reaksiyonlar nadirdir. Seyrek olarak
allerjik reaksiyonlar, anjiyoddem, trombositopeni ve alopesi goriilebilir. Candida
tirlerinin  birgogunda flukanozole primer diren¢ nadirdir. C.krusei’nin ise

flukonazole kars1 intrensek direng gelistirdigi diistiniiliir ( 66, 73-75).

2.8.2.3 itrakonazol

Itrakonazol, lipofilik triazol grubundan olup kapsiil veya soliisyon icinde oral
ve intravendz olarak kullanilir. Candida tiirleri, Criptococcus neoformans,
Aspergillus tiirleri, dermatofitler, P.boydii, Sporothrix schenckii ve endemik dimorfik
patojen mantarlar1 igine alan genis bir antifungal aktiviteye sahiptir. Flukonazole
direncli C.glabrata ve C. Krusei suslarinin bazilarma etkilidir. Zygomycetesler,

Fusarium tiirleri itrakonazole direnclidir ( 69, 73, 75).

Itrakonazol, lipofilik oldugundan dolayr BOS gecisi zayiftir. Piiriilan
eksudalara ve yag dokusuna yiiksek konsantrasyonda geger. Itrakonazol kandidiyaz,
aspergilloz, kromoblastomikoz, histoplazmoz, sporotrikoz, parakoksidiomikoz ve
kriptokokkoz infeksiyonlarmin tedavisinde kullamilir. itrakonazole bagh yan etkiler
flukonazolle benzerdir. Yiiksek dozlarda hipokalemi, 6dem ve hipertansiyon yapar.

Hepatotoksik etkisi nadirdir (66, 69, 73).

2.8.2.4 Varikonazol

Varikonazol; Candida tiirleri, C.neoformans, Trichosporon tiirleri,
Aspergillus tlirleri, Fusarium tiirleri ve endemik dimorfik patojenlere etkili olan,
genis spektrumlu, triazol grubundan yeni bir antifungal ajandir. Amfoterisin B’ye
direncli olan Aspergillus terreus ve P.boydii tiirlerine etkilidir. Varikonazol oral ve
intravendz kullanilabilir. BOS ve diger dokulara penetrasyonu iyidir. Maya

mantarlarina fungustatik etki gosterirken, Aspergillus tiirlerine fungusidal etki
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gosterir.  Varikonazol, karaciger enzim anormallikleri, deri reaksiyonlari,
halusinasyonlar veya konfilizyona neden olabilir. Hastalarin {i¢te birinde gegici gorme

kaybi olusabilirse de, genelde iyi tolere edilebilen bir ajandir (66, 69, 75).

2.8.3 Antimetabolitler

2.8.3.1 Flusitozin (5-florositozin, SFC)

Antimetabolitler i¢inde kullanilan tek antifungal ajandir. Antifungal
aktivitesini, pirimidin metabolizmasini bozarak, fungal hiicrelerdeki DNA, RNA ve
protein sentezini engelleyerek gosterir. Flusitozin, sitozin permeaz enzimi sayesinde
fungal hiicre igerisine girer ve sitoplazmada 5-florourasile (5FU) deamine olur.
SFU’de 5-florodeoksiiiridin’e doniislir ve bu da fungal DNA sentezini ve niikleer
boliinmeyi saglayan timidilat sentetazi inhibe eder. Antifungal etki spektrumu
Candida tiirleri, C.neoformans, Saccharomyces cerevisiae gibi mantarlarla sinirlidir.
Bu mantar tiirleri i¢in primer diren¢ nadirdir, ancak flusitozin monoterapisinden
sonra gelisebilir. Flusitozin’in suda ¢6ziiniirliigii iyi oldugundan oral biyoyararlanimi
yiiksektir. Yiiksek dozlarda serum, BOS ve diger viicut sivilarina gegebilir.
Serumdaki konsantrasyonu 100 pg/ ml’yi gectiginde kemik iligi supresyonu,
hepatotoksisite ve GIS intoleransi goriiliir. Toksisiteyi onlemek igin serum ilag
konsantrasyonunu takip etmek gerekmektedir. Flusitozine sekonder direng
gelistiginden monoterapide kullanilmaz. Kriptokok ve Candida infeksiyonlarinda,
amfoterisin B veya flukonazol’le kombine edildiginde daha etkili tedavi saglar.
Flusitozine iki tiirli direng bilinmektedir. Birincisi, ilacin hiicre i¢ine alinmasinda
gdrevli olan sitozin permeaz enziminin aktivitesinde azalma olmasidir. Ikinci
mekanizma ise flusitozinin SFU doniisiimiinii katalizleyen sitozin deaminaz

enziminin aktivitesindeki azalmadir (75).
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2.8.4 Glukan sentez inhibitorleri

Glukan sentez inhibitdrleri, I-(1,3)-glukan sentetaz enzimini inhibe ederek,
mantar hiicre duvarinda bulunan glukan sentezini bozar. Memeli hiicre yapisinda I-
(1,3)-glukan olmadigindan dolayr mantarlar i¢in selektif bir ilagtir. Akulasinler,
ekinokandinler ve papulokandinler bu gruba ait ilaglardir. Giivenirligi, etkisi ve
tolere edilebilir 6zelliginden dolayr giinlimiizde sadece ekinokandinler klinik
uygulamalarda sadece IV kullanilirlar. Ekinokandinler yeni iiretilen, oldukca selektif,
semisentetik lipopeptid bir antifungaldir. Kullanimda olan ii¢ tane ekinokandindin
vardir. Bunlar; kaspofungin (MK-0991), anidulafungin (VER- 002), mikafungin’dir.
Kaspofungin invaziv kandidiazis ve aspergilloz tedavisinde kullanilirken, digerleri

Candida tiirlerine kars1 fungusidal aktivite gosterir (73, 75).

2.8.5 Allilaminler

Allilaminler “squalen epoksidaz” enzimini inhibe ederek ergosterol sentezini
azaltirlar. Bu grupta sistemik oral ve topikal kullanilan terbinafin ve sadece topikal
kullanilan naftilin yer alir. Ozellikle terbinafinin etki spektrumu genistir.
Dermatofitler, Malassezia furfur, S.schenckii, Aspergillus ve Candida tiirlerinin

tedavisinde etkilidir (73, 75).

2.8.5.1 Griseofulvin

Griseofulvin dermatofit infeksiyonlarinda kullanilan oral bir antifungaldir.
Mantar hiicrelerinin mikrotiibiiler proteinlerine baglanip mitozu baskilayarak etki
gosterir. Ilacin bulanti, bas agrisi, diyare, hapatotoksisite, dokiintii ve ndrolojik
belirtiler gibi yan etkileri vardir (73, 75).

2.8.6 Yeni antifungal ajanlar

Giliniimiizde bir¢ok antifungal ajan arastirma agamasindadir. Bunlar nistatinin

lipozomal formu, yeni triazol grubu ajanlar (posakonazol, ravukonazol),
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ekinokandinler (anidulafungin, mikafungin), kitin sentez inhibitorii (nikomisin Z) ve
sordarin ve azasordarin deriveleridir. Yeni ilag gelistirilmesi calismalarinda bu
ilaclarin daha az toksik olmasina, ilag-ila¢ etkilesiminin olmamasma ve belirli

patojenlere karsi daha etkin olmalarina dikkat edilir (73, 75).

2.9 Antifungal Duyarhhlik Testleri

In-vitro duyarlilik testleri; iki veya daha fazla antifungal ajanin aktivitelerinin
Ol¢iimii, invivo aktiviteleri ile korelasyonu ve tedavinin sonucunun tespit edilmesi,
normal duyarli organizmalarda direnci tespit edebilmesi ve yeni gelistirilmekte olan
ajanlarin terapotik potansiyellerini tahmin etmek amaciyla yapilir. Antifungal
duyarlilik testi i¢in kullanilan bir¢ok yontem vardir. Fakat bu yontemlerin; inokulum
biiyiikliigii, besiyeri icerigi, pH’s1 ve sekli, MIC saptama yoOntemi, mantara ait
ozellikler, ilaclara ait oOzellikler ve invivo uyum gibi degiskenler nedeniyle
standardize edilmesi gerekmektedir. Mantarlar i¢in standart antifungal duyarlilik
testlerinin gelistirilmesi i¢in ilk calismalar 1982 yilinda National Nasocomial
Infections Surveillance (NCCLS) tarafindan kurulan bir alt komite araciligiyla
baslatildi. CLSI’1n antifungal duyarlilik alt komitesi 1982 yilindan beri Candidalarda
standardizasyon calismalarmni siirdiirmektedir. Ilk olarak 1992 yilinda M27, daha
sonra sirasi ile 1995’de M27-T, 1997°de M27-A, 2002°de M27-A2 ve son olarak
2009 yilinda M27-A3 antifungal duyarlilik test kriterleri yaymlanmigtir. CLSI
tarafindan mayalarin antifungal duyarliliklarinin arastirilmasi icin 6nerilen referans
yontemde Candidalarda azol grubu ilaglar, ekinokandinler ve flusitozin i¢in direng

sinir degerleri belirlenmis, amfoterisin B i¢inse heniiz saptanmamustir (67, 76, 77).

2.9.1 Mayalar icin antifungal duyarhlik testleri

Mayalarin antifungal duyarlilik testleri icin birgok yontem gelistirilmesine
ragmen laboratuvarlar tarafindan en fazla tercih edilen yontemin buyyon (sivi)
makrodiliisyon yontemidir. Bu nedenle standardize edilmistir. Daha sonraki yillarda
yapilan c¢alismalar incelenerek, 1992 yilinda referans standart yontem agiklanmistir

(M27-P). Sonrasinda bir¢ok antifungal ilag i¢in kalite kontrol suslar1 belirlenmis olup
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referans buyyon makrodiliisyon yontemini temel alan buyyon mikrodiliisyon
yontemi gelistirilmistir. Bindokuzyiizdoksanbes yilinda bu konudaki bilgiler M27-T
belgesi ile aciklanarak, 1996 yilinda Onerilen degisiklikleri iceren M27-A belgesi
hazirlanmastir (67, 76).

2.9.2 Buyyon makrodiliisyon testi

Buyyon makrodiliisyon testleri, mantar izolatlaria karsi tiim antifungal
ajanlar1 test etmek igin yeterli bir ydntemdir. Ornek sayilari az olan kiigiik
laboratuvarlar i¢in uygundur. Bu yontem yalnizca Candida tirleri, Candida glabrata
ve Cryptococcus neoformans igin standardize edilmistir. Dimorfik mantarlarin maya
sekillerine ve filamantéz (kiif) mantarlarma uygulanmamistir.  Testin
uygulanmasinda oOnce ilag stok soliisyonlar1 hazirlanir. Stok soliisyonlar
hazirlanirken ilacin 6zelligine gore su, dimetil sulfoksit (DMSO), dimetil formamit
(DMF), etil alkol, polietilen glikol ve karboksimetilseliiloz kullanilabilir. Steril stok
sollisyonlari, steril tiipler icerisinde kii¢iik miktarlarda -20°C ile -60°C arasinda 3-6
ay saklanabilir. Bu yontem ig¢in kullanilacak besiyeri; glutamin ve pH indikatorii
iceren, bikarbonatsiz RPMI 1640 sentetik besiyeridir. Bu besiyeri, 0,165 M MOPS
(3-N- morfolinopropan sulfonik asit) ile pH 7’ye ayarlanir. Bu besiyeri igerisinde
hazirlanan maya inokulumunun 1/2000 sulandirilimi yapilir. Hazirlanan maya
inokulumu, test besiyeri ile 1/10 oraninda sulandirilan antifungal ilaglarin bulundugu
tiiplere birakilir ve tiipler karistirtlir. 35 °C’de 46-50 saatlik inkiibasyondan sonra

gorsel olarak degerlendirilir (78, 79).

2.9.3 Buyyon mikrodiliisyon testi

Buyyon mikrodiliisyon testi, M27-A belgesine gore antifungal duyarlilik
testleri icerisinde ¢ok sik kullanilan test olmustur. Prosediir olarak buyyon
makrodiliisyon yontemine benzer ve test sonuglar1 arasinda uyum goriiliir. Bircok
mikoloji laboratuvarlarinda, yapilmasi daha kolay, daha az zaman alic1, daha ucuz ve
24 saatte sonug alinabilmesi gibi 6zellikleri nedeni ile makrodiliisyon testine tercih

edilmektedir (78, 79).
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2.9.4 Filamantoz mantarlarin (kiiflerin) antifungal duyarhlhik testleri

Filamant6z mantarlarin antifungal duyarlilik testlerini standardize etmek i¢in
buyyon makrodiliisyon ve mikrodiliisyon yontemleri NCCLS’in M24-P ve M24-T
belgelerine uygun bir sekilde yapilmaktadir (78, 79).

2.10 Antifungal duyarhhk saptamada kullanilan diger yontemler

2.10.1 Agar difiizyon testi

Azollerin degisik ¢oziintirliikkleri ve polietilen bilesiklerinin stabilitelerinin
kaybi bu testin uygulanmasini  smirlamaktadir.  British  Society  for
Mycopathology’nin (BSM) 6zel bir ¢alisma grubu C.albicans i¢in 1pg flusitozin
diskleri standardize ederek bu yonteme adapte edebilmislerdir (78, 79).

2.10.2 Agar diliisyon testi

Agar diliisyon testi, hem mayalar hem kiifler icin uygulanabilse de,
mayalardan ziyade kiifler i¢in uygun bir yontem olarak onerilmektedir. Flusitozin ve
imidazollerin bu test ile verdikleri sonuglar yiiksek oranda inokulum biiyiikliigiine,
inkiibasyon zamanina ve testte kullanilan besiyerine baghdir. Bu test C.albicans

suslarinda imidazollere direnci gostermeyebilir (78, 79).

2.11 Referans yontemlerde yapilan degisikliklerle gelistirilen yeni

yontemler

2.13.1 E test

E test ticari olarak uygulanabilen antifungal duyarlilik testidir. Plastik stripler
tizerine ¢esitli konsantrasyonlarda emdirilen antifungal ilaglarin agarli besiyerine

gecisi ile gergeklestirilen ve minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerini

saptayabilen bir difiizyon yontemidir. C.albicans ve diger baz1 Candida tiirlerinin
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flusitozin ve ozellikle azollerle yaygin inhibisyon son noktasi vermesi, MIK son
noktasinin belirlenmesini zorlastirmaktadir. 1996 yilinda yapilan calismalarda E
testinin MIK degerleri, referans makrodiliisyon MIK degerleri ile amfoterisin B,
itrakonazol, flukonazol ve flusitozin icin %86 ile %100 oraninda uyumlu

bulunmustur. Ketokonazolde uyum daha diisiik oranlardadir (77).

2.11.2 Kolorimetrik MIK testleri

Mikrodiliisyon yontemini esas alan, ancak MIK okunmasi i¢in kolaylik ve
daha objektif bir sonug¢ elde edebilmek amaciyla ortama bir oksidasyon- rediiksiyon
indikatorii ilave edilen yontemlerdir. RPMI 1640 siv1 ortamina kolorimetrik indikator
katilir ve geri kalan basamaklar ise mikrodiliisyon yontemine benzer bir sekilde
yapilir. Oksidasyon rediiksiyon indikatorii olarak birgcok arastirict ticari Alamar
mavisini kullanmistir. Baglangicta mavi olan bu madde mantarin tiremesi ile kirmizi
renge doniismektedir. MIK degeri kirmiz1 rengin olugsmasini dnleyen en diisiik ilag
konsantrasyonudur. Indikatoér olarak tetrazolyum tuzlar1 ve sodyum resazurin’de
kullanilabilir. Kolorimetrik MIK testleri iiremenin gorsel degerlendirildigi

yontemlere gore daha tstiindiir (78, 79).

2.12 Ticari olarak gelistirilen antifungal duyarhlk sistemleri

Giliniimlizde antifungal duyarlilik testlerinin hizli ve giivenilir bir sekilde
yapilmasini amaclayan, kullanima hazir ticari sistem ve kitler gelistirilmektedir. Bu
testler; Candifast (International Microbio/Stago Group, Italya), Integral Systems
Yeasts (Liofilchem Diag, Italya), Fungitest (Bio-Rad SDP, Fransa), ATB Fungus (
bioMerieux, Fransa), Mycostandard (Institut Pasteur, Fransa), Mycototal (Behring
Diagnostic, Fransa) gibi testlerdir. Mycototal, Mycostandard, ATB Fungus,
Candifast mikrodiliisyon yoOntemini esas alan ticari sistemlerdir. Aralarinda
kullanilan besiyerleri ve denenen antifungal ilaglar yoniinden farklar vardir. Bu ticari
sistemler sinirh ila¢ konsantrasyonlarina sahiptirler. Bu sistemlerden sadece ATB
Fungus, Mycostandard ve Mycototal, M27-A metoduna uygun sekilde tasarlanmistir
(80, 81).
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I1I. GEREC VE YONTEM

Calisma prospektif olarak planlandi. Calismaya Agustos 2012 — Agustos
2013 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
(AKUTFH)’ nde yatan ve idrar kiiltiirlerinde kandidiiri tespit edilen 18 yas iistiindeki
tim hastalar dahil edildi. Kandidiiri gelisen hastalar, hastane mikrobiyoloji

laboratuarina gelen idrar kiiltiirlerin izlenmesi ile belirlendi.

Hastalarin ilk kandidiiri ataklar1 degerlendirilmeye alindi. Candidaya bagh
gelisen USI’nda, infeksiyon kriteri olarak kabul edilebilecek bir esik deger mevcut
olmadigindan herhangi bir konsantrasyonda Candida tiremesi anlamli kabul edildi.
Calisma periyodu icinde idrar kiiltlirlerinde bakteri iliremesi >10° cfu/ml olan

hastalar arasindan rastgele ornekleme ile segilen hastalar kontrol grubu olarak alindu.

Hastalar prospektif olarak hastaya ve laboratuara dayali, hedefe yonelik aktif
surveyans yontemi ile izlendi. Klinik arastirmalar etik kurulunun 26.04.2012 tarih ve
2012/12-97 sayili karariyla ¢aligma onay1 alindi. Hastalara rutin uygulamalar disinda

bir uygulama yapilmadigindan goniillii bilgilendirme metni kullanilmadi.

Calismaya baslanmadan once USI tamisi konulan hastalarin takibinde
kullanilacak bir izlem formu hazirlandi. Hastalarin takibi ve tespiti igin AKUTFH
Infeksiyon Kontrol Komitesi (IKK)'nden yardim alinarak, g¢alismaya alinacak
hastalarin se¢iminde IKK hemsirelerinin izlem kayitlar1 ve mikrobiyoloji laboratuari
sonuclar1 kullanildi. Caligmaya alinan hastalar1 takipte kullanilan izlem formu sekil
2’de gosterilmistir. Bu form her hasta i¢in ayr1 ayr1 doldurularak, hastalarda; genel
risk faktorleri, iiriner sisteme yonelik risk faktorleri, kateter kullanim bilgileri,
semptomlar, fizik muayene bulgulari, biyokimyasal laboratuar bulgulari,
mikrobiyolojik laboratuar bulgulari, tedavi ve tedavi sonucu izlenmistir. Kiiltiir ve
antibiyotik duyarlilik sonuglari takip edilerek gerektiginde tedavi degisikligi
yapilmistir. Calismamizda kullanilmak amaciyla hastalardan herhangi ek bir tetkik
istenmemis, USI tanisina yonelik rutin olarak istenen biyokimyasal ve

mikrobiyolojik tetkikler izlem i¢in kullanilmistir.
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Hasta Adi soyadi: Dosya no:

Yas - Cinsiyet:

Tani:

Yattigi yeri: Anestezi YB: Yatis Tarihi:
Dahiliye YB: Gikis Tarihi:
Noroloji YB: Yatis suresi:

Kaltiir tarihi

Kultiir Sonucu

Ates Yiiksekligi

DM

Malnitrisyon

Uriner katerizasyon

Kateterin takili oldugu giin

immun siprosif tedavi

Uzamis hospitalizasyon

Diger yandas hastaliklar

invaziv girisimler

Steroid kullanimi

TPN

Renal yetmezlik

Hemodiyaliz

Santral katater kullanimi

Endotrakeal
Entiibasyon

Exitus

Antibiyotik Kullanimi

Anemi

Tarih

Kreatin

WBC

Sedimantasyon

CRP

Sekil II: Hastalarin izleminde kullanilan takip formu
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Derya
Typewritten text
36


Calismaya alinan hastalardan alinan idrar 6rnekleri SDA, Eosin Methilen
Blue Agar ve kanli agar plaklarma ¢izgi ekim metodu ile 0,01 ml ekildi. 18-24
saatlik inkiibasyon sonrasinda plaklar koloni morfolojisi agisindan degerlendirildi.
Lam lamel metodu ve Gram boyama ile incelendi. Maya iiremesi saptanan koloniler
germ tip testi ile degerlendirilerek Candida albicans ayrimi agisindan
degerlendirildi. Tiim Ornekler Phoenix yeast ID otomatize sistem ile tiplendirildi.

Integral system yeast plus kiti ile antifungal duyarlilik testleri gergeklestirildi.

Istatiksel degerlendirilmede, calismada elde edilen verilen SPSS 19.0
(Statistical for the Social Science, version 19.0) kullanilarak degerlendirildi.
Gruplarin karsilagtirilmast ki-kare (x2) ve Mann Whitney U testi ile yapild.
Sonuglar % 95°lik gilivenlik araliginda, anlamlilik ise p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya toplam 90 hasta alindi. Hastalarin 45’ini kandidiiri saptanan
calisma grubu, 45’ini ise bakteriliri saptanan kontrol grubu olusturdu. Calisma
grubunda 25 kadin (% 55.6), 20 erkek (% 44.4) bulunurken, kontrol grubunda 26
kadin (% 57.8), 19 erkek (% 42.2) bulundu. Olgu grubunda yas ortalamasi 69.8 +
16.07, kontrol grubunda 66.04+16.74 olarak bulundu. Her iki grup arasinda yas ve
cinsiyet acgisindan fark bulunmadi (p=0.167).

Arastirilan risk faktorleri acgisindan karsilagtirildiginda c¢alisma ve kontrol
grubu arasinda DM (p=0.057), lriner kateter kullanimi (p=0.015), son 30 giin
ierisinde invaziv girisim oykiisii (p= 0.024), YBU’nde yatis Oykiisii (p=0.058)
acisindan fark saptanirken; malniitrisyon (p=0.694), steroid kullanimi (p=0.098),
total parenteral nutrisyon (TPN) (p=0.092), hemodiyaliz (p=0.107), santral kateter
kullanim1 (p=0.140), endotrakeal entiibasyon uygulanmasi (p=0.057) ve renal
yetmezlik (p=0.130) agisindan anlamli fark bulunamadi. Calismamizda arastirilan
risk faktorleri agisindan ¢alisma ve kontrol grubunun karsilastirma sonuglari tablo

IV’te gosterilmistir.

Calisma grubunda ortalama hastanede yatis siiresi 34+23.98 giin, kontrol
grubunda 29 + 45.01 giin olarak bulundu. Aralarindaki fark istatiksel olarak
anlamliyd1 (p=0.017).

Beyaz kiire sayisi, serum kreatinin ve C reaktif protein (CRP) degerleri

acisindan olgu ve kontrol grubu agisindan anlamli fark saptanmamagtir.

Calisma grubunda 43 (% 95.6) hastada kandidiiri oncesi antibiyotik kullanimi1
varken kontrol grubunda 30 ( % 66.7) hastada antibiyotik kullanim1 vardi. Calisma
grubu kandidiiri Oncesinde antibiyotik kullanimi agisindan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha fazla antibiyotik kullanimi oldugu tespit
edilmistir (p=0.001). En sik kullanilan antibiyotik her iki grupta da betalaktam/

betalaktamaz inhibitérii kombinasyonlar1 olarak belirlenmistir.  Kullanilan
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antibiyotikler agisindan her iki grubun karsilastirilmasi tablo V © de gosterilmistir.

Tablo I'V: Olgu ve kontrol gruplarinda risk faktorlerinin dagilimi

Risk faktorleri Olgu grubu n | Kontrol grubu n | Istatiksel analiz
(%) (%) p %2
Diabetes Mellitus 16(35.6) 8(17.8) 0.057 3.636
Malniitrisyon 4(8.9) 3(6.7) 0.694 | 0.155
Uriner kateter kullanim1 | 41(91.1) 3(6.7) 0.015 5.874
Immiinsupresif 2(4.4) 9(20) 0.024 5,075
kullanimi
Son 30 giinde invaziv | 13(28.9) 2(4.4) 0.024 5.075
girigim Oykiisii
Steroid kullanimi 5(11.1) 11(24.4) 0.098 2.736
TPN kullanimi1 27(60) 19(42.2) 0.092 | 2.846
Renal yetmezlik 21(46.7) 14(31.1) 0.130 2.291
Hemodiyaliz 17(37.8) 10(22.2) 0.107 | 2.593
Santral kateter | 25(55.6) 16(35.6) 0,140 | 3.629
kullanimi
Entiibasyon 25(55.6) 16(35.6) 0.057 | 3.629
Eksitus 22(48.,9) 15(33.3) 0,134 | 2.249
Yogun bakimda yatig 28(62.2) 19(42.2) 0.058 3.607
Anemi 29(64.4) 24(53.3) 0.284 1.147
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Tablo V: Olgu ve kontrol gruplarinda kandidiiri/ bakteriiiri dncesi kullanilan

antibiyotikler
Antibiyotikler Calisma grubu(n=45) Kontrol grubu (n=45)
n (%) n (%)
Antibiyotik kullananlarin sayis1 | 43(95.6) 30(66.7)
Kinolonlar 4(8.9) 4(8.9)
Sefalosporinler 4(8.9) 4(8.9)
Karbapenemler 7(15.6) 7(15.6)
Betalaktam/betalaktamaz 26(57.8) 15(33.3)
inhibitori
Glikopeptidler 2(4.4) 0
Antibiyotik kullanmayanlar 2(4.4) 15(33.3)

Calisma grubundaki hastalarin idrar kiiltiirlerinde tireyen Candida tiirlerinin

dagilimi tablo VI’da verilmistir.
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Tablo VI: Calisma grubundaki hastalarin idrar kiiltiirlerinde tireyen Candida

tiirlerinin dagilimi

n=45

2%

M C. albicans (21)
H C. krusei(8)

M C. parapsilosis(5)
M C. lambica(5)

H C. catenulata(1)
m C. zeylonoides(1)
m C. dubliniensis(1)
m C.fomata(2)

C. lusitania(1)

Otuz sekiz (% 63.3) hastada idrarda saptanan kandidiiri kolonizasyon lehine
yorumlandi. Bu hastalarda iiriner kateter degisimi yapildi kandidiiri saptanan
hastalardan 7 (%15.5) tanesine USI tanis1 konuldu. Bu hastalara flukonazol 6
mg/kg/giin dozunda 2 hafta siireyle verildi. Bu hastalarin hepsinde de etken C.
albicans idi ve flukonazole duyarli saptandi. Izole edilen suslarin antifungallere

duyarliliklar tablo VII’de verilmistir.
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Tablo VII: izole edilen Candida tiirlerinin antifungallere duyarliliklar1 ( * Duyarlilik yiizdeleri)

C. albicans C. krusei c. parapsilosis| c. lambica c. catenulata |c. zeylanoides| c. dubliniensis| c. fomata c. lusinata

n=21 n=8 n=>5 n=5 n=1 n=1 n=1 n=2 n (%)

R| 13(61.9)* 0 3(60) 1(20) 0 0 1(100) 2(100) 1(100)
Nyastatin S| 3(14.3) 8(100) 2(40) 4(80) 1(100) 1(100) 0 0 0
I| 5(23.8) 0 0 0 0 0 0 0 0

R| 1(4.8) 0 0 0 0 0 0 0 1(100)
Amfoterisin B S| 18(85.7) 8(100) 5(100) 4(80) 1(100) 1(100) 1(100) 2(100) 0
Il 2(9.5) 0 0 1(20) 0 0 0 0 0
R| 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Fluorocytosine S| 19(90.5) 8(100) 5(100) 5(100) 1(100) 1(100) 1(100) 2(100) 1(100)
Il 2(9.5) 0 0 0 0 0 0 0 0

R| 11(52.4) 0 0 1(20) 1(100) 0 0 0 1(100)
Econazole S| 3(14.3) 8(100) 3(60) 4(80) 0 1(100) 0 1(50) 0
I| 7(33.3) 0 2(40) 0 0 0 1(100) 1(50) 0
R| 2(9.5) 0 0 1(20) 0 0 0 1(50) 0

Ketakonazole S| 14(66.7) 8(100) 5(100) 4(80) 1(100) 1(100) 1(100) 1(50) 1(100)
I| 5(23.8) 0 0 0 0 0 0 0 0

R| 6(28.6) 0 1(20) 1(20) 0 0 1(100) 0 1(100)
Cloritrimaxazol S| 5(23.8) 8(100) 2(40) 4(80) 1(100) 1(100) 0 1(50) 0
I| 10(47.6) 0 2(40) 0 0 0 0 1(50) 0

R| 5(23.8) 0 0 1(20) 0 0 0 0 1(100)
Miconazole S| 10(47.6) 8(100) 4(80) 4(80) 1(100) 1(100) 0 2(100) 0
I| 6(28.6) 0 1(20) 0 0 0 1(100) 0 0

R| 4(19) 0 0 1(20) 0 0 0 0 1(100)
Itracanazole S| 16(76.2) 8(100) 5(100) 4(80) 0 1(100) 1(100) 2(100) 0
I| 1(4.8) 0 0 0 1(100) 0 0 0 0

R| 2(9.5) 0 0 1(20) 0 0 0 0 1(100)
Variconazole S| 17(81) 8(100) 5(100) 4(80) 1(100) 1(100) 1(100) 2(100) 0
Il 2(9.5) 0 0 0 0 0 0 0 0

R| 2(9.5) 0 0 1(20) 0 0 0 0 1(100)
Fluconazole S| 17(81) 8(100) 5(100) 4(80) 1(100) 1(100) 1(100) 1(50) 0
Il 2(9.5) 0 0 0 0 0 0 1(50) 0




V. TARTISMA

Candida  infeksiyonlarinin  prevelanst  immiinsiipresif ilaclarin  ve
antibiyotiklerin kullaniminin artmasi ve invazif girisimlerin daha sik uygulanmasina

bagli olarak tiim diinyada yiikselmektedir (11).

USI, hastanede yatan hastalarda en sik goriilen infeksiyonlardir (82).
USI’larindan sorumlu etkenler genellikle bakteriler olmakla birlikte, %10’unda
fungal etkenler saptanmakta, bunlar arasinda da Candida tirleri ilk sirada yer
almaktadir (14, 82). Hospitalize hastalarda, 6zellikle YBU’de takip edilen hastalarda
Candida infeksiyonu varligli mortalite ve morbidite ile yakin iligkili oldugundan, risk
faktorlerinin belirlenmesi buna gore gereken Onlemlerin alinmasi, uygun ve erken

tedavi onem tasimaktadir (82).

Yapilan c¢alismalarda; yas, cinsiyet, DM, {riner sistem patolojileri,
genitoiiriner  tliberkiiloz, malignite, kronik bdbrek yetmezIligi, nd&tropeni,
immiinsupresif tedavi, antimikrobiyal kullanimi, iiriner sistemde yabanci cisim
varligi, hemodiyaliz, cerrahi girisim ve bobrek transplantasyonu kandidiiriler icin

risk faktorleri olarak bildirilmektedir (9, 14, 82).

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada iiriner sistem girisimi varligy, iiriner kateter
kullanimi, immiinsupresyon Oykiisii, antibiyotik kullanimi hastanede ve YBU’de

yatis siiresinin uzunlugu kandidiiri ile iligkili saptanmistir (82).

Bizim calismamizda DM, friner kateter kullanimi, immiinsupresif ilag
kullanimi, son 30 giin igerisinde invaviz girisim uygulanmas1, YBU’de yatis dykiisii,
hastanede ve YBU’de uzun yatis siireleri, antibiyotik kullanim1 kandidiiri ile iliskili

saptanmis olup sonuglarimiz, literatiir sonuglartyla uyumlu bulunmustur.
Kadinlarda tiretra kisaligi, iiretral masaj ve cinsel aktivite nedeniyle iiriner

infeksiyon siklig1 erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Yapilan caligmalarda

kandidiiri oranlar1 bayan cinsiyette daha yiiksek saptanmistir. Alpat ve ark.
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calismasinda kandidiirisi olan 50 hasta (olgu grubu) ile bakteriiirisi olan 43 hasta
(kontrol grubu) olmak iizere 93 hasta degerlendirilmis; hastalarin 68 (%73.1)’1 kadin,
25 (%26.9)’1 erkek olup olgu grubunda erkeklerin oranin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu izlenmis olgu grubu ile kontrol grubuyla istatiksel olarak fark

bulunmamustir (82).

Passos ve arkadaglarimin yaptig1 calismada 80 erkek ve 73 bayan izlenmis
ortalama yaslar1 53+19 yas olarak saptanmis; 23(%33.8) erkek, 45(%66.2) bayan
hastada kandidiiri saptanmisg olup bayan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek

gorilmistir (12).

Paul ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 42(%52.5)’si erkek, 38 (%47.5)’1
bayan olmak iizere kandidiirili 80 hasta incelenmis; ortalama yaslar1 47+£20.7 (1-86)
saptanmistir (52). Passos ve ark. Calismasinda kadinlarda kandidiiri orani erkeklere

gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (12).

Bizim ¢alismamizda kandidiirisi olan 45 hasta (olgu grubu)
degerlendirilmistir. Cinsiyet ve yas dagilimi acisindan iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p<0.05). Ancak her iki grupta da kadin
cinsiyet oram erkeklerden daha fazla saptanmustir. Istatiksel agidan anlamli fark
bulunamamasinin sebebi diger ¢aligmalara gére daha az sayida hasta incelenmesi

olabilir.

DM hastalarinda USI riski ve kandidiiri riski artar. DM, glikoziiriye bagh
kadinlarda vulvovestibiiler alanda Candida kolonizasyonu, bozulmus konak
savunmasina ve azalmis fagositik aktiviteye bagli mantar invazyonu ve ndrojenik
mesaneye bagl liriner staz nedeniyle {iriner sistem infeksiyonlarmin énemli bir risk
faktoridiir (10, 52). Jain ve arkadaslarinin ¢alismalarinda hastalarin %38.6° sinda
DM saptanmistir (83). Paul ve arkadaglarinin c¢alismasinda plazma glukoz
konsantrasyonundaki yiiksekligin kandidiiri ile iliskili oldugu bildirilmistir (52).
Alpat ve arkadaslarinin ¢calismasinda DM acisindan olgu ve kontrol gruplari arasinda

istatiksel fark saptanmamis olup 45 kandidiirili (olgu grubu) hastadan 18 (%36)’inde
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DM saptanmistir (82). Kauffman ve ark. yaptig1 prospektif ¢ok merkezli ¢alismada
kandidiirili 861 hasta incelenmis 336 (%39)’sinda DM saptanmistir (8). Passos ve
ark. calismasinda %7.4 hastada DM saptanmistir (12). Bizim ¢alismamizda da DM
hastalarinin sayis1 c¢alisma grubunda 16 (%35,6) kontrol grubunda 8 (%17,8)
saptanmig olup calisma grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Calismamizda
elde ettigimiz bu sonug literatiir verileriyle uyusmaktadir. Buna gére DM, kandidiiri
icin onemli bir risk faktorii olup diyabetik hastalarda kan sekeri regiilasyonun iyi

yapilmasi, diger komplikasyonlar1 azalttig1 gibi, kandidiiri olasiligini1 da azaltilabilir.

Malnutrisyon diinyada immun yetmezligin en sik nedenidir. Malniitrisyonu
olanlarda, beslenme bozuklugu ile infeksiyon hastaliklarina yatkinlik artar: bagisiklik
sisteminin islevinde ve metabolik yanitlarda bozulma ortaya c¢ikar. Primer
malnutrisyon lenfoid organlarin atrofisi, viral infeksiyonlarin reaktivasyonu, firsatci
infeksiyonlara yatkinlik ile sonu¢lanan siddetli immiin yetmezlik ile karakterizedir
(84, 85). Malniitrisyonun konak savunmasina etkileri sonucu Candida albicansin
fagositozunda inhibisyon olusmaktadir (84). Kauffman ve arkadaslarinin
calismasinda 146 (%17) hastada malnutrisyon saptanmistir (8). Passos ve ark.
calismasinda kandidiirili 68 hastanin 3 (%4.41)’inde malniitrisyon saptanmistir (12).
Calismamizda malnutrisyon agisindan olgu ve kontrol grubu arasinda istatiksel bir
fark saptanmamis olup verimiz literatiirle uyusmamaktadir. Ancak malniitrisyonun
onemli bir risk faktorii olmadigi yorumunu yapabilmek i¢in bizim sonucumuzun

daha genis hasta serileri igeren ¢aligsmalarla desteklenmesi gerekir.

Nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonlarmin (NUSI) etkenleri genellikle
gram negatif mikroorganizmalar olup, ya hastaya ait fekal floradan, ya da hastane
florasindan kaynaklanmaktadir. Infeksiyon gelisiminde &nemli bir risk olusturan
tiriner kateteri olan hastalarda etkenler genellikle diski florasindan kaynaklanan gram
negatif basil ve enterokoklardir. Bu endojen bakterilerin yani sira uzun siireli
hastanede yatan hastalarda hastane florasindan kaynaklanan etkenler digki florasinin
yerini alarak NUSI’ye neden olabilir (86). NUSI (yaklasik % 80)’i iiriner
kateterizasyon sonrasi olusmaktadir. Uretral kateter kullanim sikliginin son 20 yilda

arttig bildirilmektedir (86). Hastaneye yatan hastalarin yaklasik %15 - 25 'ine iiriner

45



katater uygulandig1 bilinmektedir; ingiltere'de yapilan bir calsmada hastanede yatan
hastalarin % 12.6 'smin {iriner kateteri oldugu bildirilmistir (86). Hastanelerdeki
kateter kullanim oraninin YBU’de belirgin olarak yiiksek oldugu belirtilmektedir.
Yapilan bir calismada YBU’nde yatan hastalarin %75.2 'sinin iiriner kateteri oldugu
belirlenmistir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada YBU'nde 48 saatten daha fazla

yatirilan hastalarin % 96.3'linde iiriner kateter takildg1 gézlenmistir (86).

Idrar Kkateterleri i¢ yiizey boyunca veya Kkateter dis yiizeylerinden
{iropatojenlerin {iriner sisteme rahat gecisine imkan verirler.  Uriner Kkateter
tizerindeki biyofilmler ve diger yabanci cisimler antimikrobikler ile eradike edilmesi
imkansiz bir odak teskil ederler. Uzun siire kateterizasyon uygulanan hastalarda
Candida spp. USI etkeni olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (10). Uriner kateterli

hastalarda en sik C. albicans izole edilmistir (4).

Candida tirleri medikal cihaz yilizeylerine (cam, plastik) kolaylikla
yapisabilir ve biyofilm olusturabilir. Bu da kateter iliskili kandidiiri patogenezinde
onemli bir etmendir. Slime faktoriiniin O6zellikle nonalbicans tiirler ile olusan
infeksiyonlarda daha 6nemli oldugu saptanmistir. Patojen tiirler arasinda en giicli

yapisma yetenegi olanlar C.albicans ve C.tropicalis’tir (15).

Uriner Kkateterlerin uygulanma siiresi ile etkenlerin siklig1 arasinda iliski
bulunmaktadir. Kisa siireli kateterizasyonda etkenler siklikla E. coli, P. aeruginosa,
K. pneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus epidermidis ve Enterococcus spp,
uzun siireli kateterizasyonda ise E. coli, P. mirabilis, Providencia stuartii ve
Morganella morganii gibi mikroorganizmalardir (87). Elaldi ve arkadaslarinin
calismasinda takip sirasinda iiriner kateterli hastalardaki NUSI ataklarindan siklikla
E. Coli (%37.7), Klebsiella spp (%17.7) Candida spp (%12.7) ve P. aeruginosa

(%6.9)’ nin sorumlu oldugu saptanmaistir (87).
Kateterler kisa, orta ya da uzun siireli olarak uygulanmaktadir (63). Jain ve

ark. Calismasinda hastalarda uzun siire iiriner kateterizasyon sonrasi kolonizasyon

oldugu saptanmig, ortalama kateterizasyon siiresi 11.6+ 6 giin saptanmig olup
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kateterizasyon siiresi ile Candidal kolonizasyon ve nazokomiyal kandidiiri arasinda
direk iliski saptanmistir. Kateterizasyon siiresi uzadik¢a kandidiiri siiresi artmustir.
Bu da yogun bakim hastalarinda iiretral kateterlerin miimkiin oldugunca kisa siireli

kullanilmasi gerektigini gostermistir (83).

Alpat ve ark. calismasinda kandidiirili 38 (%76) hastada iiriner kateter
saptanmis olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur (82). Kauffman ve ark
caligmasinda 681 kandidiirili hastanin 668 (%77.6)’sinda iiriner kateter saptanmis
olup istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (8). Paul ve ark. ¢aligmasinda
kandidiirili 80 hastanin 60 (%75)’inda iiriner kateter kullanimi saptanmis istatiksel

olarak anlamli bulunmustur (52).

Colodner ve ark. calismasinda toplum kaynakli ve hastane kaynakli
kandidiirilerin ~ klinik  karakteristikleri  arastirtlmis  olup toplum  kaynakl
kandidiirilerin 19 (%15.2)’unda, hastane kaynakli kandidiirilerin 26(%32.9)’sinda
olmak iizere toplam 45 (%22.1) hastada iiriner kateter saptanmis olup istatiksel

olarak anlamli yiiksek bulunmustur (11).

Mahmoudabadi ve ark. calismasinda foley kateter kullanimi 21(%17.1)
oraniyla risk faktorleri iginde antibiyotik tedavisinin 85 (%69.1) ardindan ikinci

sirada, DM 14 (%11.4) orantyla ii¢lincii sirada saptanmistir (7).

Baysan ve ark. ¢alismasinda nozokomiyal kandidiirili 100 hastanin %88’inde
iriner kateter saptanmistir (16). Passos ve ark. Calismasinda yogun bakim
hastalarinda Candida kolonizasyonu arastirilmis olup, kandidiirisi olan 68 hastanin
63 (%92.6)’linde iriner kateter saptanmis olup istatiksel olarak anlamli kabul

edilmistir (12).

Bizim c¢alismamizda iiriner kateteri olan hasta sayist olgu grubunda 41 (%
91.1), kontrol grubunda 32 (%71.1) olup iiriner kateter kullanim1 olgu grubunda
anlaml olarak yiiksek saptandi. Sonug olarak iiriner kateter varligi, tiim NUSI ‘de

oldugu gibi kandidiirilerde de en Onemli risk faktorlerindendir. Bu nedenle
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endikasyonsuz iiriner kateter kullanilmamasi, sadece idrar ¢ikisi takibi i¢in {iriner
kateterlerin uygulanmamas1, kateter bakimma o6zen gosterilmesi, USI gelisim

sikligint azalttig1 gibi kandidiiri gelisiminide azaltacaktir (86, 88, 89).

Hastane infeksiyonlari agisindan en riskli gruplardan birini bagisiklig
baskilanmis hastalar olusturmaktadir. T hiicre bozukluklari; hiicresel immiin yanitin
olusmasini etkileyerek ¢ogunlukla viral enfeksiyon agisindan risk yaratir. Notropenik

hastalarda ise daha ¢ok bakteri ve mantar enfeksiyonlar1 siktir (88).

Asagida verilen klinik durumlardan bir veya bir kacina sahip olanlar

“bagisiklig1 baskilanmis hasta” olarak tanimlanmistir (88):

e Kronik hastaliklar zemininde olusmus immiin baskilanma (kronik obstriiktif
akciger hastalig1, diyabetes mellitus, kanser, kalp yetersizligi, v.b.)

o Edinsel veya konjenital immiin yetersizlik sendromlar1 (AIDS, degisken immiin
yetersizlik, D1 George sendromu, v.b.)

o Immiinsupresif tedavi (kortikosteroidler, sitotoksik kemoterapi, monoklonal
antikor tedavisi, radyoterapi, graft-versus-host hastalifi veya doku reddini
engellemek amacl kullanilan immiinsupresif tedaviler)

» Allogeneik kok hiicre nakli

Bagisiklig1 baskilanmis hastalar arasinda enfeksiyon gelisimi agisindan daha
yiiksek riske sahip bir alt grup tanimlanmistir. Bu grup icinde uzamis (> 7-10 giin)
ciddi ndtropenisi (mutlak notrofil sayis1 < 500/ul) olanlar, allogenik kdk hiicre nakli
hastalar1 ve yogun kemoterapi alanlar (yliksek doz kemoterapi rejimleri) yer

almaktadir (88).

Immunosupresif ilag kullanimlar1 da risk altindaki hasta populasyonlarmi ve
dolayisiyla maya infeksiyonlarini artiric1 etki yapmaktadir. Hematolojik maligniteli
olgulardaki infeksiyon riski, dogrudan graniilosit sayisi ile iligkilidir. Graniilosit
sayis1 500/ml altina diismeye bagladiginda, infeksiyon insidansi yiikselmeye baslar,

100/ml altina diistiigiinde ¢ok ciddi ve bakteriyemi ile seyreden infeksiyonlar gelisir.
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Lenfomal1 ve 16semili hastalarda kandidoz riski, graniilosit sayis1 kadar, hastanede

yatis siiresi ile ilgilidir (24).

Yapilan calismalarda immiinsupresif ila¢ kullanimi kandidiirili ile iliskili
saptanmistir. Mantar infeksiyonlarimin goriilme sikligi kullanilan immiin sistemi

baskilayici tedavinin siiresi ve dozuyla da yakindan iligkilidir (88).

Colodner ve ark. ¢alismasinda son 1 ay igerisinde immiinsuppresif tedavi
kullanim1 hastane kokenli kandidiirisi olan hasta grubunda anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (11). Revankar ve ark. caligmasinda immiinsiipresif tedavi alan
hastalarin oran1 %2 olarak saptanmis olup istatiksel degeri bulunmamistir (37). Paul
ve ark. calismasinda son 30 giin igerisinde herhangi bir immiinsupresif ajan
kullanim1 16 (% 20) hastada saptanmistir (52). Kauffman ve ark. ¢aligmasinda

kandidiirili hastalarin 53 (%6.2)’sinde immiinsiipresif ajan kullanimi saptanmistir

(8).

Bizim ¢alismamizda immiinsiipresif ila¢ kullanimi olgu grubunda 2 (%4.4),
kontrol grubunda 9 (%20) hastada saptanmis olup immiinsiipresif ila¢ kullanimi
kontrol grubunda olgu grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Bizim
calismamiza c¢ikan sonuca gore immiinsiipresif ilag kullanimi kandidiiri icin risk
faktorii gibi gorlinmemektedir. Ancak literatiirde sonucumuzu destekleyecek veri
bulunamamis olup literatiire goére immiinsupresif ila¢ kullanimi kandidiiri olasilig
artirtyor gibi goriinmektedir. Bizim elde ettigimiz karsit sonug ¢alisma grubumuzun

kisitl sayida olmasindan kaynaklanabilir.

Hastalara uygulanan invazif girisimler, dogal bariyerlerin kirilarak infeksiyon
olugmasina zemin hazirlamaktadir (90). Cerrahi sonras1 gelisebilecek infeksiyonlarda
en Onemli risk faktorleri bu ameliyatlarin uzun silirmesi, doku perflizyonunun
bozulmasi, ekstrakorporal sirkiilasyon ve beraberinde immun sistemde cesitli
diizeylerde bozukluklar seklinde sayilabilir. Bunun 6tesinde ameliyattan c¢ikan
hastalarda damar i¢i kateterler gibi infeksiyon kaynag: olabilecek bircok iyatrojenik

girisimler riski artirmakta ve hastalarin gelismis tibbi desteklerle YBU’de izleme
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stirelerinin uzamasi, Candida infeksiyonlarmin goriilme olasiligini yiikseltmektedir
(50). Alpat ve ark. ¢alismasinda 6 (%12) hastada invazif girisim saptanmis olup
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (82). Kauffman ve ark. caligmasinda 681
kandidiirili hastanin 450 (%52.3)’linde invaziv girisim Oykiisii saptanmistir (8).
Bizim c¢aligmamizda son 30 giin igerisinde invaziv girisim uygulanan hastalarin
sayist olgu grubunda 13 (%28.9), kontrol grubunda 2 (%4.4) olup olgu grubunda

anlaml olarak yiiksek saptandi.

Bazi kandida tiirleri glukoz igeren sivilarda slime tabakasina benzer tabakalar
olusturmaktadir. Total parenteral beslenme sivist alan hastalarda fungal
enfeksiyonlarin artisinin bu mekanizma ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Passos
ve ark. Calismasinda 51 (%75) hastada TPN uygulanmasi saptanmistir (12). Bizim
calismamizda TPN alan hastalarin sayisi olgu grubunda 27 (%60), kontrol grubunda
19 (%42.2) olarak saptanmis olup iki grup arasinda TPN kullanim1 agisindan anlaml

bir fark saptanmamuistir.

USI goriilme sikligi acisindan renal yetmezligi olan hastalar ile genel
populasyon arasinda anlamli bir fark yoktur. Ancak kronik renal yetmezlige neden
olan kronik hastaliklar (DM, Hipertansiyon, papiller nekroz, nefrolitiazis, ndrojenik
mesane vb.) USI gelisimi icin risk faktorii olustururlar. Ayrica renal yetmezlikli
hastalarda da, tiriner kateterler, sistemik enfeksiyona yol acan damar i¢i kateterler

USI gelisiminde etkili olabilirler (91).

Paul ve ark. ¢alismasinda 80 kandidiirili hasta incelenmis ve 28 (%35)
hastada renal yetmezlik saptanmistir. Bu c¢aligmaya goére renal yetmezlik ile
kandidiiri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (52). Kauffman ve ark.
calismasinda 861 kandidiirili hastadan 65 (%7.5) hastada bobrek yetmezligi saptamis
(92). Colodner ve ark. hastane kaynakli ve toplum kaynakli kandidiirili hastalar1 risk
faktorleri acisindan karsilastirdigt c¢alismada 125 toplum kaynakli kandidiiri
olgusunun 14 (%11.2)’ {inde, 79 hastane kaynakli kandidiiri olgusunun 22
(%27.8)’sinde renal yetmezlik saptamis, renal yetmezlik hastane kaynakli olgularda

daha yliksek oranda goriilmiistiir (11). Alpat ve ark. calismasinda kandidiirili olgu
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grubunun %16’sinda renal yetmezlik saptanmis olup istatiksel olarak anlamli
bulunmamastir (82). Bizim ¢alismamizda olgu grubunda renal yetmezligi olan hasta
sayist 21 (%46.7), kontrol grubunda 14 (%31.1) olarak saptandi. Renal yetmezligi
olan hastalarda kandidiiri agisindan ¢alisma ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark saptanmamakla birlikte oran olarak bakildiginda sonucumuz literatiirle uyumlu

goriinmektedir.

YBU’ inde genel durumu bozuk hastalarin daha fazla izlenmesi, genis
spektrumlu ve ¢oklu antibiyotik kullaniminin artmasi, biiyiik cerrahi girisimlerin ve
yapay protez kullaniminin yayginlagsmasi sonucu fungal infeksiyonlarda artis
goriilmiis ve firsatg1 patojenler arasinda en énemli yeri mantarlar almistir. YBU” de
uzun siireli kateterizasyon ve ikiden fazla antibiyotigin kullanimi basta olmak {izere,
mevcut konak ve cevre sartlart Candida infeksiyonlarina egilimi artiran baslica
faktorlerdir (93). YBU’de Candidalar infeksiyon etkenleri arasinda 4. sirada yer
almaktadir (93). Ispanya’da yapilan gok merkezli bir ¢alismada 7 giinden fazla
YBU’de yatan hastalarin %22’sinde kandidiiri gelismis. Fransa’da yapilan benzer
bir ¢alismada 1000 YBU hastasindan 27.4’tinde kandidiiri gelismis kandidiiri
goriilme siirest 17.2+ 1.1 gilin olarak saptanmistir (9). Jain ve ark. caligmasinda 13
giinden uzun siireli YBU yatislarinda kandidiiri riskinin arttig1 saptanmistir (83).
Harris ve ark. C. Glabrata ve C. Albicans’a bagl kandidiirileri risk faktorleri
acisindan karsilastirmis, her iki grupta da YBU’ de yatis dykiisii istatiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (94). Mahmoudabadi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada YBU’ den
alinan orneklerin %39.1° inde kandidiiri saptanmistir (7). Alpat ve ark. ¢alismasinda
yogun bakimda ortalama yatig siiresi kandidiirili hastalarda anlamli yiiksek
bulunmustur (82). Bizim calismamizda kandidiirili hastalarda 28 (%62.2), kontrol
grubunda 19 (%42.2) hastada YBU’de yatis Oykiisii saptanmis olup, ¢alisma
grubunda anlamli olarak yiiksektir. Bulgumuz literatiirii destekler niteliktedir. Diger
firsatg1 infeksiyonlar gibi kandidiirileri 6nlemenin yollarindan birisi de, hastalar
olabildigince YBU’ de kisa siire tutmak olmalidir. Mutlak gereklilik olmadikca,
hastalar1 YBU’de izlememek, genel durumu diizelen hastalar1 olabildigince hizli
sekilde YBU’den ¢ikararak gerekirse servislerde daha sik takiplerle izlemek firsatci

infeksiyonlardan korumanin bir yolu olabilir.
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Antibiyotik kullanimina bagli perinedeki normal floranin bozulmasi ve
firsatg1 patojenlerin hizla gogalmasi tiriner infeksiyonlara neden olmaktadir (51, 92).
Ayrica antibiyotik kullanimi iiriner sistemde Candida kolonizasyonuna yatkinlig
artirmaktadir (51, 92). Antibiyotikler, bakteriyel floray1r baskilayarak glukoz
tizerindeki rekabeti kaldirmakta ve Candidalarin daha rahat gelismesine yol
acmaktadir. Antibiyotikler, vajinal floray1 da bozabilmektedir . Kolonizasyon sonrasi
translokasyon infeksiyon ile sonug¢lanmaktadir (24). Normal endojen barsak
florasinin patojen mikroorganizmalarla kolonizasyonu engelledigi bilinmektedir.
Kolondaki anaerobik bakteriler en énemli savunma mekanizmasini olusturur. Ancak
antibiyotik tedavisiyle patojen suslarin c¢ogalmasi, direng gelisimi veya direngli
suslarin  secilmesi, sonugta kolonizasyon direncinin kirilmasina neden olur.
Insanlarda mayalar dahil bir cok mikroorganizmanim kan dolasimina gegmesinde en
onemli giris kapis1 GiS’dir. Candidalarm intrensek motilitesi olmamasmna karsin;
saglikli kiside oral yolla alindiktan bir siire sonra barsak liimeninden transloke
olabilecegi bilinmekte olup bir kez lamina propriaya ulastiktan sonra maya hiicreleri
lenfatiklerde ve kan damarlarinda serbest olarak ya da makrofaj iginde
saptanabilmektedir (95). Haris ve ark. C. glabrata ve C. albicans’m etken oldugu
kandidiirileri risk faktorleri agisindan karsilagtirlldigi calismada penisilin  ve
vankomisin kullanimi her iki grupta da anlamli olarak yiliksek bulunmustur (94).
Passos ve ark. calismasinda kandidiirili hasta grubunun tamaminda antibiyotik
kullanim oykiisii saptanmistir (12). Paul ve ark. ¢alismasinda 80 hastadan olusan
calisma grubunda son 30 giin i¢inde antibiyotik tedavisi olan hastalarin sayist 73
(%91.2) saptanmistir (52). Alpat ve ark. calismasinda olgu grubunda kandidiiri
oncesi bir antibiyotigin kullanim orani, kontrol grubunda bakteriiiri Oncesi
antibiyotik kullanim oranina gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu
calismada 50 kandidiirili hastanin 43 (%86)’linde antibiyotik kullanim1 mevcut olup,
olgu ve kontrol grubunda kandidiiri/ bakteriiiri 6ncesi en ¢ok kullanilan antibiyotigin
kinolon grubu 42 (%20.9) oldugu saptanmistir (82). Weinberger ve ark. yaptigi
calismada kandidiiri ile en giiclii korelasyon meropenem ve seftazidim kullaniminda
gosterilmistir (13). Bizim calismamizda da antibiyotik kullanimi ¢alisma grubunda
43 (%95.6), kontrol grubunda 30 (%66.7) hastada saptanmis olup ¢alisma grubunda
anlaml diizeyde yiliksek oldugu tespit edilmistir. Bu da bize kandidiiri gelisimini
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onlemek i¢in antibiyotiklerin uygun doz ve siirelerde kullanilmas1 ve gereksiz yere

genis spektrumlu antibiyotik kullanimindan kaginilmasi gerektigini gostermektedir.

Bindokuzyiizkirklardan sonra antibiyotiklerin yaygin kullanimina bagli olarak
Candida infeksiyonlarinda bliylik artiglar goriilmistiir. Firsat¢1 bir patojen olan
Candidalar immiinsuprese, YBU’de yatan hastalarda kandidiiri etkenleri icinde
C.albicans hala en sik goriilen patojendir. ikinci sirada ise Candida glabrata
bulunmaktadir (36). Bizim ¢alismamizda tireyen Candida tirleri igerisinde en sik C.
abicans tespit edildi. Nonalbicans Candidalar i¢inde ise en sik karsilastigimiz tiir C.
krusei oldu. Tablo VIII’de kandidiirilerde etken dagilimimin arastirildigi farkl
calismalarin sonuglar1 ile calismamizda fretilen Candida tiirlerinin dagilimi

gosterilmistir.

Son yillarda Candida infeksiyonlarinin insidansindaki artisa paralel olarak
pek cok yeni antifungal ajan kullanima girmis ve bunlarin profilaksi ve tedavide
kullanimlar1 giderek yayginlasmistir. Azol grubu antifungal ajanlarin sik kullanilmasi
ile hem C. albicans disindaki tiirlerde artis hemde antifungal ajanlara direncte artis
saptanmistir ve biitiin bunlarin sonucunda antifungal ajanlarin invitro duyarliliklarini
Olcen testlerin onemi artmis ve buna yonelik ¢alismalar yogunlagmistir. 1990 yili
oncesinde fungal infeksiyon etkeni olarak non-albicans Candida’lar %10- 40
oraninda saptanirken, 1990 sonrasinda bu oran %35- 63’e ulasmustir  (34).
Candidalarn tiir dagilimlari, ¢alisilan merkez, ¢alisilan hasta popiilasyonu ve cografi
bolgelerin ozelliklerine gore degismektedir. Antifungallerin tedavi ve profilaksi
amacl olarak gelisigiizel ve sik kullanimi baz1 mantar tiirlerinde direng¢ gelisimine
neden olmustur. Antifungal direng gelisimi mevcut oldugunda klinik, in vitro

(mikrobiyolojik) ve molekiiler agidan inceleme ve izlem yapilmasi gerekir (71).
Antifungallere karsi olusan primer (intrensek) ve sekonder (kazanilmis)

direng, invitro (mikrobiyolojik) direnci olusturur ve son 30 yili askin siiredir artig

gosteren mantar infeksiyonu ile yakindan iliskilidir. MiK’da artma invitro direng
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Tablo VIII: Degisik calismalarda kandidiirilerde tiretilen Candida tiirlerinin dagilimi

C. C. C. C. C C. C C. C. C. C.
Albicans Glabrata Tropicalis | Haemulonii Kruse Fomata | Kefy Lipolytica Catenulata | Lambica Parasilosis
Jain (83) 23.5 0 52.9 11.7 0 5,8 0 0 0 0 5,8
Navin (23) 23.8 21.3 30.5 0 1. 0 0 0 0 0 1.2
Weinberger (13) 56.4 15.7 19 0 1.8 0 0.7 0.1 0 0 6.1
Kauffman(92) 51.8 15.6 7.9 0 1 0 0 0 0 0 4.1
Mahmoudabadi (7) 53.3 24.4 3.7 0 2.2 0 0 0 0 0 0
Kaya (95) 68.9 11.1 6.7 0 2.2 0 8.9 0 0 0 2.2
Korkmaz 6.7 0 0 0 17.8 4.4 0 0 2.2 11.1 11.1
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olarak tanimlanmis olsa bile belirlenmis olan MIK degeri her zaman direncin en
optimal diizeyi olarak kabul edilmez. Ozellikle ekinokandinlere duyarlilik durumu
belirlenirken mantar hiicrelerinde morfolojik degisim yapan ilag konsantrasyonunu
belirleyici minimum efektif konsantrasyon (MEK)’'un daha uygun oldugu

gosterilmistir (71).

Ciddi mantar hastaliklarinda, mantar hiicre zarindaki ergesterol ile etkileserek
fungisid etki gosteren amfoterisin B; ve ergesterol sentezini inhibe eden flukonazol,

itrakonazol ve ketokonazol gibi ilaglar siklikla tercih edilmektedir (71).

Ozbek ve ark. yaptif1 bir calismada antifungal duyarlilik testlerinde ise
amfoterisin B ve flusitozine direng goriilmezken, flukonazole %1.81, vorikonazole
ise %3.63 oraninda diren¢ saptanmistir (34). Yilmaz ve arkadaslari, 100 Candida
susunda amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazol etkinligini E test yontemiyle
Olciilmiis ve C. albicans suslarda duyarliliklart sirasiyla %98, %58 ve %56; non-

albicans suslarda etkinlikleri sirasiyla %96, %44 ve %64 olarak saptanmaistir (70).

Bizim calismamizda C. albicans suslarinin %9.5’u flukonazole, %9.5’u da
varikonazole direncli bulundu. Literatlire gore oranlarimiz yliksek goriinmektedir. Bu
nedenle C. albicans’da antifungal diren¢ surveyansi yapilmasi hastanemiz igin

ampirik tedavi se¢imini belirlemesi acisindan, 6nemli gériinmektedir.

Amfoterisin B, polien tiirevi bir antifungal ajandir. Amfoterisin B' ye karsi
direng nadir goriilmekle beraber, C.guilliermondii, C.lusitaniae gibi tiirlerde primer
direncin oldugu bilinmektedir (6). Bizim yaptiZimiz c¢alismada C.lusitaniae
amfoterisin B’ye kars1 %100 oraninda direngli bulunmustur. Calismamizda Candida

albicans amfoterisin B’ye % 4.8 oraninda direngli bulunmustur.

Flusitozin’e bagli primer diren¢ non-albicans tiirlerinde goriilmekle beraber
sekonder diren¢ daha fazladir. NCCLS’in flusitozin i¢in belirledigi diren¢ sinir1 32
pg/ml’dir (98). Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen kandida suslariyla yapilan

baska bir ¢alismada, C.albicans’a karsi flusitozin direnci saptanmazken, tiim tiirlerde
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toplam direng % 1.1 bulunmustur (99). Yenisehirli ve ark. YBU’den gelen kan
orneklerinden  drettikleri 68  C.albicans  susunda  flusitozin  direncine
rastlamamislardir (35). Bizim calismamizda da C. albicans’da flusitozin direnci

gorilmemistir.

Nawrot ve arkadaglar1 yaptiklart ¢alismada hemotolojik rahatsizligi bulunan
¢ocuk ve eriskin hastalarin steril viicut sivilar1 ve kan orneklerinden izole ettikleri
candida  suglarinin  antifungal  duyarliliklarin1  mikrodiliisyon — yOontemiyle
arastirmiglardir. Calisilan 206 susdan %99’unu Amfoterisin B’ye duyarli olarak
saptamiglardir. Sadece bir C. krusei amfoterisin B i¢in orta derecede duyarli olarak
bildirilmistir. Flukonazol i¢in; C. albicans’ta 109 sus duyarli, 4 sus orta derecede
duyarli, 5 sus direncli, C. glabrata’da 9 sus doza bagimli duyarli, 4 sus direncli, C.
krusei’de 10 sus direncli, diger kandida suslarinda 11 sus doza bagimli duyarli, 6 sus

direncli olarak bildirilmistir (96).

2006 yilinda yapilan bir ¢alismada, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
C.albicans ve non-albicans tiirlerine karsi itrakonazol direnci sirasiyla %?24.7 ve
%20.4 bulunmustur (97). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, 75 maya izolatinin
20’sinde (%26.6) itrakonazol direncine rastlanmistir. Direng oranlarini C.albicans ve

non-albicans tiirlerinde sirasiyla, %19.5 ve %35.2 olarak saptanmistir (21).

Flukonazol, genis etki spektrumlu olmasi ve toksisitesin az olmasindan dolay1
yaygin kullanim alanina sahip bir antifungal ajandir. Flukonazolun yaygin sekilde
kullanilmastyla flukonazole dogal direncli C.krusei ve C.glabrata'ya bagl infeksiyon
oranlarinda artis gézlenmektedir ve bundan dolay1 primer flukonazol direncli suslarin
etken oldugu infeksiyonlarin da artmasina neden oldugu bilinmektedir (6). Phaller ve
ark. ABD’de, 1997 NCCLS referans metodunu kullanarak yapmis olduklar
calismada, C.albicans izolatlarinda flukonazol direncini %10 olarak saptamislardir
(72). Litvanya’da yapilan bir ¢alismaya gore, ATB FUNGUS 2 agar mikrodiliisyon
testi ile C.albicans ve non-albicans tiirlerdeki flukonazol diren¢ durumu; %15.1 ve

9%4.1 bulunmustur (97).
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Sonug olarak, heniiz 6zellikle C. albicans igin antifungal direng¢ ¢ok dnemli
bir sorun gibi durmamakta ancak, kandida infeksiyonlarinin arttigt ve daha sik
antifungal kullanimi gerektigi dikkate alinirsa, duyarlilik surveyensinin yapilmasi,
gelecek yillardaki ampirik antifungal tedavilere 151k tutmasi acisindan Onemli

goriilmektedir.

57



VI. SONUC

Kandidiirilerin tedavisinde basariya ulasilmasinda: risk faktorlerinin
degerlendirilmesi ve etken Candida tiiriinlin duyarlilik paterninin bilinmesi
onemlidir. Ozellikle YBU’de izlenen hastalarda mortalite ve morbiditenin yiiksek
olusu ve Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklarinin farklilig1 nedeniyle tedavinin

hastanin durumuna ve etken Candida tiiriine gore diizelmesi gerekmektedir.

Calismamizda DM, iiriner kateter kullanimi, son 30 giin igerisinde invaziv
girisim Oykiisii, hastanede yatis siiresi, antibiyotik kullanimi, YBU’nde yatis dykiisii
ile kandidiiri arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Buna karsilik malniitrisyon,
steroid kullanimi, TPN, hemodiyaliz, santral kateter kullanimi, endotrakeal
entiibasyon uygulanmasi ve renal yetmezlik ile istatiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamaigstir.

Sonug¢ olarak antibiyotiklerin kontrollii kullaniminin, {riner katater
girisiminin uygun endikasyonlarda yapilmasinin, diyabetik hastalarda kan sekeri
regiilasyonun saglanmasinin ve gerek hastane gerekse yogun bakim iinitelerinde yatis
sirelerinin  kisaltilmasinin  kandidiiri  sikhiginin ~ azaltilmasinda etkili  olacagi

diistinilmiistiir.
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VIL. OZET

Candida  infeksiyonlarinin  prevelanst  immiinsiipresif ilaglarin  ve
antibiyotiklerin kullaniminin artmasi ve invazif girisimlerin daha sik uygulanmasina
bagl olarak tiim diinyada yiikselmektedir. USI, hastanede yatan hastalarda en sik
goriilen infeksiyonlardir. USI’larindan sorumlu etkenler genellikle bakteriler olmakla
birlikte, %10’unda fungal etkenler saptanmakta, bunlar arasinda da Candida tirleri
ilk sirada yer almaktadir. Bu ¢alismada hastanede yatan hastalarda kandidiiri i¢in risk

faktorlerinin belirlenmesi amacglanmastir.

Calismaya Agustos 2012 — Agustos 2013 tarihleri arasinda AKUTFH’ nde
yatan ve idrar kiiltiirlerinde kandidiiri tespit edilen 18 yas tstlindeki tiim hastalar
dahil edildi. Her hasta i¢in genel risk faktorleri, iiriner sisteme yonelik risk faktorleri,
kateter kullanim bilgileri, fizik muayene bulgulari, biyokimyasal ve mikrobiyolojik
laboratuar bulgular1 izlem formumuza kaydedildi. Izole edilen candida tiirleri
Phoenix yeast ID otomatize sistem ile tiplendirildi. Integral system yeast plus kiti ile

antifungal duyarlilik testleri gerceklestirildi.

Calismaya 45’1 kandidiiri saptanan ¢alisma grubu, 45’1 bakteriiiri saptanan
kontrol grubu olmak {iizere 90 hasta alindi. Arastirlan risk faktérlerinden DM
(p=0.057), iiriner kateter kullanimi1 (p=0.015), son 30 giin icerisinde invaziv girisim
Oykiisi (p=0.024) , hastanede yatis siiresi (p=0.017), antibiyotik kullanim1 (p=0.001),
YBU’nde yatis dykiisii (p=0.058) ¢alisma grubunda, kontrol grubuna gore anlamli
derecede sik tespit edildi. Kandidiirili hastalarin 21’inde C. albicans, 8’inde C.
krusei, 5 hastada C. parapisilosis, 5 hastada C. lambica iiremesi saptandi. C.
albicansta amfoterisin B’ye %4.8, flukonazole %4.5, varikanozele %9.5 direng

saptanirken flusitozine diren¢ saptanmadi.

Sonu¢ olarak antibiyotiklerin kontrollii kullaniminin, {iriner katater
girisiminin uygun endikasyonlarda yapilmasinin, diyabetik hastalarda kan sekeri
regiilasyonun saglanmasinin ve gerek hastane gerekse yogun bakim iinitelerinde yatis

stirelerinin ~ kisaltilmasmin  kandidiiri  sikligmin azaltilmasinda etkili olacag:
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distiniilmistiir.
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VIII. SUMMARY

The prevalence of Candida infections increases all over the world due to
increased use of immunosuppressive drugs and antibiotics, more often application of
invasive procedures. Urinary tract infections (UTI) are the most common infections
in hospitalized patients. Although the bacteries are the most common agents of UTI,
fungal agents are isolated from % 10 of all cases and Candida species are most
common in these cases. This study is aimed to determine the risk factors of

candiduria in hospitalized patients.

This study included the patients above 18 years old people who had positive
urine cultures for Candida spp. between August 2012- August 2013. We recorded
the general risk factors, physical examination findings, biochemical and
microbiological laboratory results for each patient. Candida species which are
1solated from the patient identified with Phoenix yeast ID automatize system and

antifungal sensitivity tested with integral system yeast plus kit.

The study included 90 patients; the study group 45 patients who had
candiduria, and control group 45 patient who had bacteriuria. Among investigated
risk factors, DM (p=0.057), urinary catheter usage (p=0.015), invasive procedure
performed in last 30 days (p=0.024), long term hospitalization (p=0.017), antibiotic
usage (p=0.001), history of intensive care unite (ICU) admition (p=0.058) were
found more frequent in study group then the control group. The most frequent
1solated Candida species was C.albicans. Among isolated C. albicans; %4.5 of them
was resistant fluconazole, %4.8 of them was resistant amphotericine B, %9.5 of them

was resistant variconazole. No resistance was found to flusitozin.

In result of the this study; controlled use of antibiotics, performing urinary
catheterization with appropriate indications, regulation of blood sugar in diabetic
patients and the shortest appropriate period of hospitalization are thought to be

effective in reducing frequency of candidiuria.
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