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OZET

Giris ve Amag¢:Kandidemiinvazif kandidozda en sik goriilen klinik tablodur. Kan
kalturinde Candida spp. Uremesi tedavi edilmesi gereken bir klinik
durumdur.Diinyanin bir¢ok yerinde oldugu gibi Tiirkiye’de ve hastanemizde ciddi
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlar uzamis hasta yatisi, artan
mortalite ve morbidite ve ekonomik kayiplarla birlikte 6nemli bir sorun haline
gelmektedir. Calismamizda hastanemizde yatan eriskin ve pediatrik hastalarda
gelisen kandidemilerin risk faktorlerini ve antifungal duyarliliklariniaragtirmay: ve

tiplerinin belirlenmesiniamagladik.

Gere¢ ve Yontem:Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
yatmakta olan hastalar, hasta ve kontrol grubu olarak dahil edildi. Calisma bir vaka
kontrol ¢aligmasi olarak planlandi.Aralik 2013- Aralik 2014 tarihleri arasindabiryil
boyunca hasta verileri retrospektif olarak kaydedildi. Vaka grubuna kandidemi
gelisen hastalar alindi. Kontol grubuna,her vakaya karsilik bir kontrol hastas1 olmak
Uzere, kandidemi gelismeyen hastalar secildi.Her iki grup icin demografik
Ozellikler,SOFA(Sequental Organ Failure Assessment)skoru,eslik eden hastaliklar,

invaziv alet kullanimi,kullanilan antibiyotikler ve streleri kaydedildi.

Bulgular:Calismaya 42 kandidemili hasta ve 42 kontrol hastas1 olmak tizere 84 hasta
dahil edildi. Kandidemili hastalarin 28’i erkek (% 67) iken kontrol grubunun 25°i
erkek (%60)idi. Kandidemili hastalarin yas ortalamas1 47,3£32, kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 56,7£27,2’idi.Gruplar arasinda ortalama yas, cinsiyet arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hasta ve kontrol grubunun klinik bulgularini
karsilastirdigimizda hastane enfeksiyon varligi, sepsis varligi, kandiddiri varligi, ates
yuksekligi hasta grubunda istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptandi
(strastyla p=0,012, p=0,004. P=<0,001, p=0,027).Calismada izole edilen 42 susun
22’si (%52,4) candia albicans, digerleri non candida albicans olarak belirlendi.
Non candida albicanslar ise kendi icinde candida parapsilozis (%16,7), candida
glabrata (%9,5), candida tropikalis (%7,1), candida crusei (%4,8) ve
tiplendirilmeyen non-candida albicanslar (%9,5) olarak saptandi. Candida albicans
susunun sadece birinde (%4,5) flukonazola direng saptanirken, non-candida albicans

suslariin 7’sinde (%35) flukonazole direng saptandi. Candida albicans suslarinda



diger antifungal ilaglardan amfoterisin B, flusitozin, caspofungin ve vorikonazole
diren¢ saptanmadi. Non-candida albicans suslarinda flusitozine 4 hastada,
vorikonazole bir hastada ve amfoterisin B’ye bir hastada direng saptandi.
Caspofungine ise higbir hastada diren¢ saptanmadi. Ayrica hasta grubunda batin
cerrahi uygulamasi, CVP (Santral Ven6z Basing) kateteri varligi, Total parenteral
nutrisyon, endotrakeal entlibasyon, kan transfiizyonu siklig1 ve SOFA skoru kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek tespit edildi (sirasiyla p=0,002, p=0,028,
p<0,001, p=0,045, p<0,001, p=0,024).

Sonug:Kandida enfeksiyonlariilkemizde ve hastanemizde onemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir.Sonug olarak antibiotik tedavisine yanit alinamayan, TPN
alan, CVP Kkateteri takilan, kan transfiizyonu ve batin cerrahisi uygulanan hastalarda
kandidemi riski g6z ardi edilmemelidir. Calismamiz hastanemizde izole edilen
kandida suslarinin tiplendirilmesi ve antifungal duyarliliklarin belirlenmesi agisindan
yapilan ilk tez c¢alismasidir. Kandida suslarinin tiplerinin ve duyarliliklarinin

bilinmesi antifungal tedavi kararin1 vermemizde bize 6nemli bir yol gosterecektir.

Anahtar Kelimeler:Kandida, Antifungal ilaclar, Kandida duyarlilik testleri, Risk



ABSTRACT

Introduction and Purpose: Candidemia is the most frequent manifestation of
invasive candidiasis. Isolation of Candida spp. from blood culture is a clinical
condition that needs to be treated. As in many parts of the world, this condition
causes serious infections in Turkey, as well as in our hospital. These infections
become a major problem due to the prolonged hospitalization, increased morbidity
and mortality and economic losses. In this study, we aimed to investigate the
antifungal susceptibility, typology and the risk factors of Candidemia developed in
adult and pediatric inpatients in our hospital.

Material and Method:A patient group and a control group, which consisted of
patients hospitalized in the Dicle University Faculty of Medicine, Turkey, were
included in our study. The study was designed as a case-control study. Patient data
were recorded for a year between December 2013 and December 2014. The case
group consisted of patients who developed candidemia. The control group was
selected from the inpatients, who did not develop candidemia The control grup
consisting of patients with candidemia were not occur, including the each case versus
control patients.Demographic characteristics, the SOFA (Organ Sequental Failure
Assesment) scores, comorbidities, use of invasive devices, antibiotics administered

and duration of antibiotic uses were recorded for both groups.

Results:In this study 84 patient were included which 42 patient with candidemia and
42 control patient. 28 (%67) of patients with candidemia were male while 25 (%60)
of control group were male. The average age of patients with candidemia was
47,3+32, while the average age of control group was 56,7+27,2. There was no
statistically significant differance between the groups' average age and gender. When
we compare clinical findings of the patient and control groups the presence of
nosocomial infections, sepsis presence, candiduria presence, fever was statistically
significant higher in patient group (in order p=0,012, p=0,004. P=<0,001, p=0,027).
In the study 42 strains isolated; 22 (% 52,4) of them identified as candida albicans
and others identified as non candida albicans. The non candida albicans detected as

candida parapsilozis (% 16,7), candida glabrata (% 9,5), candida tropicalis (% 7,1),



candida krusei (% 4,8) and not typing candida albicans (% 9,5) in itself. Only one
candida albicans strain (% 4,5) resistanced to fluconazole, while seven of non
candida albicans strains (% 35) resistanced to fluconazole. There was no resistance to
the other anti fungal agents such as amphotericin B, flucytosine, caspofungine and
voriconazole in candida albicans strains. In non candida albicans strains 4 patient
were resistanced to flucytosine, one to voriconazole and one to amphotericin B.
Resistance to caspofungin was not detected in any patient. Also in patient groups
abdominal surgery, CVP catheter presence, TPN, endotrakeal entubation, the
frequency of blood transfusion and SOFA score was significantly higher than the
control groups (in order p=0,002, p=0,028, p<0,001, p=0,045, p<0,001, p=0,024).

Conclusion ; Candida infections continue to be important healthy problem in our
country and in our hospital. As a result in patients who have no response to antibiotic
treatments, fed by TPN, CVP catheter inserted, applied a blood transfusion and
undergoing to abdominal surgery the ris of candidemia can not be ignored. Our study
is the first study that typing of strains of candida isolated in our hospital and
determining their antifungal sensitivity. Knowing the types of candida strains and
sensitivity will demonstrate an important way to us in our decision making to

antifungal therapy.

Keywords: Candida, Antifungal drugs, Candida susceptibility tests, Risk
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SEKILLER DiZINi

SEKiL 1: SOFA VE MORTALITE'NiN GRUPLARA GORE DAGILIMLARI



KISALTMALAR
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ABD
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HIV
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: Kronik Mukokutan6z Kandidoz
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: National Nosocomial Infection Surveillance
: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
: Saboraud Dekstroz Agar
: The Sequential Organ Failure Assessment
. Santral VVenoz Basing

: Total Parenteral Nutrisyon



1 GIRIS ve AMAC

Saglikli insanlarin mukokutanéz dokular1 gastrointestinal sistemleri ve
genitotiriner sistemlerinde normal flora elemani olarak bulunan kandidalar firsatgi

patojen mikroorganizmalardir (1).

Kandidalar insanlarda, deri ve miikoz membran infeksiyonlari ile sistemik

infeksiyonlarin en 6nemli etiyolojik ajanlar1 arasinda yer almaktadirlar (2).

Son yillarda kandidalarin neden oldugu invazif infeksiyonlarin sayisinda
onemli artiglarin oldugu bildirilmektedir. Son verilere gore kandida tlrleri kan

dolagimi infeksiyonlariin en 6nemli dordiincii sebebidirler (3).

Kandida turleri deri ve mukozalarda basit yuzeyel infeksiyonlardan, derin
dokularda oliimciil olabilen daha ciddi infeksiyonlara kadar genis bir hastalik
olusturabilme spekturumuna sahiptir. Ciddi kandida infeksiyonlar1 arasinda derin,
invazif, sistemik, dissemine, hematojen dissemine ve hematojen infeksiyonlar
sayilabilir (4).Gegmiste kandida infeksiyonlarindan izole edilen etkenlerin %70-
%90’1na varan oranda etkenin C. albicans, yaklasik %5 kadarinin ise C. glabrata ile
C. tropicalis oldugu tespit edilirken ¢ok nadir olarak da bu tiirler disindakikandida
tirlerinin izole edildigi bildirilmekteydi. Epidemiyolojik c¢aligmalar infeksiyon
paternini C. albicans’dan C. glabrata, C. tropicalis, C.parapsilosis ve C. krusei gibi

diger non-albicans tiirler lehine degistigini gostermektedir (5).

Son yillarda epidemiyolojik patern degisiminin yani sira kandida tdrlerinin

konvansiyonel tedaviye direncinde de dnemli artiglar oldugu bildirilmektedir (6).

Kandida infeksiyonlar1 sikligi ozellikle HIV, kanser hastalart gibi
immiinosupressif kisilerde veya kemoterapinin yaygin olarak kullanilmasiyla ciddi
sekilde artti. Kandidalarin hastalik olusturma potansiyelleri ve antifungal
duyarliliklart tiirlere gore degiskenlik gosterdiginden hastalik etkeni kandida

tiplerinin tanimlanmasi olduk¢a 6nemlidir.

Bu calismanin amaci, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde farkli
Kliniklerde yatan ve kan kultirlerinde kandida saptanan hastalarda risk faktorlerini,

izole edilen kandidaturlerini ve etkenlerin antifungal duyarliliklarin1 saptamaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Tarihce
[k ¢aglardan itibaren mantarlarin deri, sa¢ ve tirnag: hastalandirmalari eski
hekimlerin dikkatlerini ¢cekmis olsalar da bunlar hakkindaki esasli bilgiler, diger

birgok bilim dallarinda oldugu gibi, 19. yiizyilda toplanmaya baslandi(8).

Yunanca “mykes” kelimesinden tlretilen mikoloji ile ilgili ilk veriler
Hippocrates ve Galen’in zamanlarina, muhtemelen pamukguk oldugu diisiiniilen oral

lezyonlarin tarif edilmis oldugu yazilara kadar dayanir(9; 10).

Langenbeck 1839°da, tifiislii bir hastanin agzindaki pamukcuk lezyonundaki
kazintida mantar1 gozlemlemis fakat gordiigii mantar1 yanlis olarak tifiisiin etkeni
seklinde algiland1. 1842 yilinda Gruby tarafindan pamukc¢ugun fungal nedenli oldugu
tarifi gerceklestirildi, 1853’te Robin organizmay1r Oidium albicans olarak
tanimland1.1954 yilinda Paris’de toplanan 8. Botanik Kongresi’'nde Berkhoutun
kullandigi Kandida adi kabul edilerek etkenin adi Candidaalbicans olarak
belirlendi(9; 10; 11; 12).

Kandida tiirlerinin baska organ hastaliklarina da sebep oldugu 20. yiizyilin
basinda tarif edildi. 1907°de Jacobi dermatiti, 1910°da Rafin sistiti, 1912°de
Castellani bronkoalveolar kandidiyazi, 1923°de Forbes kronik
mukokutanézkandidiyazi ve 1928’de Conner osteomiyelit olgularini bildirdi. Genis
spektrumlu  antibiyotiklerin  kullanimiyla birlikte 1940’1 yillarda kandida

enfeksiyonunun 6nemi artti(8; 13; 14).

Bu donemden sonra, kandida infeksiyonlarinin her ¢esidinde patlama
denebilecek nitelikte bir artig goriildii, ayrica daha once goriilmemis klinik sekilleri

ortaya ¢ikmaya basladi(13).

Kandida infeksiyonlarmin onlenmesinde organizasyon gerekliligi 1950°1i
yillarda farkina varilmis olmasina ragmen ilk komiteler ancak 1970°1i yillarda ABD
ve Ingiltere’de kurulmaya baslandi. Ocak 1970’de CDC (Center for Diseases Control

and Prevention) ABD’deki ulusal hastane infeksiyon verilerini prospektif olarak



toplamak ve analiz etmek amaciyla NNIS (National Nosocomial Infection
Surveillance) sistemini kurdu(15).

2.2 Kandidalarin genel 6zellikleri ve Hiicre yapisi
Kandida cinsi yaklasik 200 tiir igermektedir, bu tiirlerin 20’ sinin insan ve

hayvanlarda enfeksiyonlara yol agtig1 gosterildi(17).

Kandida tiirleri insan deri ve mukozasinin normal flora iiyesidir. Mikroskop
altinda oval ve yuvarlak tomurcuklanan hiicreler seklinde gorilirler. Kandidalar
yalanci hif (Psédohif) olusturma 6zelligine sahipken bu grubun iiyesi olan candida
albicans hem yalanci hif hem de ger¢ek hif olusturarak dimorfik 6zellik
gostermektedir (18).Kandida cinsi igindeki mayalarin mikroskopik ve makroskopik
ozellikleri farklilik géstermez. Hepsi Saboraud Dekstroz Agar’da (SDA) 37° C’de 2-
3 mm capinda, beyaz veya krem renginde diizgiin yiizeyli veya gobekli mat ya da

parlak koloniler olustururlar (19).

Insan viicudunda basta gastrointestinal sistem, orofarenks, vajen ve deri
olmak tizere ¢esitli bolgelerden kandida tiirleri izole edilebilir. Bu izolatlarin basinda
ise candida albicansturi gelmektedir (20). Odds’un bir arastirmasina gore agiz
boslugundan izole edilen candidaalbicans oran1 %1,9-41,4 arasinda degismektedir.
Gastrointestinal sistem igin bu oran %0-55 ve vajen igin %2,2 — 68 arasindadir.
Candidaalbicans’1 siklik agisindan izleyen Candida tropicalis en fazla orofarenksten,
Candidaglabrata ise vajenden izole edilir. Hastanede yatan hastalarda ise

kolonizasyonun, saglikli insanlara gore daha fazla oldugu gozlendi (19).

Kandidaenfeksiyonlarini arttiran sebepler arasinda total parenteral nutrisyon
(TPN), intravendz kateterler, invazif girigsimler, sitotoksik kemoterap6tik kullanimi,
transplantasyon ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gosterildi (21).Ayrica
biyofilm olusturma yetenegi sayesinde kandidalar, hem ilaglara direng

kazanabilmekte hem de konak savunma mekanizmalarina kars1 korunabilmektedirler

(22).



2.2.1 Hiicre sitoplazmasi

Kandidalar Okaryotik hicre organizasyonuna sahiptirler. Sitoplazmalarinda
zarla gevrili bir ¢ekirdek; c¢ekirdegin icinde c¢ekirdek¢ik ve linear kromozomlar
bulunmaktadir. Hiicresel elemanlar mitokondri, Golgi aygiti, 80 S ribozomlar basta
olmak tiizere yag, protein, karbonhidrat vezikiilleri ve olgun hiicrelerde vakuollerdir.
Hiicre duvari ve hiicre membrani ile baglantili olan hiicre iskeleti komponentleri de

sitoplazmada yer almaktadir (23; 24; 25).

2.2.2 Hiicre membram

Hiicre membrani yaklagik 7 mm kalinliginda, hareketli ve bircok molekiilii
tizerinde barindiran bir yapidir (25). Molekiillerin i¢ ve dis ortamlara transferinde rol
alan otoenzimler, kitin sentetaz gibi duvar komponentlerinin sentezinde rol alan
enzimler (25) ile c. albicans’ in morfogenezi igin gereken sinyal iletiminde rol alan
fosfolipaz C, adenilat siklaz, proteaz gibi enzimleri igerir. Ayrica fosfatidil kolin,
fosfatidil etanolamin, fosfatidil serin ve fosfatidil inozitol gibi fosfolipidler de hiicre
membraninda bulunurlar (26). Membran lipidlerinin % 20’si steroldiir ve bu
sterollerin %95°1 antifungal ilaglarin en 6nemli hedefi olan ergosterol formundadir

(26).

2.2.3 Hucre iskeleti

Kandida cinsi mayalarda hiicre duvar1 ve hiicre membrani ile iligkili; turgor
basincina karst koyan, dinamik yapida hiicre iskeleti vardir. Hiicre iskeleti
mitoz/mayoz bdliinme, tomurcuklanma, septum olusumu ve protein kinaz gibi bazi
enzimlerin sentezlenmesinde rol oynar. Hiicre iskeleti elemanlarindan mikrotiibiiller;
membranin hareketliliginde rol oynar, aktin; sitoplazmik akigkanligi saglar ve

miyozin ise aktinle birlikte organellerin hareketliliginde rol alirlar (27).

2.2.4 Hiicre duvari ve Antijenik yap1

Hiicre membraninin etrafinda hiicrenin biitiinliiglinii koruyan ve cevre ile
etkilesimini saglayan sert hiicre duvari bulunmaktadir. Hiicre duvari yapisinda
bulundurdugu cesitli bilesenler sayesinde molekiillerin hiicre icine ve dis ortama
transportunda, maya formundan hif formuna gegiste, adezyonda ve

immunomoderator etkide rol oynar (23; 25; 28; 29; 6; 30).Hiicre duvar bilesenlerinin



biiyilk kismini olusturan polisakkaritler {i¢ ana grupta incelenebilir: f glukanlar,

kitin, mannanlar (30).

Yapisinda glukoz zinciri barindiran ve hiicre duvari polisakkaritlerinin %60’a
(29) yakimini meydana getiren 1,3 B glukan ve 1,6 B glukan hiicre duvar
biitiinliglinden ve sertliginden sorumludur. Kitin, hiicre duvarimin i¢ kisminda
sitoplazma membranina yakin kisimda bulunur. Filamentéz mantarlarda hif
formunun ana bileseni olan kitin, kandida cinsi mayalarda tomurcuklanma, germ tiip
olusumu ve ger¢ek hif olusumu ile iliskilidir. Hiicre duvar polisakkaritlerinin
%40’ma (29; 30) yakinimmi olusturan mannan, mannoprotein olarak proteinlerle
kovalent bagli sekilde bulunur. Mannoproteinler adhezyondan, diger hiicreler ile
iletisimden ve bazi enzimatik reaksiyonlardan sorumludur. Ayrica mannoproteinler

major antijenik bilesiklerdir (25; 28; 29; 30).

Hiicre duvar komponentinin geri kalan1 protein ve lipidlerden olugmaktadir.
Protein ve polipeptid yapilar hiicre duvart polisakkaritlerine baglanarak
fosfoglikopepdit oligomerlerini ve polimerlerini olusturur. Bunlardan en 6nemlileri

N- asetil-glikoz-aminidaz, asit fosfataz, glukonaz ve proteinazdir (25; 28; 29; 30).

2.3 Risk Faktorleri

Maligniteler, immiin yetmezlikler ve bag dokusu hastaliklar1 olan hastalann
yasam siirelerinin uzamasi, organ transplantasyonlarinin daha fazla yapilmasi, uzun
stiren blyiik cerrahi girisimlerin artmasi, yogun bakim initelerinin geligserek genel
durumu bozuk hastalarin daha uzun yasatilabilmesi, genis spektrumlu ve birden fazla
antibiyotikkullaniminin artmasi ve son olarak protez kullanimlarinin yayginlagmasi
sonucunda firsatgr nozokomiyal infeksiyonlarin sikliginda artis gézlenmektedir.
Firsatg1 nozokomiyal patojenler arasinda ise en 6nemli yeri mantarlar aldi(31; 32; 33;
34; 35).Kandidemi gelisimiyle ilgili, cesitli kaynaklarda belirtilen risk faktorleri
asagidadir (31; 32; 33; 34; 35; 36; 37; 38; 39; 40).

1. Gastrointestinal kolonizasyonun artmasi
» Antimikrobik kemoterapi (Kandidemi oOncesi iki hafta icinde genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi)

» Antiasit ve/veya Horeseptor blokorleri tedavi



>
>

Tleus
Diyareler

2. Parenteral hiperalimentasyon(énceki 30gun icinde intravenoz

hiperalimantasyon)  Hiperalimentasyonsivilar1  intravaskulerhiperglisemik

ortam saglayarakkandida Infeksiyonlariin gelismesini kolaylastirir.

>

V V.V V V VY

Sistemik konak savunmasinin bozulmasi

Kortikosteroit tedavisi (30 glinden uzun siiren 20mg/gin veya daha
yiksek dozdaprednizon tedavisi veya onceki 30 gun icinde kimulatif
700mg prednison verilmesi)

Nétropeni (1000/mm? altrnda notrofil sayrsi)

Diyabetes mellitus

Bobrek yetmezligi

Malign hastaliklar

Sitotoksik kemoterapi(6nceki 30 gin i¢inde)

Immin sdpresif tedavi (tacrolimus, cyclosporine, azothiopine ve
OKT3 gibi)

Hasarli mukozal bariyer (kemoterapi ve radyoterapi sonrasi

maserasyona bagli doku invazyonu gelisebilir).

4. Invazif girisimler

>

>

>
>

Santral venoz basing Kateterleri (CVP), Uriner kateterler, arteriyel
kateterler (Intravenoz yol kandidemi icin en cok rastlanan giris
yollarindan birisidir. Kandidemi igin en dnemli risk faktorii santral
venoz yoldur).

Uzun siiren cerrahi girisimler (6nceki 2ay icinde 6zellikle abdominal
ve kardiyak cerrahi 6ykusu)

Endotrakeal tiip

Hemodiyaliz

5. Hastaya bagh faktorler

>
>

Yas (ileri yas veya prematurite)

Cinsiyet

6. Kan Urln0 transflizyonu



7. Yogunbakim  Unitesinde kalmak (yogunbakim hastalarindahastane
infeksiyonlart diger hastalara oranla 5-10 kat daha fazladir)



8. Kan biyokimyasindaki degisiklikler
» Azotemi
» Hiperglisemi (transplantasyondandnce gelisen ve insiilin tedavisi
gerektiren 2 haftadan fazla devam eden hiperglisemi)
9. Birlikte bulunan bakteriyemi veya diger infeksiyonlar (6ncesinde veya takip
eden haftalar i¢inde bildirilmisherhangi bir infeksiyon dykusu)
10. Graft Versus Host (GVH) reaksiyonu varligi

11. Onceki 3 giin icerisinde antifungal proflaksi uygulanmasi

Bu risk faktorleri kandidemigelisme riski yuksek hastalarin taninmasini,
dolayisiyla erken antifungal tedavi baslanmasinisaglar, fakat kandidemili hastalar
benzer prognoz tasiyan homojen bir grup degildir. Genel olarak prognoz,

predispozan faktorlerin sayisi ve derecesiyle iligkilidir (41; 42).

Spesifik kandida tdrleri icin multi varyant analizlerle saptanmis riskfaktorleri
ise agsagidadir (43; 44).

C.albicans
> Onceden antifungal kullanim1
» Solid organ transplantasyonu
» Herhangi bir nedenle cilt veya mukoza biitiinliguiniin bozulmasi

» Yogunbakim tedavisi altinda olmak

C. tropicalis
> Notropeni

» Hematolojik malignite

C. glabrata
> Onceden amphotericine B tedavisi gormek
» Hemodiyaliz
» Abdominal cerrahi
» Diabetes mellitus



C. krusei
> Onceden fluconozole tedavisi gérmek
> Notropeni
» Kemik iligi transplantasyonu

» Gastrointestinal kolonizasyon

C.parapsilosis
> Onceden fluconozole tedavisi gormek
> Hiperalimantasyon
> Intravaskiiler ara¢ bulunanlarda (C. parapsilosis ile TPN ve CVP
kateterleri arasindaki iliski farkli popiilasyonlarda defalarca

tanimlanmustir).
2.4 Kandida Turleri

2.4.1 Candida albicans

Candida albicans icin bugiine kadar 100 farkli isim kullanildi. (9). Cesitli
kandida tiirlerinin isimleri degistirilmisken C. claussenii ve C. langeronii turleri de
C. albicans ile birlestirildi. C. dubliniensis tiirii farkli blastokonidia ve klamidospor
yapilar1 nedeniyle C.albicans’tan ayrildi(45). Germ tip formasyonu ve klamidospor
formasyonu C.albicans identifikasyonunda en dnemli morfolojik kriterlerdir (46). C.
albicans’in tiim klinik izolatlar1 diploid yapidadir (9). Tiim kandidiazis olgularinda

en ¢cok izole edilen tiir C. albicans’tir.

2.4.2 Candida glabrata

Candida glabrata ilk olarak Anderson tarafindan 1971°de Cryptococcus
glabrata olarak adlandirildi. Lodder ve de Vries 1938’de Torulopsis glabrata adini
verdi. Tiirlerin kokenlerine gore siniflandirilmasi diger kandidatiirlerinde oldugu gibi
torulopsis tiirlerinin psddohif olusturamamasi temeline dayanir. Ancak bu kriter C.
glabrata tlrlniin hatali isimlendirilmesine yol a¢tig1 i¢in uygun degildir (47). Meyer
ve Yarrow 1978’de bu tiirii ovoid yapisi ve psodohif olusturamamasi nedeniyle C.

glabrata olarak isimlendirildi.



2.4.3 Candida tropicalis
C. tropicalis’e bugiine kadar 58 farkli isim verildi. Son olarak Berkhout
1923’te bugiinkii ismi olan C. tropicalis olarak adlandirildi(9). C. tropicalis germ tiip

negatiftir ve klamidospor olusturmaz. Diploid Asomigetes benzeri mayadir (47).

2.4.4 Candida parapsilosis
Koloni morfolojisi C. albicans tlriine benzer ancak mikroskopik olarak
carpik veya kivrik kisa psodohif goriintiisii vardir ve bazen biiylik hifal unsurlar ile

dev hiicreler olarak adlandirilir (45).

2.4.5 Candida krusei

C. kruseikolonileri Sabouraud Dekstroz Agarda C. albicans ve diger kandida
tlrlerinin olusturdugu kolonilerine benzer ancak Cornmeal-Tween 80 agarda uzamis
blastokonidyalarla psddohif olusturmasi, ¢apraz (birbirine girmis) kibrit ¢opii veya

agag dali gortintiisii ile ayrilir (9; 45). C. krusei tiirii flukonazole dogal direnclidir.

2.4.6 Candida lusitaniae

Bu tir ilk olarak Portekiz’de sicakkanli hayvanlarin sindirim kanalindanizole
edildi. C. lusitaniae 1979’dan beri insanlarda kan, idrar ve solunum sisteminde
firsatg1 patojen olarak degerlendirildi(9). C. lusitaniae turi C. tropicalis ve C.
parapsilosistirlerine benzer ancak sellobiyozu fermente edebilmesi ve ramnozu
sindirebilmesi ile bu tiirlerden ayrilir (45). C. lusitaniae genellikle diisiikk virulansh

bir mayadir ve amfoterisin B’ye direng gosterebilmektedir (46).
2.5 Laboratuvar Tam

2.5.1 Kultar
Lezyonlu bolgeden alinan 6rnekten kandida suslarinin izolasyonuna dayanir.
Yontem steril eklivyonun lezyonlu doku Uzerine sirtlerek 6rnegin alinmasi ve kiiltiir

besiyerlerine (Sabouraud Dekstroz Agar gibi) inokilasyonunu icerir (48).

Imprint kiltir: Bu yontemde yaklasik 2.5 cm? ebatinda steril kopiik pedler
kullanimaktadir. Bu pedler Sabouraud buyyon gibi bir sivi besiyerine daldirildiktan
sonra lezyonlu bolgeye 30 sn kadar tatbik edilir ve sonra kiltir igin uygun besiyerine
inokdle edilir (49).
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Kandidalar i¢in en ¢ok tercih edilen izolasyon besiyeri, disiik pH’ si
nedeniyle birgok bakterinin iiremesini baskilayan ve sadece kandida Uremesini
saglayan Sabouraud Dextrose Agar (SDA) besiyeridir. SDA igerisinde, c¢esitli
antibiyotiklerin varlig1 da, selektiviteyi arttirmaktadir (50).

Tipik olarak SDA, aerobik ortamda 37°C’ de 24-48 saat inkibe edilir.
Kandidalar SDA’da krema, macun kivaminda iirer ve ‘S’ koloni olusturur. Bu
yontemde tiir diizeyinde ayrim yapilamaz (Baveja 2010). Tiir ayrimi igin spesifik

besiyerlerine ihtiyag duyulmaktadir (49).

Son yillarda kandida tiirlerinin, koloni yapisi ve renk olusturmasi gibi spesifik
ayriminda kullanilmak {izere farkli besiyerleri gelistirildi. Bu gibi besiyerlerinin
avantaji, bir infeksiyona neden olan birden fazla kandidatiiriiniin ayirt edilebilmesi ve
buna gore uygun antifungal tedavinin segilmesine olanak saglamasidir (50). Bu
besiyerleri arasinda Pagano-Levin agar, kromojenik agar (CHROMAgar Candida,
Albicans ID, Fluroplate, Candichrom albicans gibi) 6rnek olarak gosterilebilir (49).

Pagano-Levin agar, trifeniltetrazolyum klorid rediiksiyonuna bagli olarak,
kandidalar arasinda ayrim yapabilme olanag: saglar. Besiyerinde digerkandidatrleri
pembe renkli koloni olustururken, C. albicans’in solgun renkli koloni olusturdugu
gorulir. Pagano-Levin agar, SDA’ya benzer sensitivite gosterir ancak oOrnek
icerisinde birden fazla kandida tiirtinii tespit edebilmesi ile SDA’dan istiindiir (51).
Albicans ID ve Fluroplate, C. albicans’in identifikasyonunda kullanilabilirken
(52)CHROMagar Kandida ile koloni yapisi ve rengi belirlenebilmekte ve C.
albicans, C. tropicalis ve C. krusei tiirlerinin identifikasyonu saglanabilmektedir
(53).

CHROMagarKandida besiyeri C. dubliniensis tarinin (54), C. albicans’tan
ayrimini mimkiin kilmaktadir. CHROMagar Kandida besiyerinde C. dubliniensis
kolonileri, C. albicans kolonilerine gére daha koyu yesil renkte goriiliir. Ancak bu iki
tirtin ayrim1 i¢in CHROMagar kullanildiginda, izolatlarin pasaji ve stoklanmasi
miimkiin olmamaktadir. C. dubliniensis’in tiremesi 45°C’de miimkiin olmadig1 i¢in
bu yontem, bu iki tiirlin ayriminda son zamanlarda alternatif bir yol olarak ortaya
kondu(55).
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2.5.1.1 Tiirlerin identifikasyonu
Mayalarin, primer kiiltiir ile identifikasyonu, izolatlarin morfolojik ve

fizyolojik 6zellikleri g6z déniunde bulundurularak ¢esitli testler ile dogrulanabilir.

Morfolojik Kkriterler: Germ-tiip testi standart bir laboratuvar yontemi olup,
C. albicans’in identifikasyonunda kullanilir. At serumuna yapilan pasajlarda, 37°C’
de 2-4saat icerisinde germinasyon tipinin goriilmesi esasina dayanir. C. albicans
izolatlarinin yaklasik %95°i germ tiip olustururken, C. stellatoidea ve C. dubliniensis
tdrlerinin de germ tiip pozitif oldugu bildirildi(49). C. albicans ve C. dubliniensis,
diger tiirlerden klamidospor olarak bilinen morfolojik tiremeleri ile de ayrilir.
Klamidosporlar, Corn Meal Agar gibi zengin olmayan besiyerlerinde kultur
izolasyonunu takiben sferik yapilari ve hiflerin terminal bolgesinden iiremesiyle
karakterizedir. izolatlar besiyerine inokiile edildikten sonra ekim yapilan bdlgenin
tizeri steril bir lam ile kapatilir. Plaklar 37°C’de, 24-48 saat inklbe edilir ve

klamidospor varlig1 yoniinden mikroskopta incelenir (50).

2.5.1.1.1 Biyokimyasal identifikasyon

Kandida tirlerinin biyokimyasal identifikasyonu, buyuk 6lctde karbonhidrat
kullanim1 esasina dayanir. Rutin testlerde, test izolatlarimin kiltlirti, karbon
icermeyen bir agar besiyerinde yapilir. Karbonhidrat ¢ozeltileri ekim yapilmis agar
icerisinde agilan kuyucuklara konur ya da agar yiizeyine yerlestirilen filtre
kagitlarina emdirilir. Karbon kaynaginin etrafindaki {ireme, karbonhidrat
kullantminin gostergesidir. Ayni1 prensiple calisan ticari sistemler de mevcut olup, bir
test stripinde hazir plastik kuyucuklara numunelerin yerlestirilmesi ile
gerceklestirilmektedir. Her kuyucuktaki iireme bulaniklik ve renk degisikliginin
okunmasiyla degerlendirilir. Test sonuclarindan elde edilen sayisal kodlar ile

arastirilan organizmalarin identifikasyonu igin veri tabani olusturulur (56).
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2.5.2 Kiiltiir Dis1 Tam Yontemleri

2.5.2.1 Serolojik Testler
Fungal serolojik testler genellikle fikir verici ya da kiltir ve histopatolojik
bulgular1 destekleyici 6zelliktedirler. Mantar enfeksiyonlarinda serolojik testlerin

kullanimi 6zellikle kandida enfeksiyonlarinin tanisina yonelik olarak yogunlasti(57).

Derin kandidoz kuskusunda kandida antikor ve antijenini aramaya yonelik
serolojik testler kullanilmaktadir. Ancak bu testler, 6zgilliik ve duyarhiliklart sinirh
oldugundan dikkatle yorumlanmalidir. Presipitin testi ile mannan ve somatik
antijenler kullanilarak antikorlar aranir. Ancak tek bir test ile mukozadaki
kolonizasyon veya yuzeyel enfeksiyona bagli olarak olusmus antikorlar, derin

kandidozdan olusmus antikorlardan ayirt edilemezler (14).

Ozellikle immunsuprese hastalarda presipitin testleri glvenilir sonug
vermediginden bu gibi hastalarda kanda dolasan C.albicans mannan antijeni
aranabilir. Hiicre duvari maddesi mannan derin kandidozlu hastalarin serumunda
lateks partikiil agliitinasyon testi ile diisik dizeyde saptanmaktadir. Ancak mannan
dolasimdan hizla uzaklastirildigindan, hastadan arka arkaya alinan ¢ok sayida kan

ornegi ile testin yenilenmesi gerekebilir (14).

Kandida mannanina kars1 olusan antikoru saptayan testler, antijen seviyelerini
saptayan testlerle birlikte degerlendirildiginde maksimum diizeyde fayda
saglanabilir. Ciinkii hastaligin seyri sirasinda antikor ve antijen diizeyleri birbiri ile

ters orantili olabilir (14).

2.5.2.2 Molekuler Testler

Mikoloji laboratuvarlarinda molekiiler yontemlerin kullanilma amact; patojen
mantarin klinik 6rnekte (kan, doku, bronkoalveolar lavaj sivisi ve diger viicut
stvilari) kiiltiirii yapilmadan Once saptanmasi veya geleneksel yontemlerle kulttrde

tiretilmis olan mantarin hizli tanimlanmasidir (58).

Gunimuzde klinik 6rneklerde mantara spesifik niikleik asitlerin direkt olarak
saptanmast amaciyla polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) uygulamalari, mantar

enfeksiyonlarinin hizli tanist igin biiyiik timit vermektedir (14; 58). Dolagimdaki
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kandida genomunun PZR ile saptanabilmesinin yani sira tiir diizeyinde de tanimlama

yapilabilmektedir (27).

Mirhendi ve arkadaslar1 2006 yilinda yayinlamis olduklar1 bir ¢alismada, PZR
urtnlerinin bir restriksiyon enzimi ile kesilmesi sonucu C. albicans, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. guilliermondii, C. tropicalis, C. krusei gibi patojen mayalarin

tanisinin yapilabildigi gosterildi(59).

Bunlarin yaninda, 6zellikle “Real TimePZR” teknolojisindeki son gelismeler

umit verici gérinmektedir (27; 60).

2.5.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
Polimeraz zincir reaksiyonu, spesifik bir DNA parcasinin kopyalarinin
primerler tarafindan yoOnlendirilerek, enzimatik olarak selektif amplifikasyonuna

imkan veren in vitro bir yontemdir (61; 62).

PZR tibbi arastirma alanlarinin birgogunda Onemli kullanim imkani
bulmustur. Ozellikle mikrobiyolojide birgok mikroorganizmanimn direkt tanisinda
oldukg¢a basar1 saglamaktadir (61). Klinik 6rneklerden PZR ile kisa siirelerde C.

albicans‘t tanimlayan yontemlerde gelistirildi(63).

PZR‘nin temel bilesenleri, hedef DNA molekili, DNA polimeraz enzimi,

primerler, ANTP karisimi, tampon ve MgCl2 seklinde siralanabilir (62).
PZR temel olarak tekrarlayan ii¢ asamali bir dongii igerir, bunlar;

a. Denatlrasyon,

b. Primer Baglanmasi (Annealing),

c. Uzama (Extension) (61; 62; 64).
Temel PZR c¢esitleri su sekilde siralanabilir;

» Hot-Start PZR,

» Multipleks PZR,

» Nested PZR,

» Geri (Revers) Transkripsiyon PZR (RT-PZR),
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» Broad-Range PZR,

» Arbitrarily Primed PZR,

> Niceliksel (Kantitatif) PZR,
> Real-time PZR (62; 64).

2.6 Kandida Tiirlerinin Neden Oldugu Infeksiyonlar

Kandida tirleri, mukozal kolonizasyondan c¢oklu organ tutulumuna kadar
cesitli infeksiyonlara yol agabilirler. infeksiyonlar klinik olarak kutandz ve mukozal,
kronik mukokutan6z ve sistemik kandidoz olmak tizere baslica tg tipte

incelenmektedir (26).

Mukokutantzkandida infeksiyonlari ¢ogunlukla hiicresel immiin defektlere;
sistemik infeksiyonlar ise genellikle notropeniye baghidir. Bu nedenle, AIDS
hastalarinda siklikla agiz veya 6zofagus kandidozugoriilmesine karsilik,kandida
tiirlerinin sistemik yayilimina pek rastlanmaz. Sistemik yayilim nétrofil sayisindaki

diists ile iliskilidir (65).

2.6.1 Kutanodz ve Mukozal Kandidoz

Yuzeyel (kutantz veya mukozal) kandidozkandidanin lokal sayisinda bir artig
ile ortaya ¢ikar, maya ve yalanci hifler araciligiyla invazyon sonucu deri veya epitele
zarar verir. Kutantz kandidainfeksiyonlar1 travma, diabet, AIDS, gebelik, genc veya
ilerlemis yas, dogum kontrol haplari, kortikosteroidler veya antibiyotiklerle sagaltim,
kan glukoz diizeyinin yiiksekligi, hiicresel immiin yetmezlik, endokrin dengesizlik ve

derinin uzun siire nemli kalmasi gibi baz1 kosullar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (66).

2.6.2 Agiz Kandidozu

Bu tablo dil, dudaklar, dis etleri, damak gibi mukozal yiizeyler iizerinde
kremsi, beyaz renkte, yama tarzinda yerlesmis agrili psddomembrandz lezyonlar
seklindedir. Membranlar yerlerinden kaldirildiginda eritemli, kanamali yiizeyler
go6zlenir (66). AIDS’li hastalarin hemen hemen tamaminda oral kandidoz goriilmekte
olup, AIDS’1 tanimlayici bir durum olarak kabul edilmektedir. En sik karsilagilan
etkenler C. albicansve C.dubliniensisolup, genellikle AIDS’in geg¢ evrelerinde (CD4
T hiicre say1s1 <400 hiicre /ul) ortaya ¢ikmaktadir (65; 67).
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2.6.3 Ozofagus Kandidozu

En sik disfaji, yutma sirasinda tikanma hissi ve gégiis agrist gibi semptomlara
yol agar. Siklikla oral kandidozun yayilimu ile iligkili olup AIDS hastalar1 ve immiin
sistemi zayiflamis kisilerde goriiliir. Losemi ve lenfoma olgularinda kendisine
cogunlukla mide ve ince bagirsak tutulumu da eslik eder. Kesin tant endoskopik

goriiniim ve alinan biopsi materyali ile konur (68; 69; 70).

2.6.4 Sindirim Sistemi Kandidozu
Gastrointestinal sistemde mide tutulumu, 6zofagustan sonra ikinci sikliktadir.
Kandida tiirleri, 6zellikle gastrik iilser gibi onceden varolan gastrik lezyonlarin

bulundugu bélgelere yerlesir ve infeksiyon yalanct membranlar seklinde seyreder

(68).

2.6.5 Vulvovajinal Kandidoz

Vajinal mukoza sik karsilasilan bir infeksiyon bolgesi olup, kadinlarm %75’
yasamlar1 boyunca en az bir kez bu infeksiyonu gegirirler. Irritasyon, kasint1 ve
akintinin eslik ettigi vulvovajinit mikrobiyal flora ve lokal pH’ nin degigsmesine neden
olan gebelik, diabet, antibiyotik sagaltimi ve oral kontraseptif kullanima ile iliskilidir.
Vulvovajinal kandidozlarin %80’inden C. albicans’in sorumlu oldugu, onu C.
glabrata ve C. tropicalis’in izledigi bildirildi(66; 71; 72; 69).

2.6.6 Deri Kandidozu
Eritematdz vezikiil pistiiller lezyonlarin bulundugukasmtili bir dokiintii
seklinde ortaya ¢ikan bu infeksiyon genellikle obez, diabetik ve suyla sik temas eden

kisilerde yaygindir (66; 72).

Kandida tiirleri, tirnak ve tirnakla birlikte ¢evresindeki yumusak dokuyu da
infekte ederek onikomikoz ve paroniki’ye neden olurlar. Bu tabloya en sik yol agan
turlerC. albicans, C. parapsilosis ve C. guilliermondii’dir. Tirnak ¢evresinde agrili,
kirmiz1 kabarciklarla karakterize lezyonlar mevcut olup, tirnak sertlesir, kalinlasir ve

oluklu bir goriintii alir (66; 72).
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2.6.7 Kronik Mukokutantz Kandidoz

Kronik Mukokutandz Kandidoz(KMK); l6kosit fonksiyonu veya endokrin
sistemle ilgili ¢ok sayida genetik kusur ile iligkili deri ve mukoz membranlarda
Kandida tiirlerinin olusturdugu kronik, direng¢li ve firsat¢1 bir infeksiyondur. Nadir
goriilen bu infeksiyon erken ¢ocuklukta baslar ve T-lenfositlerin kandidaantijenlerine

yeterli immun yanit olusturamamasindan kaynaklanmaktadir(66; 72; 67).

2.6.8 Sistemik Kandidoz

Sistemikkandidoz,kandida tirlerinin hematojen yayilimindan
kaynaklanmakta olupkandidemiyi izleyen bir tablodur. Kandidemi, kanitlanmis
organ tutulumu olmaksizin, infeksiyon belirti ve bulgulari olan bir hastada en az bir
ya da daha fazla kan kdltirinde kandida iiremesi anlamia gelmektedir. Sistemik
kandidoz kandida’nin kan dolagimimna girdigi, fagositik konak savunmalarinin
mayanin ¢ogalmasi ve yayilmasini 6nlemede yetersiz oldugu durumlarda ortaya ¢ikar
ve etkenin kalp (perikardit, miyokardit, endokardit), meninksler (menenjit), idraryolu
(lretrit, sistit), deri, goz, karaciger ve dalak gibi derin dokulara yerlesmesi ile

sonuglanir (66; 26; 14).

Sistemik kandidoz kortikosteroid veya diger immiin sistemi baskilayici ilaglar
ile uzun stireli sagaltim, 16semi, lenfoma, aplastik anemi gibi hematolojik hastaliklar

veya kronik granulamatdz hastalik ile yakindan iliskilidir (66).

Sistemik kandidoz, olgularin ¢ogunda gastrointestinal veya genitoliriner
kanaldan kaynaklanan endojen bir infeksiyon olmakla birlikte, kalict bir kateterin
kontaminasyonu sonucu da olusabilir. Kateterin baglama yerine veya liimenine
ulasan organizmalar kateter liimeninde biyofilm olusturabilir ve ardindan da

dolagima geger (72)
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2.7 ANTIFUNGAL MADDELER

Ik olarak 1940’11 yillarm baslarinda bildirilen antifungal maddelerin
glinlimiize kadar yavas gelisme gostermesinin baslica nedenleri, yiiksek toksik
Ozellik tasimalari, faz ¢alismalarinin uzun siirmesi ve yiiksek maliyetleridir. Ancak
son donemlerde hazirlayic1 faktorlerin varliginda artan mantar infeksiyonlari igin
duyulan antifungal tedavi ihtiyaci ve direngli suslarin ortaya ¢ikmasi yeni antifungal

ilaglarin gelistirilmesini hizlandirdi.

Giliniimiizde kullanilan antifungal maddeleri bes ana grup altinda toplamak

mUmkuindr.

2.7.1 Polyenler
Polyen grubu antifungallerde yasami tehtit eden ve sistemik mikozlarin
tedavisinde kullanilan amfoterisin B (ve lipid formlari) ile topikal olarak kullanilan

nistatin ve natamisin (pimarisin) bulunmaktadir (72; 73).

Polyen grubu antifungaller en 0Onemli hicre membran streroli olan
ergosterole baglanarak hiicre membran yapisini, dolayisiyla hiicrenin ozmotik

biitiinligiinii bozarlar (72; 74).

Sistemik mikozlarin tedavisinde altin standart olarak kabul edilen amfoterisin
B nefrotoksik etkilidir. Bu sebeple nefrotoksik etkisi az ve bobreklerden atilim hizi
yavas olan lipit formlar1 (amfoterisin B lipit kompleksi, kolloidal dispersiyon ve
lipozomal amfoterisin B) gelistirildi(74; 75). Amfoterisin B’nin etki spektrumu
genigtir. Birgok kandida tirt, C. neoformans, Aspergillus spp. Mucor spp.,
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis gibi bircok patojen mantara etkilidir.
Ancak Candidaguilliermondii, Aspergillus terreus,Scedosporium apiospermum,
S.prolificans ve C. lusitaniae’'nin amfoterisin B’ye direng¢ gelistirdigi belirtildi(72;
76; 77).

Etki mekanizmasi1 ve etki spektrumu amfoterisin B’ye benzeyen nistatin
topical kullanilan bir antifungal maddedir. Sistemik kullanom amacgl olarak

lipozomal formu gelistirildi(72).
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Streptomyces natalensis’ten elde edilen natamisin (pimaricin) yiizeyel fungal
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan topikal bir antifungal maddedir ve yemek

endiistrisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (73; 78).

2.7.2 Antimetabolitler
Mantar hucresindeki DNA, RNA ve protein sentezine etki ederler.

Antimetabolit olarak islev goren tek antifungal flusitozindir (5-fluorositozin, 5-FC).

Flusitozinin antifungal etki spektrumu Candida spp, C. neoformans,
Saccharromyces cerevisiae ve bazi esmer kiifler ile sinirlidir. Ayrica in vitro ortamda
Rhodotorula spp’ye karsti anlamli antifungal etki gostermektedir.Direng
gelistirmesine karsi tek basina kullanimi 6nerilmez; amfoterisin B ile kombine olarak

kriptokokal menenijit tedavisinde kullanimi tavsiye edilir (72; 79).

2.7.3 Alilaminler
Alilaminler, sistemik etkili terbinafin ve topikal etkili niftifini iceren gruptur.
Skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek ergosterol biyosentezinin azalmasina

neden olurlar(72).

Terbinafin genis etki spektrumuna sahip lipofilik bir antifungal maddedir.
Dermatofitler basta olmak tizere, Malassezia furfur, Candida spp, Aspergillus spp ve
Sporothrix schenckii’ye etkilidir (72).

Topikal bir alilamin olan naftifin yiizeyel mikozlarin tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir.Fungisidal etkili, genis spektrumlu bir antifungaldir. Dermatofitlerin

yani sira Candida spp’ye ve Aspergillus spp’ye etkilidir (80).

2.8 Ekinokandinler
Ik ekinokandin olan silofunginin gelistirilmesinin {izerinden uzun zaman
gegmesine ragmen, klinik kullanimda olan anidulafungin, kaspofungin, mikafunginin

gelistirilmesi son donemlere rastgelmektedir (72).

Ekinokandinler  segicilik gosteren antifungal ~maddelerdir. Memeli
hicrelerinde bulunmayan fakat mantar hiicre duvarinin 6énemli bir bileseni olan 1,3-

B-glukan sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Bu baglamda ekinokandinlerin etki
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spektrumu hicre duvar bilesiminde 1,3-B-glukanin baskin oldugu kandida ve
aspergillus tiirleri ile smirhdir.  Ekinokandinler kandida tirleri  (zerinde

fungisidal,aspergillus turleri Gzerinde fungisitik etki gosterirler(72; 76; 79; 81).

Ekinokandinlerin kullanimda tercih edilmesinin diger bir sebebi ise azol ve
polyenlere direncli tirlere (6zellikle Candida spp’ye) karsi etkinliginin mitkemmel
olmasindandir (72; 81).

2.8.1 Azoller

Azol grubu antifungal maddeler kimyasal yapilarindaki farkliliklara gore
imidazoller ve triazoller olarak ikiye ayrilirlar. Biitlin azol grubu bilesikler
lanosterolu ergosterole geviren sitokrom P-450’ye bagimli 14-a- demetilaz enzimini
inhibe ederek etki gosterirler. Bu etki kullanilan azole veya etken organizmaya gore
fungistatik ya da fungisidal sekilde olabilir (72; 76; 77; 81).

2.8.2 Imidazoller

Azol halkasindaiki adet nitrojen igeren antifungaller imidazol olarak
adlandirilir. Imidazoller iginde yalnizca ketokonazol sistemik etkinlige sahiptir. Etki
spektrumu triazol grubu ilaglara gore daha az olsa da Candida spp, C. neoformans,
Malassesia tirlerine etkilidir. Bifonazol, klotrimazol, oksikonazol, sulkonazol,
terkonazol ve tiokonazol topikal kullanimda olan imidazollerdir(72; 79; 81).

2.8.3 Triazoller
Azol halkasinda tii¢ adet nitrojen igeren antifungaller triazol olarak
adlandirilirlar. Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, ravukonazol ve posakonazol

triazol grubuna dahil sistemik antifungallerdir (72).

2.8.3.1 Flukonazol

Toksisistesinin diisiik olmasi, etki spektrumunun genis ve uygulanabilirliginin
kolay olmasi sebebiyle yaygin bir kullanim alanina sahip olan flukonazol, 6zellikle
kandidiyaz tedavisinde kullanilir. Suda ¢6ziinen bir bilesik olmasi, midedeki gastrik
asit seviyesinden etkilenmemesi ve sinir sistemi dahil tim organ ve dokulara

yayilabilmesi kullanimi agisindan avantaj saglamaktadir (72; 81).
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Flukonazolin Candida spp’ye kars1 kullanim1 yaygin ve etki seviyesi yiiksek
olsa da, C. kruseii’nin flukonazole intrensek diren¢li oldugu bilinmektedir (82).
Ayrica kandida cinsi mayalar arasinda en sik izole edilen bes etkenden ikincisi olan
C.glabrata’nin doza bagli duyarli oldugu ¢esitli yayinlarda bildirilmektedir (77; 81;
83). Bunlara ek olarak baz1 C. albicans suslarinda uzun siire kullanima bagli olarak
kazanilmis direng tespit edildi(72). Kandidacinsi mayalar disinda Cryptococcus
neoformans, Dermatofitler, Trichosporon tirleri,Histoplasma capsulatum ve

Coccioides immitis e etkilidir (72).

2.8.3.2 Itrakonazol

Itrakonazol, Candida spp (flukonazole direngli Candida krusei ve C. glabrata
suslarmin bir kismina da dahil), C. neoformans, Aspergillus spp., dermatofitler gibi
yaygin etkenlere, ayrica C. immitis, H. capsulatum, B. dermatitidis, P. brasiliensis,
P. marneffei, S. schenckii gibi ender rastlanan difazik mantarlara etkilidir.
Flukonazole direncli Aspergillus spp Uzerine etkisi 6nemli bir avantajidir. Fakat

Aspergillus fumigatus ve A. nidulans’in itrakonazole direngli oldugu rapor edildi(72).

2.8.3.3 Vorikonazol

Genis spektrumu olan ikinci kusak triazoldiir.Flukonazole direncli
kandidaizolatlarina, itrakonazole direngli A. fumigatus, amfoterisin B’ye direngli A.
terreus’a etki etmesi vorikonazoliin klinik agidan 6nemini arttirmaktadir (72; 76; 77,
81). Vorikonazoliin antifungal aktivitesi Aspergillus,Fusarium ve Scedosporium
gibifilament6z mantarlar i¢in fungisidaldir. Ayrica, C. albicans ve C. tropicallis’e

kars1 fungisidal etki gostermezken; C. kruseii’ye karsi fungisidal etkilidir (72; 81).

2.8.3.4 Posakonazol
Itrakonazoliin analogu olan ikinci kusak triazol posakonazoliin etki
spektrumu genistir. Lipofilik bir antifungal madde olan posakonazol Zygomycetes,

Aspergillus turleri ve P. boydii icin fungisidaldir (72; 77; 81).

2.8.3.5 Ravukonazol
Etki spektrumu genis olan 2. kusak triazoldiir. Zygomycetes hari¢ birgok

maya ve kiife etkilidir. Toksik 6zelligi flukonazole benzer sekildedir ve tedavide

flukonazolden daha etkindir (72; 81).
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2.8.3.6 Albakonazol

Genis spektrumlu ikinci kusak triazoldiir. Candida spp, Cryptococcusspp.

veAspergillus spp’ye etkilidir. Diger azollerle gapraz direng olusturma potansiyeli en

onemli dezavantajidir (72).

Tablo 1:Sistemik etkili antifungal ilaglarin spektrumu ve etki dereceleri

AMB | FC KTz |[ITZ FCZ |VvCz |ECH
C.albicans ++++ | ++++ +++ ++++ ++++ ++++ ++++
C.glabrata +HHE | HEEE | ++ ++ +++ .
C.parapsilosis ++++ | HH++ +++ +++++ | ++++ | +++
C.tropicalis | AR | +++ FUFUUI IV [
C.krusei ++ + & ++ 0 PRI
Cryptococcus neoformans | ++++ | +++ + ++ +++ ++++ | 0
Aspergillus spp ++++ | 0 + ++++ |0 |+t
Fusariumspp +++ | 0 0 + 0 P 0
Zygomcetes ++++ | 0 0 0 0 0 +
Blastomyces dermatitidis | **+++ | 0 ++ e A+ |+t
Coccidioides immitis ++++ | 0 ++ FUFUFFR | FUIIFIS PRI
Histoplasmacapsulatum | ++++ | 0 ++ FUIFIIE, | | ++
Penicilliummarneffi ++++ | 0 ++ |+ I
Sporothrixschenckii ++++ | 0 ++ FIFIIIE,
Esmerkifler HH++ |+ ++ FUFIFI ++++ |0

AMB, amfoterisin B; FC, flusitozin;

FCz, flukonazol; VCZ,

vorikonazol;

KTZ, ketokoazol; ITZ, itrakonazol;
ECH,

ekinokandinler(anidulafungin,

kaspofungin ve mikafungin)0, etkili degil veya onerilmez; +, nadiren etkili; ++,orta

duzeyde etkili; +++,givenli dizeyde etkili bazen direngli; ++++, ¢cok etkili direng

nadir ya da tanimlanmamius.
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2.9 Antifungal Diren¢ Mekanizmalari

1990’lardan itibaren mantar infeksiyonlarinda artig gézlemlendi. Bu artis yeni
antifungal maddelerin arastirilmasin1  ve {iretimini hizlandirdi. Infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan antifungal maddelerin sinirli sayida olmasi, direng problemini

de beraberinde getirdi(84; 85; 86).

Iki tip direncten biri olan intrensek direng (primer direng), susun veya tiriin
karakteristik miras1 olarak tanimlanirken; uzun siireli antifungal tedavi sonucunda
gelismesi kazanilmis direng (sekonder direng) olarak tanmlanmaktadir (84; 85).
Antifungal direng, antibakteriyel direncin tersine ilacin yapisinda degisiklik
olusturma prensibine dayanmaz. Antifungal diren¢ olusturma mekanizmalari, disari
atim pompalari, hedef degisiklikleri ve antifungal maddenin hedef bolgeye girisinin
azaltilmasi seklinde tanimlanir. Antifungal direng¢ genleri, antibiyotik diren¢ genleri

gibi hiicreler arasinda aktarilmaz (72; 84).

C. krusei bazi azollere karsi primer direnglidir. Buna ek olarak C.
glabrata’nin bir¢ok susu da bazi azollere karsi primer direngli veya doza bagh

duyarlidir (87).

1980’lerden itibaren azollerin kandidiyaz tedavisinde diisiik dozlarda uzun
stireli kullanilmasi sekonder direncin gelismesini beraberinde getirdi. Sekonder
direng gelisimine oOzellikle AIDS’li hastalarin oral kandidiyaz tedavilerinde
rastlanmaktadir (72; 84).

2.10 Azollere Karsi Gelistirilen Diren¢ Mekanizmalari

2.10.1 Ergosterol biyosentezindeki degisiklikler

Azol turevi antifungaller ERG11 geninin (Ergl1p) trint olan 14-a-demetilaz
enzimine etki ederler ederler. Ergllp’deki bir bozulma metil grubunun enzimden
ayrilmamasina sebep olmaktadir. Bu durumda hiicre membraninda ergosterol yerine

lanosterol birikir ve mantar hiicrelerinde mambran biitiinliigii bozulur (85; 86; 88).

2.10.2 ERG11’de degisiklikler
ERG11 genindeki nokta mutasyonu, genin fazla salinimi, gen amplifikasyonu

ve gen degisimi C. albicans’in direncli hale gegmesini saglayabilir (87).
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ERG11 genindeki nokta mutasyonu sonucunda duyarli bir susun direncli hale
geemesi ile ilgili ¢alismalar vardir (89; 90). Bu ¢alismalar mutasyonlarin aktif
kisimda, aktif yan yol kanallarinda ve degisken kisimda oldugunu bildirmektedir.

Ayrica ERG11 geni tizerinde sessiz mutasyonlar da bildirildi.

ERG11 geni C. krusei’nin flukonazole primer direngli olmasinin
sebeplerinden biridir. Ergl1p?nin aktif oldugu C. krusei’de flukonazole direng, C.
albicans’a oranla24-46 kat daha fazladir (84).

2.10.3 Antifungal girisi ve metabolizmasi

Mantar hiicresindeki antifungal birikimi; antifungalin igeri alinmasi, disari
atilmas1 ve antifungalin metabolize edilmesi arasindaki denge ile ilgilidir. Hiicre
icine birikim hiicrenin enerjisine, canliligina ve ortamin pH ve sicakligina baghdir.

Ayrica hiicre membraninin permeabilitesi ve hiicre duvarindaki ergosterol miktari ile

iliskilidir (84; 85; 86).

Mantar hiicrelerinde iki ayr1 efluks pompasi vardir. Bu pompalar her iki
yonde molekil transferi yapan ATP binding casette transporters (ABCT) ve Major
Facilitators (MF) olarak tanimlanirlar. Her iki pompa da hiicreye toksik olan
molekiilleri digartya atabilirken, ABCT hem hidrofobik hem lipofilik molekiilleri
(azol gibi); MF ise hidrofobik molekdller (tetrasiklin gibi) disari atabilmektedir (85;
86).

2.11 Antifungal Duyarhlk Testleri

Antifungal direncin izlenmesi ve sagaltimin yOnlendirilmesi amaciyla
antifungal duyarlilik testlerinin kullanimi ve 6nemini arttirdi. Antifungal duyarlilik
testleri diliisyon, agar diflizyon ve diger yontemler olmak {izere li¢ grupta
toplanmaktadir. En sik kullanilan antifungal duyarlilik testleri makrodiliisyon,
mikrodiltsyon, kolorimetrik mikrodilisyon, disk diflizyon ve E test yontemleridir.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) Antifungal Duyarlilik Testi Alt
Komitesi mayalar icin makrodilisyon ve mikrodilisyon (M27-A3), disk diftizyon
(M44-A2); kifler icin makrodilusyon ve mikrodilusyon (M38-Az2) ile disk difuizyon
(M51-A) duyarlilik testleri igin referans yontemler gelistirildi. Ayrica EUCAST
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Antifungal Duyarlilik Testi Alt Komitesi tarafindan mayalar ve kiifler i¢in benzer

mikrodilusyon yontemleri gelistirildi.

In vitro antifungal duyarlilik testleri; inokulum miktar1 ve hazirlama sekli,
besiyeri igerigi ve pH’s1, inkiibasyon sicakligi ve siiresi ile MIK degerinin
saptanmasinda kullanilan kriterler de dahil olmak iizere bir¢ok teknik degiskenden

etkilenmektedir (91).
2.11.1 Diliisyon Temeline Dayah Testler

2.11.1.1 Makrodiltsyon Yontemi
Sivi makrodiliisyon testleri, tim antifungal ilaglarin c¢alisilmasi i¢in yeterli

olup, bu testlerin az sayida uygulandig kii¢iik laboratuvarlar i¢in uygundur.

35°C’de 48 saat galkalamadan yapilan inkiibasyon sonrasinda, tiipte olusan
bulaniklik ya da tireme gorsel olarak derecelendirilir. AmB i¢in, goriilebilir herhangi
bir iireme olusumunu engelleyen en diisiik konsantrasyon, MIK degeri olarak kabul
edilir. Azoller ve 5-FC ig¢in, iireme kontroliine gore, iiremeyi %80 oraninda azaltan

en diisiik ila¢ konsantrasyonu MIK degeri olarak tanimlanir (91; 92).

2.11.1.2 Mikrodilisyon Yontemi

Sivi mikrodiliisyon yontemi, antifungal duyarlilik testleri i¢inde kolaylig:
nedeniyle en yaygin kullanilan ve CLSI alt komitesi tarafindan oOnerilen ilk
yontemdir. Mikrodiliisyon yontemiyle tutarli MiK sonuglar1 elde edilebilmektedir ve
baz1 ilaglar icin elde edilen MIK degerlerinin laboratuvarlar arasi uyumu,
makrodilUsyon ile elde edilenlere gore daha yuksektir. Mikrodiltisyon testi, steril, 96
kuyucuklu U tabanli mikrodiliisyon plaklarinda uygulanir. RPMI 1640 besiyeri, iki
kat yogunlukta hazirlanmis ilag ¢ozeltisi ve maya siispansiyonlar1 kullanilir. 35°C’de
inklibe edilen mikrodiliisyon plaklar1 AmB ve FLU igin 24. ve 48. saatlerde,
ekinokandinler igin 24. saatte, 5-FC ve diger azoller i¢in ise 48. saatte degerlendirilir.
Degerlendirme gozle ve azoller i¢in spektrofotometrik olarak yapilir. AmB igin;
iremenin tam inhibe oldugu yani bulanikligin izlenmedigi kuyucuktaki
konsantrasyon, azoller, ekinokandinler ve 5-FC igin ise go6zle okumada Ureme

kontrole gdre bulanikligin belirgin olarak azaldigi kuyucuktaki konsantrasyon ve de
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spektrofotometrik olarak {iremeye gore bulanikligin %50 oraninda azaldig:

kuyucuktaki deger MiK degeri olarak kabul edilmektedir (91; 92).

5-FC ve azollerde goriilen kismi inhibisyon (“trailing”) etkisi, MiK degerinin
belirlenmesinde gii¢liik yaratir ve test sonuglarinin farkli yorumlanmasina neden
olur. Bu nedenle bu ilaglarda MiK degeri iiremede belirgin azalmanin goriildiigii en

diisiik konsantrasyon olarak tanimlanir(91).

EUCAST i gelistirdigi mikrodiliisyon yonteminde CLSI’dan farkli olarak
daha fazla inokulum ve %2 dekstroz eklenmis RPMI besiyeri kullanilmakta olup, 24
saatlik inkiibasyonun ardindan MIK degerleri spektrofotometrik olarak
belirlenmektedir. Bu yontemin laboratuvar i¢i tekrarlanabilirligi iyi olup, CLSI
mikrodillisyon yontemi ile %95 uyumlu bulundu(91; 93).

2.11.1.3 Kolorimetrik Mikrodiltisyon Yodntemi

Kolorimetrik indikatorlerin veya floresan boyalarin kullanildigi bu yontem
MIK degerlerinin daha kolay okunmasi ve daha objektif sonuglarin elde edilmesini
saglamaktadir. Kolorimetrik yontemlerle elde edilen MIK sonuglarinin, referans
mikrodiliisyon ve makrodiliisyon yontemleriyle elde edilen degerlerle oldukca

uyumlu (>%90) oldugu goriildii(91).
2.11.2 Difiizyon Temeline Dayal Testler

2.11.2.1 Disk Difuizyon Yontemi

CLSI'm, kandida tiirlerinin FLU, vorikonazol ve posakonazol duyarliliginin
arastirilmasi igin gelistirdigi M44-A disk diflizyon yontemi, %2 dekstroz ve 0,5
pg/ml metilen mavisi eklenmis Mueller-Hinton agarda 25 pg’lik FLU, 5 pg’lhk
posakonazol ve 1 ug’lik vorikonazol diskleri kullanilarak uygulanmaktadir. Disk
diflizyon yonteminin 6nemli bir avantaji sonuclarin inkiibasyondan 20-24 saat sonra
elde edilebilmesidir. Bu test ile kantitatif bir sonu¢ ve kalitatif bir degerlendirme
yapilabilir. Yontemin diliisyon testlerine gore uygulamasi daha kolay ve maliyeti

diistiktiir (91).
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2.11.2.2 E-test Yontemi

E test (AB BioDisk), antifungal bir ilacin, dengeli bir sekilde giderek artan
konsantrasyonda yerlestirildigi plastik bir seritten, agar bazli besiyerine difiizyonu
temeline dayanan bir yontemdir. Maliyetli olmasina ragmen uygulanmasi kolay bir
yontemdir. %2 glukoz eklenmis ve katilastirilmis RPMI 1640 besiyeri E test
uygulanmasindaiyi sonug vermektedir. FLU, itrakonazol ve 5-FC E-testleri FDA
onay1 aldi(91).

2.11.3 Diger Yontemler

2.11.3.1 “Flow ” Sitometrik Yontem

Akim sitometri yontemlerinin antifungal duyarlilik testlerine uyarlanmasiyla
elde edilen bu yontemde, antifungal bir ilacla karsilastirildiktan sonra, mantar
hicresinde olusan hasar1 saptamak i¢in, kiiltire DNA’ya baglanan canli boyalar
konulur. Yontemin dort-alti saat gibi kisa siirede sonu¢ vermesine ragmen, akim
sitometri cihazina gereksinim nedeniyle kullanimi yaygin degildir. Bu ydntemin
CLSI mikrodilisyon yontemiyle %96 ile %99oraninda uyumlu oldugu
bildirilmektedir(91; 94; 95).

2.11.3.2 Ergosterol Kantitasyonu

Ureme inhibisyonu yerine ergosterol miktarmin kantitatif olarak &lgiilmesi
esasina dayanan bir yontemdir. Azol grubu ilacglarin etkinligini 6lgmek igin
kullanilan bu yontem, ozellikle azol MIK sonuglarinin zor okundugu, kismi

inhibisyon gosteren kandida suslar1 igin timit vericidir (95).
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3 MATERYAL METOD

Calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde (DUTFH) Aralik
2013- Aralik 2014 tarihleri arasinda kandidemi gelisen hastalarda retrospektif olarak
yapildi. Bu ¢alisma i¢in Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alind
(Etik kurul no: 20)

Arastirma DUTFH klinik ve yogun bakimlarinda yatan hastalariizerinde
yap1ldi. DUTFH,Diyarbakir ve cevre illerde yasayan yaklasik 3.5 milyon niifusa 3.
basamak referans hastanesi olarak hizmet veren bir hastanedir.Calismaya hasta ve
kontrol grubu olarak iki grup hasta alindi.Calisma plan1 hazirlanirken son yillardaki
Hastane Enfeksiyon Komitesi siirveyans verileri gozden gecirildi ve bunlar dikkate
alimarakveri  toplanmasi  planlandi.Calisma  verileri  prospektif  olarak

toplandi.Calismanin dizayni hasta-kontrol ¢alismasi olarak planlanda.

Hasta grubuna,calisma donemi iginde hastanemiz klinik ve yogun
bakimlarinda yatan, nozokomiyal (hastaneye yatistan 48-72saat sonra) kandidemi
gelisen,dosya bilgilerine tam ulasilan 42eriskin ve ¢ocuk hastadahil edildi. Hasta
grubuna secilecek hastalara,hastanemiz Merkez Laboratuvarina kiiltiir igin
gonderilen klinik 6rneklerden lireme olan hastalarin kiiltiir sonuclar takip edilerek

ulasildi.

Kan kilturiinde candida spp Uremesi olan hastalar hasta grubuna dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin verilerini kaydetmek amaci ile bir form
hazirlandi. Bu form daha oOnceki benzer arastirmalarda tespit edilen ve bizim
siiphelendigimiz muhtemel risk faktorlerini icerecek sekilde hazirlandi. Hazirlanan
kayit formu ile dosyalar taranarak hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
kaydedildi. (EK 1). Tamamlanan formlar daha sonra Microsoft Excel dosyasina
kaydedildi ve SPSS programina aktarildi. Hasta ve kontrol grubunun hemogram,
AST, ALT, Ure, kreatinin, CRP, SOFA skoru, yatis siiresi, mortalite siiresi gibi
degiskenler istatiksel olarak karsilastirildi.
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Kontrol grubunun se¢iminde ise her vaka igin bir kontrol hastasi ¢alismaya
dahil edildi .Kandidemi saptandigi andaki hastanin yatis siiresine yakin yatis siiresi,
kandida enfeksiyonu veya kolonizasyonu olmayan hastalar kontrol grubuna secildi.

Benzer SOFA skoruna, yas ve cinsiyete sahip olma sart1 aranmadi.

Calismaya alman hastalarin kiiltiirleri DUTF Hastanesi Merkez (Mikrobiyoloji-
Kiiltiir) Laboratuvari’nda ¢alisildi. Hastanin  tedavisinden sorumlu klinik
doktoru,DUTFH Enfeksiyon Kontrol Komitesi Doktorlar1 tarafindan kandidemi
siiphesi olan hastalardan kan kiiltiir istemi yapildi. Kan kiiltiirleri hastanin 2
kolundan antisepsi tekniklerine uygun olarak erigkinlerde 10’ar ml, ¢ocuklarda isel-3
ml alind1 ve kan kiiltiir siselerine ekildi. Kan kiiltlirii siseleriBACTEC 9240 ve
BACTEC 9120 (Becton Dickinson, ABD ) cihazlarina alinarak bekletildi. BACTEC
cihaz1 tarafindan tireme tespit edilen kan kiiltiirleri kanli agar,eosin metilen blue agar
ve SDA’a ekildi. Besiyerlerine ekilen ornekler 18-24 saat sire ile etivde (WTB
Binder,Almanya) 37 ° C sicaklikta inkiibe edildi. Identifikasyon icin; Saburaud
Dextroz Agarda iireyen izolatlarin fresh preparat ile direkt bakisi ve gram boyama ile
boyamasi yapildi. Ayrica izolatlarin insan serumunda germ tiip (cimlenme borusu)
olusumu test edildi. VITEK 2 AST YST ticari test kiti kullanilarak tam otomatize
identifikasyon yontemi ile de tanimlanmasi yapildi. izolatlarn antifungal
duyarhiliklar1 VITEK 2 AST,YST ticari test Kiti ile tam otomatize olarak belirlendi.
VITEK AST ve VITEK YST ticari kitleri DUBAP (Dicle Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projesi) kapsaminda alindi. Bu testler bagka bir merkezde ¢alisildi.
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Istatistik Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM statistics for Windows version 22, IBM
Corparation, Armonk, New York, United States) programi kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi dikkate alinarak incelenmis olup;
normal dagilim sahip degiskenlerin analizinde parametrik yontemler, normal
dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde nonparametric yontemler kullanildi.
Bagimsiz 2 grubun karsilastirilmasinda Independent-Samples T testi kullanilirken
Mann-Whitney U testi Monte Carlo similasyon teknigi ile kullanildi. Degiskenlerin
birbiriyle olan korelasyonlarini incelemek igin ise Spearman’s rho testi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square ve Fisher Exact
testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ve Exact test sonuglari ile test edildi.
Kategorik cevap degiskenin ikili (diotom) ve c¢oklu (multinominal) kategorilerde
aciklayici degiskenlerle sebep — sonug iligkisini belirlemek igin lojistik regresyon
testi kullanildi. Gruplarin mortalite ile yasam siirelerine etkilerini incelemek igin
Kaplan-meier (product limit method)-Log Rank (Mantel-Cox) analizi kullanildi.
Kantitatif veriler tablolarda ortalama * std. (standart sapma), medyan + IQR
(Interquartile Range) ve medyan Range (Maximum-Minimum) degerleri seklinde
ifade edildi. Kategorik veriler ise n (say1) ve yluzdelerle (%) ifade edildi. Veriler %95

giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kii¢iik anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Demografik Bulgular:

Calismaya kandidemi saptanan 42 hasta ve 42 kontrol grubu alindi. Hasta
grubunun ortalama yas1t 47,3+32 iken kontrol gubunun ortalama yas1 ise
56,7+27,2’idi. Hasta grubunun 28’1 erkek(%67), kontrol grubunda ise 25 erkek(%60)
hasta vardi. Her iki grup arasinda ortalama yas, cinsiyet arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark yoktu(Tablo 1).
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Yatis Yapilan Klinikler

Hasta ve kontrol grubu en sik dahiliye yogun bakim ve go6giis hastaliklari

yogun bakimda yatarken, yatis yapilan kliniklerin dagilimi (Tablo 8) gosterildi.
Kandidemi Risk Faktorleri

Hasta ve kontrol grubunun klinik bulgularmi karsilagtirdigimizda hastane
enfeksiyon varligi (hastaneye yatistan 48-72saat sonra ve taburcu olduktan sonra 10
giin i¢cinde gelisen gelisen ,hastaneye yattifinda inkiibasyon doneminde olmayan
enfeksiyonlar), sepsis tanisi (sistemik inflamatuvar yanit sendromunun infeksiyona
ait oldugunun gosterilmesi ve bu bulgulardan 2 veya daha fazlasinin bulunmasi),
kandidiiri, ates yiiksekligi hasta grubunda istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek
saptandi.(sirasiyla p=0,012, p=0,004. P=<0,001, p=0,027). Ayrica hasta grubunda
batin cerrahi uygulamasi, CVP kateter varligi, total parenteral nutrisyon, endotrakeal
entiibasyon, kan transfiizyonu sikligi ve SOFA skoru kontrol grubuna gore anlamli
sekilde yiiksek tespit edildi (sirasiyla p=0,002, p=0,028, p<0,001, p=0,045, p<0,001,
p=0,024)(Tablo 1). Logistic Regression Testinde Hasta ve Kontrol Grubunda TPN
varligi ve kan transfiizyon varligi kandidemi i¢in en onemli prediktorleri olarak

saptand1 (sirasiyla OR=8,14, 5,96 ).(Tablo 5).
Klinik Tamlar

Klinik tanilar1 degerlendirdigimizde hasta grubunda en sik solunum yetmezIligi
gorulirken, bunu travma ve malignite izlendi. Kontrol grubunda ise solunum

yetmezligi ve KV Shastaligi varligi ensik goriilen klinik tanilardir. (Tablo 3).
Kandida Suslarinin Dagilimi ve Antifungal Duyarhhklar

Calismada izole edilen 42 susun 22’si(% 52,4) candida albicans olurken
digerleri non-candida albicans olarak tespit edildi. Non-candida albicanslar ise
kendi icinde candida parapsilozis(% 16,7), candida glabrata(% 9,5), candida
tropikalis(% 7,1), candida crusei(% 4,8) ve tiplendirilmeyen non-candida
albicanslar (% 9,5) olarak saptandi(Tablo 2).Candia albicans susunun sadece

birinde(% 4,5) flukonazola direng saptanirken, non-candida albicans suslarinin
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7’sinde(%35) flukonazole direng saptandi. Candida albicans suslarinda diger

antifungal ilaglardan amfoterisin B, flusitozin, caspofungin ve vorikonazole direng

saptanmadi. Non-candida albicans suslarinda flusitozine 4 hastada, vorikonazole bir

hastada ve amfoterisin B’ye bir hastada diren¢ saptandi. Caspofungine ise higbir

hastada diren¢ saptanmadi. Mortal seyreden kandidemili hastalarin %60’inda

candida albicans tespit edildi. Logistic Regression Testindehasta ve kontrol

grubunda TPN varligit ve kan transfiizyon varligi kandidemi icin en o6nemli

prediktorlerolarak saptandi (sirasiyla OR=8,14, 5,96 ).(Tablo 5).

Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozelliklerinin Dagilim1

Hasta Kontrol P Degeri
Yag(OrtalamazSs.) 47,3+32 56,7+27,2 0,153
SOFA Skoru(OrtalamazSs.) 9+4,6 0,024

n % n %

CinsiyetKadin 14 33,3 17 40,5 0,651
Erkek 28 66,7 25 59,5
Hastane Enfeksiyon Varlig 33 78,6 21 50 0,012
Sepsis varlig 29 69 15 35,7 0,004
Kandidiiri Varlig 18 429 1 2,4 <0,001
Ates 24 57,1 13 31 0,027
CV/P kateter varligi 38 90,5 29 69 0,028
Batin cerrahisi 14 33,3 2 48 0,002
Total parenteral nutrisyon 37 88,1 20 47,6 <0,001
Endotrakeal entiibasyon 22 52,4 12 28,6 0,045
Transflizyon varlig 26 61,9 9 21,4 <0,001

Tablo 2: Kandida Suslarimmin Dagilimlar:
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Kandida Turd

C. albicans

C. crusei

C. tropikals

C. parapsilosis
C. glabrata

Non-C.albicans

22 52,4
4,8
7,1
16,7
9,5

A A N O WODN

9,5

Tablo 3: Hasta ve Kontrol Gruplarimin Tamlara Gore Dagilimlari

Tani Hasta Kontrol
n(%o) n( %)
Solunum Yetmezligi 11(26,2) 10(23,)
Sepsis 4(9,5) 3(7,1)
Travma 8(19) 4(9,5)
Renal Hastalik 2(4,8) 2(4,8)
KVS Hastalik 1(2,4) 10(23,8)
Malignite 8(19) 4(9,5)
Diger 8(19) 9(21,4)

Pearson Chi Square Test (Monte Carlo)
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Tablo 4: KandidaSuslarinin AntigungalDirencine Gore Dagilimlar:

C.albicans C.parapisilosis  C.tropikalis  C.crusei C. glabrata

(n=22) (n:7) (n:3) (n:2) (n: 4)
Flusitozin 0 0 0 0 2
Flukanazol 1 1 0 2 4
Caspafungin 0 0 0 0 0
Vorikanazol 0 1 0 0 0
Amfoterisin B 0 1 0 0 0
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Tablo5:Hasta ve kontrol
Regression” Testi.

grubununkandidemi igin risk faktorleri“Logistic

Gruplar (Hasta / Kontrol) Odds Ratio 95%G.A P Degeri
(Alt Simir - Ust Sinir)
Hastane Enfeksiyon Varligi 3,67 (1,41-9,51) 0,008
Sepsis 4,02 (1,62-9,97) 0,003
Agir Sepsis 4,13 (1,50-11,38) 0,006
Kandidiiri Varligi 30,75 (3,86-245,09) 0,001
Ates 2,97 (1,22-7,28) 0,017
Solunum Sayis1 (Normal Degil) 4,14 (1,65-10,44) 0,003
Trombositopeni 4,11 (1,33-12,69) 0,014
Batin Cerrahisi 10,00 (2,10-47,51) 0,004
CVP Kateter Varlig 4,26 (1,26-14,43) 0,020
Total Parenteral Nitrisyon 8,14 (2,67-24,77) <0,001
Endotrakeal Entiibasyon 2,75 (1,12-6,78) 0,028
Dren Varhigi 4,08 (1,41-11,79) 0,009
Transfiizyon Varligi 5,96 (2,27-15,64) <0,001
Immun Supressif Tedavi 7,33 (1,51-35,58) 0,013
SOFA (>3) 1,14 (1,01-1,27) 0,028

GA: Giliven Aralig1

Bagimli degisken: kandidemi varligi, bagimsiz degisken klinik parametreler
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Tablo 6: Kandidemi ve Mortalitenin Gruplara Gore Dagilimlari

Mortalite
Sag EXx
Kandidemi Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Taru
n % n % n % n %
C.albicans 8 400 0 0,0 14 63,6 0 0,0
C.crusei 2 10,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
C. tropikals 0 0,0 0 0,0 3 13,6 0 0,0
C.parapsilosis 4 200 0 0,0 3 13,6 0 0,0
C.glabrata 4 20,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Non- 2 10,0 0 0,0 2 9,1 0 0,0
candidaalbicans
Tablo 7: Sofa ve Mortalitenin Gruplara Gore Bonferroni Testi ile
Karsilastirilmasi
Mortalite P Degeri
Sag Ex (Sag-EXx)

Hasta Kontrol Hasta Kontrol Hasta/Kontrol

SOFA 7,1+46 65+3 10,7439 7,6+3,8 0,003/0,369

P Degeri (Hasta-Kontrol) 0,614 0,017

Multivariate Analysis of Variance - Post Hoc Test: Bonferroni (Sytax ile
hesaplandi)

Ortalama+SS(Standart Sapma)

Gruplar arast mortalite oranlar1 (Sag/Exitus) istatistiksel degerlere

goreanlamli bir fark oldugu gorildii (p= 0,003/0,369).

Gruplar veSOFA Skoru arasinda istatistiksel degerlere gore anlamli bir fark

oldugu goriildi (p= 0,614/0,017).
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Tablo 8: Hastalarin Yattigi Klinikler

Gruplar
Klinik Hasta Kontrol
n % n %
Gogiis Hastaliklar1 Yogun 7 16,6 5 11,9

Bakim Unitesi

SOFA

Genel Cerrahi Yogun Bakim 5 11,9 1 2,4
Unitesi

Reanimasyon 2 4,8 6 14,3
Dahiliye Yogun bakim 8 19 12 28,6
Unitesi

Hematoloji 2 4,8 2 4,8

Cocuk Hastaliklar1 10 23,8 3 7,1

Diger 5 11,9 9 21,4
Kardiyoloji 3 7,1 4 9,5

Mortalite

12 0= =§:é

10,0

8,0

,0—

4,0+

2,0~

Gruplar

Kontral

Sekil 1: Sofa ve Mortalite’nin Gruplara Gore Dagilimlar:
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4 TARTISMA

Son yillarda kandida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlardaki artisla
birlikte, bu enfeksiyonlara neden olan tiirlerin cesitliliginde de degisiklikler

goriilmeye baslandi.

Nozokomiyal kandida enfeksiyonlarinda ilk.siray1 Calbicans almakla birlikte,
antifungal tedaviye daha zor yanit verdigi bilinen C.tropicalis, C.lusitaniae, C.krusei,
C.parapsilosis, C.glabrata gibi albikans dis1 kandida tiirleriyle karsilasma orani hizla
artmaktadir (96; 97). Genel olarak yapilan ¢alismalarda invazif kandida enfeksiyonu
insidansi, erkek ve kadin cinsiyet arasinda birbirinden farkli bulunmamist1(96; 97).
Bizim ¢aligmamizda da kandidemili olgularin %67°sinin erkek olmasina ragmen

kandidemi gelisimi agisindan cinsiyetin bir risk faktorii olmadigi belirlendi.

Calismamizda irdelenen kandidemi olgulariin %52,4’tinde C.albicans etken
olarak saptandi ve bu sonucun diger ¢alismalarla uyumlu oldugu belirlendi(98; 99;
100; 101; 102). Kuzey Amerika hari¢ diger bolgelerde C.parapsilosis’e
rastlanmaktadir(103; 104). Bizim ¢alismamizda da C.parapsilosisikinci en sik izole
edilen (% 16,7) etken oldu.Antifungal ilaglara azalmis duyarlilik gosteren C.glabrata
Kuzey Amerika’da ikinci en sik gozlenen kandidemi etkenidir. Bu tiiriin sik
goriilmesinde yogun flukonazol kullanimmin 6nemli bir faktér oldugu ileri
stiriilmektedir. Calismamizda sadece dort kandidemi epizotu (% 9,5) C.glabrata
kaynakli olup, bu diisiik oran kismen hastanemizde profilaktik flukonazol

kullaniminin az olmasina baglandi.

Cok merkezli yapilan bir ¢alismada 1997-2000 déneminde C.albicans orani
%068 bildirilirken bu oran 2005 yilinda %63’e distii. C.glabrata orant %10’larda
seyretti. Ilging olarak C.tropicalis orani artis gosterdi ve % 5,2’den % 7,3’e
ylkseldi(2).Ulkemizde yapilan bir ¢alismadada C.tropicalis, ikinci en sik etken
olarak bildirildi(105).Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi’nden 2000-2003 yillari
arasinda kandidemi etkenleri olarak C. albicans (%57,7), C. tropicalis (% 20,2), C.
parapsilosis (% 12,5) ve C. glabrata (% 3,8) ilk dort sirada bildirildi(106).

Bizim ¢alismamizda % 52,41 C. albicans, % 16,7’siC. parapsilosis, % 9,5

C. glabrata, % 7,1’i. C.tropikalis, % 4,8 C.cruseiolarak goruldu.% 7,1°i ise
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tiplendirilemeyen non-candida albicanslardi.Kandidemi gelisimi ile ilgili risk
faktorlerini irdeleyen ve Brezilya’da yapilan ¢ok merkezli bir calismadaCVP katater
varligi,total parenteral beslenme, antibiyoterapi 6ykusi ve kronik bobrek yetmezligi

saptanmasi risk faktorl olarak belirlendi(107).

Italya’da yapilan bir ¢aliymada da hastanede kalis siiresi, CVP Kkatater
kullanimi, bakteremi Gykiisii, total parenteral beslenme ve kronik bobrek yetmezligi
ayni sekilde bagimsiz risk faktor(i olarak bildirildi(85). Ulkemizde yapilan bir
caligmada antibiyoterapi Oykiisli, kan transfiizyonu, total parenteral beslenme ve
tiretral kateter mevcudiyeti kandidemi gelisimi ile ilgili bagimsiz risk faktorleri

olarak rapor edildi(105).

Calismamizda en ¢ok kateter ile iligkili etken olarak gosterilen C.parapsilosis
ikinci en sik(% 16,7) kandidemi etkenidir. Cografi farkliliklar, hasta 6zellikleri ve
hastane ortam1 farkliligi,sayisal olarak kandidemi epizot farklili§i ve izolasyon
yonteminin  duyarlilik  farklihigi  calismalardaki farkli  sonuglart  kismen
aciklayabilir.Calismamizda kandidemi gelisimi ile ilgili irdelenen risk faktorlerinden,
cok-degiskenli logistik regresyon analizinde sadece CVP kateteri kullanimi bagimsiz

risk faktori olarak belirlendi.

Olgu-kontrol ¢aligmalarina bakildigindamortalite orant %49-55 arasinda
degismektedir(103; 105; 107).Calismamizda mortalite oran1 % 46,4 olarak bulundu.
Hastalarimizin yatig siireleri ve mortalite icin daha uzun sire (30 gun) izlem

yapilmasi, mortalite oraninin serimizde nispeten daha yiiksek olmasini agiklayabilir.

Diekema ve arkadaslarinin (108)calismasinda, flukonazol direnci C.albicans
icin %3, C.glabrata igin %210, C.tropicalis igin %7 olarak bulundu.35 kandida
izolatinda antifungal duyarliligin incelendigi bir ¢caligmada tlim izolatlar amfoterisin
B'ye duyarli bulunmusken, %89 oraninda flukonazol ve itrakonazol, %97 oraninda
flusitozin duyarliligi saptandi(109),Yiiksekkaya ve arkadaslari (110), 56 driner
kandida izolatiyla yaptiklar1 ¢alismada, amfoterisin B'ye direng saptamadilar; ancak
1 (%5,2) C.glabrata ve 1 (%6,7) C.tropicalisizolatinda flukonazole direng tespit

ettiler. Calismamizda C.albicanslarda flukonazol direnci %4,5 saptanirken,
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amfoterisin B, caspofungin, micafungin ve vorikonazole direng hichir C. albicans

susunda tespit edilmedi.

Non-candida albicans suslarinda C.glabrata suslarinin tamami flukonazole
direncli iken, amfoterisin B, caspofungin, micafungin ve vorikanozale direnc
saptanmadi. Flusitozine 2 susta(%50) direng tespit edildi. C. parapsilosis suslarinda
ise flukonazol, amfoterisin B ve vorikonazole direng sadece bir susta(%14)
belirlendi.C.tropicalis ve C.crusei’de(c. crusei ‘deki intrinsik flukanazol direnci
hari¢) hicbir antifungal ajana diren¢ saptanmadi. Tiplendirilemeyen non-candida
albicans suglarinda da direng saptanmadi. Calismamiz diger c¢alismalar uyumlu

bulundu.

Calismamizin olumsuz yanlar1 ise hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda
rutin kandida tiplendirilmesinin ve duyarliliginin yapilmamasidir. Bu yiizden daha
onceki kandida suslari ve duyarliliklari hakkinda bilgimiz olmadigindan mevcut
durum karsilagtirilamadi. Ayrica olgu-kontrol ¢alismamizda olgu sayimiz sinirliydi.
Kontrol grubu birebir seklinde degilde 1 olguya, 2 kontrol seklinde alinabilirdi. Bu
da olumsuz yanlarindan biriydi. Bir yilda olgu sayimiz daha fazla iken izole edilen
bazi suslar saklanmadigi icin duyarlilik ve tiplendirme yapilamadigindan olgu

sayimmiz 42 ile simirh kaldi.

Sonug olarakantibiyotik tedavisine yanit alinamayan, TPN alan, CVP katateri
takilan, kan transfiizyonu ve batin cerrahisi uygulanan hastalardakandidemi riski gz
ardi edilmemelidir.Calismamiz hastanemizde izole edilen Kkandida suslarinin
tiplendirilmesi ve antifungal duyarliliklarin belirlenmesi agisindan yapilan ilk tez
calismasidir. izole edilen kandida suslarinin tiplerinin ve duyarliliklarmm bilinmesi
antifungal tedavi kararmi vermemizde bize dnemli bir yol gdsterecektir. Ozellikle
hastanemizde izole edilen kandidasuslariin yaklagik yarisinin(% 47,6) non-candida
albicanssuslar1 olmasi ve bunlarda %35 oraninda flukonazol direnci olmasindan
dolay1, ciddi kandida enfeksiyonlarmintedavisinde hastanemizdeki flukonazol

direnci géz Oniine alinmalidir.
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6 EKLER

EK-I
Cinsiyet | (+) Inotrop Kullanimi
Yas | Ates / NDS
Meslek | TA 1 sDS
Tani | Trombosit Sayisi
YatisTarihi |asT/aT
Yaftigl Klinik | Lokosit Sayisi
Charlson indeksi | Ure, Kreatinin

APACHE I/ ASA Skoru

| Lokosit Formalo

Nozokomiyal Enfaksiyon Varligl

| onkolojik Malignite

Sepsis Varligl | Renal Yetmezlik
Sepsis Kriterleri | Hematolojik Malignite
Agir Sepsis Varlig | Pankreatit
Kolonizasyon Bolgeleri | cerrani

Kolonize Olan Mikroorganizmalar | Batin Cerahisi

Tom islemler ile Ureme Arasi Stre

| Tekrarlayan Batin Cerrahisi

Kandidari Varhgi

| Diger Girisimier

Kan Koltdr Yeri

| YBU'nde Yans

Toplam (+) KQltdr Sayisi

| YyBU'nde Yats Soresi

Kan Koltr (+) Alarm Soresi

| Motropeni (Notrofil <500/mm?)

Ureme icin Gegen Sore

| Diabet Varig:

Onceden Antifungal Alimi

| steroid Tedavisi

Tedaviye Baslama Zamani

| Antibiyotik Tedavisi (son 3 ay)

Uygulanan Antifungal Tedavi

| santral venoz Kateter Varlig:

Antifungal Cinsi

| Uriner Kateter varlii

Tedavi SOresi

| Total Paranteral Beslenme

Tedavi igin Gegen Sare

| ventilator Destei

Mortalite (30 gon)

| Trakeostomi/Endotrakeal Entibasyon

Kandidemi Etkeninin TOr0

| Dren varia

Eksitus/Taburcu Soresi

| Nazogastrik Sonda Varli

Kolonizasyon

| Transfazyon Varg

Kateter Kolonizasyonu

| Antiasit Kullanimi

Kateter Cekilme Durumu

| Uygun Cimayan Tedavi Alimi

NDS: Nabiz Dakika Sayisi, SDS: Solunum Dakika Sayisi, TA: Tansiyon Areriyel

YBU: Yodun Bakim Unitesi
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