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TESEKKUR

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ihtisasima bagladigim giinden beri
bana her zaman yardimci olan, yol gosteren, bilgi ve deneyimlerini paylasan sayin
hocalarim Dr. Ogr. Uyesi A.Seza Inal’a, Prof. Dr. Behice Kurtaran’a, Dog. Dr. Siiheyla
Komiir’e, Dog. Dr. Aslihan Ulu’ya ve ilk tez asistani olmaktan mutluluk duydugum, tez
danigsman hocam olan kendisinden ¢ok sey 6grendigim Dog. Dr. Ferit Kuscu’ya, bizi daha
1yi bir doktor ve akademisyen yapmak i¢in yol gésteren, yanimizda olan sayin Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dal1 bagkani Prof. Dr. Yesim Tasova’ya
tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim. Bu teze baslarken tez danigman hocam olan ne
yazik ki aramizdan ayrilan, bize aktardigi hayat tecriibeleri ve bilgi birikiminden her
zaman Yyararlanacagim rahmetli Prof. Dr. Hasan Salih Zeki Aksu’ya minnetlerimi
sunarim.

Tiim asistan arkadaslarima ekip olabildigimiz, birbirimizi daha iyiye gotiirmek
amaciyla ¢abaladigimiz i¢in tesekkiir ederim.

Asistanlik siirecimde beraber calistigimiz, emek verdigimiz tiim hemsire ve
personel arkadaslara yardimlart ve iyi niyetleri i¢in tesekkiir ederim. Tez ¢alismam
sirasinda bana yardimeir olan Genel Cerrahi Yogun Bakim ve Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi hemsireleri ve personeline tesekkiir ederim.

Beni bu giinlere getiren, bizim i¢in her zaman fedakarlik yapan anneme, babama,
daima yanimda olan ablama, bu hayatta sansim olan, zor zamanlarimda yanimda olan,
destek veren canim esime, esimin ailesine ve benim ‘can Tanem’ olan kizima sonsuz

sevgilerimi ve tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Yogun Bakim Unitesinde Takip Edilen Kandidemi Riski Yiiksek

Hastalarda Candida PCR ve Kan Kiiltiiriiniin Karsilastirilmasi

Amac: Yogun bakim finitesinde invaziv fungal enfeksiyonlarin % 70-90’indan
kandida tiirleri sorumludur. Bu c¢alismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Yogun Bakim ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon Unitesi’nde takip edilen
kandidemi riski yiiksek hastalarda kan kiiltiirii ile tam kandan c¢alisilan Candida PCR
testinin sonuclar1 karsilastirildi. Kandidemi silipheli hastalarda hizli bir tan1 yontemi olan
Candida PCR testinin pratikte kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda belirledigimiz kriterlere gore kandidemi riski
yiiksek olan 90 hasta prospektif olarak degerlendirildi. Hastalardan idrar, perine, aksilla,
trakeal aspirat kiiltlirii ve 2 set kan kiiltiirii alind1i. Ayrica bir EDTA’l1 tiipe kan alind1.
-40°C’de daha sonra Candida PCR calisilmasi amaciyla saklandi. Candida multiplex
PCR’da ITS1, ITS2, ITS2D, CA3, CA4 primerleri kullanilarak, Candida real-time
PCR’da ise tiire spesifik primerler kullanilarak tiir ayrimi yapildi.

Bulgular: Hastalarin 41’1 (% 45,5) kadmn, 49’u (% 55,5) erkek, toplam yas
ortalamasi 58,1(+18,4)’di. Kan kiiltiiriinde kandida tiremesi olan hasta sayis1 3 (% 3,3)’tii.
Calismaya alinan hastalarin 17’sinde (% 18,9) Candida multiplex PCR ve Candida real-
time PCR pozitifti. Kan kiiltiirii ve PCR testlerinde bulunan kandida tiirleri birbiriyle
uyumluydu. PCR ile istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla pozitiflik elde edildi
(p=0,006). Candida PCR pozitifligi olan hastalar ile PCR negatif hastalar arasindaki
kandida skoru farki istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,015). Hastalarin 57’si (%
63,3) oldii.

Sonu¢: Kandidemide tedavide gecikme, artan mortalite ile dogrudan iligkilidir.
Calismamizda PCR ile kandidemi olgularinin tespit edilme olasiliginin daha fazla
oldugunu bulduk. Bu veri 1s18inda 6zellikle kandidemi riski yliksek olan hastalarda
molekiiler yontemlerin de tanida kullanilmasinin uygun olacag gériilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kandida, Kandidemi, PCR
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ABSTRACT

Comparison of Candida PCR and Blood Culture in High Risk Patients

with Candidemia in Intensive Care Unit

Aim: Candida spp from 70 to 90 % of invasive fungal infections in intensive care
units. In this study, the results of Candida PCR which is a blood culture and whole blood
samples were compared in patients with suspected candidemia in Cukurova University
Medical Faculty General Surgery Intensive Care Unit and Anesthesiology and
Reanimation Unit. The aim of this study was to investigate the feasibility of Candida PCR
as a rapid diagnostic method in patients with suspected candidiasis.

Material and Method: Ninety patients with a high risk of candidiasis were
evaluated prospectively in our study. Urine, perineum, axilla, tracheal aspirate culture and
2 sets of blood cultures were obtained from the patients. Blood was also drawn into an
EDTA tube. Candida PCR was stored at -40 © C for later study. In Candida multiplex
PCR, ITS1, ITS2, ITS2D, CA3, CA4 primers were used. In Candida real-time PCR,
species-specific primers were used to distinguish species. In Candida real-time PCR,
species-specific primers were used to distinguish species.

Results: 41 (45.5%) of the patients were female and 49 (55.5%) were male. The
mean age of the patients was 58.1 (+ 18.4). The blood culture was positive for 3 patients.
Candida multiplex PCR and Candida real-time PCR were positive in 17 (18.9%) patients.
Candida species found in the blood culture and PCR test were compatible with each other.
PCR was significantly more positive (p = 0,006). The difference in candida score between
patients with PCR positive and PCR negative was statistically significant (p=0,015).
Fifty-five (63.3%) of the patients died.

Conclusion: Delay in treatment with candidemia is directly related to increased
mortality. In our study, we found that the probability of detecting candidemia with PCR
was higher. Therefore, it can be seen that molecular methods should be used in the
diagnosis especially in patients with high risk of candidiasis.

Key words: Candida, Candidemia, PCR
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1. GIRIS VE AMAC

Kandida cinsi mantarlar cilt, gastrointestinal sistem ve genitoiiriner sistem
florasinin bir {iyesidir ve hatta solunum sisteminde de bulunabilir. Gastrointestinal
kanalda gecici veya siirekli bulunma oran1 % 40-50 arasinda saptanmistir. Hastanede
yatmakta olan hastalarda mukozalarin Candida albicans ile kolonizasyonu % 80’lere
ulasabilir, bununla birlikte saglikli erigkinlerde kolonizasyon orani diisiiktiir.! Yogun
bakim iiniteleri (YBU), nozokomiyal enfeksiyonlarin en sik goriildiigii ve mortalitesinin
en fazla oldugu béliimlerdir. YBU’lerde nozokomiyal enfeksiyon gelisen hastalarda kaba
mortalite oran1 % 10-80 arasinda degismektedir.? Son 25 yil i¢inde mantarlarin neden
oldugu enfeksiyonlarin oranlart dramatik bigimde artis gostermistir. Nozokomiyal
enfeksiyonlara neden olan mantarlarin % 80’inden fazlasi kandida tiirleridir. Fungal
enfeksiyonlar daha ¢ok nétropenik hastalarin problemi gibi algilansa da giiniimiizde
nozokomiyal fungal enfeksiyonlarin en az yarisi cerrahi gegirmis kritik hastalarda
gelismektedir.!

Daha 6nceki yillarda hastane enfeksiyonlarina neden olan etkenler genellikle gram
negatif ve gram pozitif bakteriler iken son on yilda bunlar1 artan oranlarda genel mantar
enfeksiyonlarmin izledigi gozlenmektedir.’ YBU’lerde ortaya ¢ikan fungal
enfeksiyonlardan hastalarin endojen florasi ve yapilan invaziv islemler sorumlu
tutulmaktadir. Kandida tiirleri uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik tedavisi,
tekrarlayan abdominal cerrahi islemler ve altta yatan ciddi hastalik varliginda mukozaya
yapisarak ¢ogalir. Sonrasinda mantar artis1 ile kolonizasyon ve bunu izleyen dénemde de
enfeksiyon gelisir.>* YBU’de invaziv fungal enfeksiyonlarin (IFE) % 70-90’indan
Candida spp. sorumluyken, % 10-20’sinden Aspergillus spp., Fusarium spp. ve Rhizopus
spp. sorumlu olarak tutulmaktadir.’ Kandida tiirleri Amerika’da hastane kokenli kan
dolasim1 enfeksiyonlarinin % 8-10’una sebep olurken, koagiilaz-negatif stafilokok,
Staphylococcus aureus ve enterokoklardan sonra dordiincii sirada yer almigtir.®
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise yogun bakim iinitesinde kandida infeksiyonu siklig
% 5-12 oraninda bildirilmistir.”

YBU’de uzun siireli yatisa bagl olarak invaziv islemlerin artisi, tekrarlayan cerrahi

girisimler, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, transplantasyon hastalar1 ve



immunsupresyon tedavisi, hematoloji ve solid organ kanser hastalari, nétropeni, steroid
kullanim gibi faktorler fungal enfeksiyonlar igin en énemli risk faktorleridir.®?

Kandidemide erken tani ve tedavi onemlidir. Uygun olmayan tam1 ve tedavi
mortalite ve morbiditeyi ciddi oranda arttirir. Ancak kandida, kan kiiltiirlerinde % 50
oraninda ve geg tirer. Kan kiiltiirlerinin ge¢ sonug vermesi, serolojik testlerin tek basina
kullanildiklarinda duyarliliklarinin diisiik olmasi nedeniyle molekiiler yontemlerin bu
alanda arastirilmasi 6n plana ¢ikmistir. Bu molekiiler yontemlerden biri de “Polymerase
Chain Reaction” (PCR) testidir. Klinik 6rnek olarak tam kan, serum, plazma gibi kan
iriinlerinin yanisira, bronko alveoler lavaj ya da doku 6rnekleri de kullanilabilir. Testte
kullanilan klinik &rnegin tiirline gore testin duyarliligi degismektedir. Invaziv
kandidiyaziste tam kan drnegi, serumdan daha iistiin bulunmustur.°

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Yogun Bakim
Unitesi ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon iinitesinde takip edilen kandidemi riski yiiksek
olan hastalarda kan kiltiirii ile tam kandan c¢alisilan Candida PCR testinin sonuglari
karsilagtirild1 ve Candida PCR testinde kandida tiir ayrimi1 yapildi. Molekiiler bir yontem
olan Candida PCR testinin pratikte uygulanilabilirligi sorgulandi. Kandidemi siipheli
hastalarin hizli bir sekilde tanisinin konulmasi ve tedavinin etkin ve hizli bir sekilde

baslanarak mortalite ve morbiditenin azaltilmas1 amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mantarlarin Genel Ozellikleri

Mantarlar dogada yaygin olarak bulunmaktadir. Bugiline kadar tanimlanmis
100.000’1n tizerinde tlir olmasina ragmen sadece yaklasik 150 tiir insanlarda enfeksiyon
olusturabilmektedir. Bunlarin i¢inde ise, yaklasik bir diizine kadar1 tiim diinyada en sik
izole edilen etkenlerdir. Ancak giinlimiizde hem firsatg1 mantar enfeksiyonlarinin
goriilme sikliginda hem de enfeksiyona yol agan mantar cins ve tiir sayisinda 6énemli bir
artis meydana gelmistir. Bu artis; kemik iligi ve organ nakli yapilan hastalar, HIV (human
immunodeficiency viriis) ile enfekte hastalar, gastrointestinal operasyonlar gibi cerrahi
girisim yapilan hastalar, neoplastik hastaligr bulunanlar, ileri yas grubunda olanlar,
bagisiklik sistemini baskilayici tedavi alan hastalar ve prematiire yenidoganlar olmak
lizere risk altinda bulunan hasta sayisindaki artis ile dogrudan iliskilidir.'°

Mantarlar eseyli ve/veya eseysiz lireme 0zelligine sahip dkaryot hiicrelerdir. Hiicre
duvarina sahip olmalari, onlar1 diger dkaryotik hiicrelerden ayirir. Mantarlar, morfolojik
yapilaria gore kiif ve maya olmak iizere iki grupta incelenirler. Baz1 mantarlar ise dogal
ortamlarda kiif, insan viicut sicakliginda (37°C) maya seklindedirler. Bu mantarlara
dimorfik mantarlar denir.'%!!

Mayalar tek hiicreli mantarlardir. Tomurcuklanma (blast formasyonu) veya ikiye
boliinme ile ¢ogalirlar. Caplart 2-20 pm, boylar1 2-50 um arasinda degisir. Bir maya
hiicresinin bir veya birka¢ noktasindan tomurcuklanma olur, olgunlagan yapi ana
hiicreden koparak yavru hiicre olugur. Yavru hiicreye blastokonidyum adi verilir. Baz1
mayalarda olusan blastokonidyumlar ana hiicreden ayrilmadan ardi ardina uzar. Bu yap1
kiiflerin olusturdugu hif yapisina benzedigi icin yalanci hif (psddohif) adini alir.!%!!

En dis tabaka olarak yer alan kapsiil, baz1 mantarlarda bulunur ve polisakkarit
yapisindadir. Antifagositik 6zellik gdstermesi nedeniyle 6nemli bir virulans faktoriidiir.
Cini miirekkebi veya nigrosin ile 1slak preparat hazirlanarak kapsiil varlig1 incelenebilir.
Bu yonteme negatif boyama adi verilir. Mantarlarin hiicre duvar1 genellikle ¢ok katlidir
ve fibriler 6zellik gosterir. Bu yap1 hiicre duvariin saglamligini arttirir, hiicreye seklini
verir, ozmotik soktan korur ve antijeniktir. Hiicre duvariin % 90’1 kitin, glukan, mannan,
kitosan gibi polisakkarit polimerlerinden, % 10’u proteinler, glikoproteinler ve lipitlerden

olusur. Bir¢ok mantar duvarinda peptidomannanlar bulunur. Mannan, galaktomannan ve



daha az siklikta ramnomannanlar, mantarlara karsi olusan bagisik yanittan sorumludur.
Hiicre membrani, memeli membranina benzer sekilde fosfolipid, protein ve sterolden
olusan iki tabakali bir yapidir. Memeli hiicre zarindan farkli olarak kolesterol yerine
ergosterol veya zimesterol bulunur.'®

Mayalar1 iiretmek icin en sik kullanilan besiyeri Sabouraud Dekstroz Agardir
(SDA). Mayalar, makroskopik olarak bakteri kolonilerine benzeyen, krema kivaminda
beyaz ya da krem renginde koloniler olustururlar. Mayalar, mikroskobik olarak
incelendiklerinde gram pozitif boyanma 6zelligi gosteren oval ya da yuvarlak hiicreler
olarak goriiliirler. Eskiyen kiiltiirlerden yapilan boyamalarda gram negatif olarak da

goriilebilirler.'” Mantarlarin filogenetik siniflandirmas: ve iireme 6zellikleri tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1. Mantarlarin Siiflandirilmasi®

Cogalma
Eseysiz Eseyli Ornek
Zigomicetes Sporangiyospor Zigospor 1. Rhizopus, Mucor, Absidia
olusumu tarleri
Arkiaskomicetes ikiye bdliinme Eseyli hiicrelerin 2. Pneumocystis jiroveci
(“Binary Fission”) ciftlesmesi sonucunda,

icinde sporlar bulunan
kistler (askus) olusur
Hemiaskomicetes  Konidyum olusumu  Gozlenmez Candida, Saccharomyces tirleri
Askomicetes Konidyum olusumu  Askospor Dermatofitler, Histoplazma,
Aspergillus, Fusarium,
Scedosporium tirleri
Basidiyomicetes Konidyum olusumu  Basidiyospor 3. Cryptococcus, Malassezia,
4. Trichosporon tirleri

2.2. Kandida Tiirleri

2.2.1. Mikrobiyoloji

2.2.1.1. Morfoloji

Kandidalar 2,0-7,0 x 3,0-8,5 um boyutunda, yuvarlak veya oval, tomurcaklanarak
cogalan maya formunda (blastospor) funguslardir. Birkag istisna disinda, kandida cinsi
icindeki mayalarin makroskopik ve mikroskopik 6zellikleri farklilik gdstermez. Hepsi,
25°C ya da 37°C’de 2-3 giinde, pH 5,5 olan SDA’da 2-3 mm ¢apinda, beyaz veya krem

renginde, diizgiin yiizeyli veya gobekli ve uzayan inkiibasyonla birlikte kivrimli hale



gelen, mat ya da parlak koloniler olustururlar. Tiirler aras1 morfolojik farkliliklar ancak,
misir unlu agar gibi 6zel besiyerinde saptanabilir. kandida cinsinde yer alan mayalar,
cogunlukla anamorf (eseysiz) organizmalardir. Ancak bazilar1 askosporlarin olustugu
teleomorf (eseyli) evreye de sahiptir. (Ornegin; Candida guiliermondii, Candida krusei
gibi) kandidalar tomurcuklanarak cogalirlar. Tiirlerin ¢cogu “yalanct hif” olusturur.
Candida albicans ve Candida dubliniensis tirleri ve Candia tropicalis’in bazi kokenleri
“cimlenme borusu (germ tiip)” ve takiben “gercek hif” olusturma 6zelligine de sahiptir.'?

C. albicans; ki morfolojik test ile diger kandida tiirlerinden ayrilir. Serum ic¢inde
37°C’de iki saat inkiibe edildiginde C. albicans tiirleri gergek hif olusturmakta olup, ana
hiicreden bogum olusturmadan borucuk uzar ve “germ-tiip” ad1 verilen yapiy1 olusturur.
Maya-hif doniisiimii gdstermesi ve bazi hidrolitik enzimleri nedeniyle viriilansi en yiiksek
olan kandida tiirlidiir. Bu tiiriin, serotip A ve B olmak iizere iki formu vardir; cogalma
hiz1 optimal kosullarda bir saatten daha kisa bir siirede olabilmektedir. Flukonazol direnci
oldukca nadirdir.!*-1

C. tropicalis; gercek hif olusturabilir, nadiren klamidospor yapar, sukrozu asimile
eder ve bu ozelligi ile kendisine ¢ok benzeyen ancak siikrozu asimile etmeyen C.
paratropicalis’ten ayrilir. C. tropicalis, C. albicans’dan sonra en sik karsilasilan firsatgi
kandida patojenlerindendir. Diger tiirlere gore flukonazol duyarliligi daha yiiksek
saptanmugtir, 315

C. glabrata; en 6nemli karekteristik 6zelligi misir unlu agarda hifa veya psddohifa
goriilmemesidir. Ag1z boslugundan ve takma dis stomatitli olgulardan en fazla izole
edilen kandida tiiriidiir ve flukonazole direnci daha fazladir.!3-3

C. parapsilosis; egri ve goreceli olarak kisa psddohife ve nadiren dev hiicreleri
cagristiran genis hifal elementlere sahip bir tiirdiir. Ozellikle yiiksek konsantrasyonda
glukoz iceren ¢ozeltilerde ve protezlerde kontaminant olarak bulunabilir. Biyofilm
olusturma 6zelligi sayesinde parenteral beslenen hastalardan izole edilebilir.!>!?

C. lusitaniae; morfolojik olarak C. tropicalis ve C. parapsilosis’e benzer,
sellobiyozu fermente etme ve ramnozu asimile etme O6zelligi ile bunlardan ayrilir.
Amfoterisin B’ye dogal direnglidir.!*'*

C. dubliniensis, C. albicans ile filogenetik olarak yakin akrabadir. C. albicans’dan
45°C’de lireyememesi ya da ¢ok zayif liremesi ve beta-glukosidaz aktivitesinden yoksun

olmastyla ayrilir. Bu iki tilirlin ayriminda en giivenilir yontem PCR’dir. Bu tiiriin, in vivo



ve in vitro kosullarda flukonazole karsi hizla direng gelistirebilmesi nedeniyle
tanimlanmas 6nemlidir.'2

C. krusei; yalanct hiflerle birlikte uzun “agaca benzer” dizilim gosteren
blastokonidyumlar olusturur. immunsiipresif hastalarda 6nemli bir etkendir. Flukonazole
intrinsik direnclidir.'*!?

C. kefyr (pseudotropicalis); yalanci hifler ve uzun blastokonidyumlar igerir.
Blastokonidyumlar ¢ogu kez yalanci hiften ayrilip “irmakta yiizen kiitiik dizileri” gibi
dizilim gosterir. Nadiren de olsa iiriner sistem, akciger enfeksiyonlar1 ve gastrointestinal
enfeksiyonlara yol acabilmektedir.!>!

C. guiliermondii; misir unlu agarda, kokene bagl olarak yalanci hif olusumu ¢ok
fazla ya da ¢ok seyrek olabilir. Blastosporlar kisa zincirler ya da kiimeler halinde

gozlenebilir.'”> Kandida tiirlerinin {ireme ve biyokimyasal Ozellikleri tablo 2’de

gosterilmigtir.

Tablo 2. Kandida Tiirlerinin Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri'¢

G MA SU TR GA SE KS R L D ME U NO;

NO,
C. albicans + o+ + + o+ - + - - - - - R
C.guilliermondii +  + + + + + + + - 4+ 4+ - -
C. parapsilosis + o+ + 4+ + - + - - - - - -
C. tropicalis + + + 4+ 4+ -+ - - - - - -
C. kefyr + - + - + + + 4+ - - - - -
C. krusei + - - - - - - -+ - - + _
C. glabrata + - - + - - - - - - - - -

G; glukoz, MA; maltoz, SU; sukroz, TR; trehaloz, GA; galaktoz, SE; sellobiyoz, KS; ksiloz, R; rafinoz, L;
laktoz, D; dulsitol, ME; melibiyoz, U; iireaz, NOs; nitrat, NO,; nitrit

2.2.1.2. Antijenik Yap1

Kandida tiirlerinin hiicre duvari sert bir yapidadir ve hiicreye sekil verir. Ozmotik
basinca bagli hiicre patlamasina karst koyar. Hiicre duvari, maya hiicresinin degisik
yiizeylere tutunmasinda (adezyon) dogrudan gorev alir. Duvar yapisinin % 80-90’1m1
karbonhidrat, % 5-15’ini protein ve % 2-5’ini lipitler olustur. Karbonhidratlarin ise % 20-
30’u mannoprotein, % 50-60’1 glukan ve % 0,6-9’u kitin yapisindadir. C. albicans’in



maya ve hifal formlarinda glukan ve mannan igerigi benzerdir fakat hifal hiicrelerde kitin
miktar1 maya hiicresine gore ii¢ kat fazladr.'>!

Candida albicans, hiicre duvarinda bulunan ve potent immiinojen olan mannanin
yapisal farkliliklarina gére A ve B olmak {izere iki serotipe ayrilir. C. tropicalis mannani,
serotip A’ya yakindir. C. albicans’ta mannan disinda baska antijenler de saptanmistir;

bunlar arasinda énemli olanlar1, salgisal proteazlar, enolaz ve 1s1 sok proteinleridir. '>!8

2.2.1.3. Viriilans Faktorleri

Bazi1 C. albicans kokenlerinin fenotipik degisiklik gostermesinin ve 6zgiil sentetik
besiyerlerinde degisik goriiniimde koloniler olusturmasinin virulans ile ilgili oldugu
saptanmistir. Fenotipik degisikliklerin invaziv enfeksiyon yapan kdkenlerde, kommensal
kokenlere gore daha sik oldugu gozlenmistir. C. albicans’i epitel yiizeylerine
yapigmasini saglayan en az ii¢ yiizey adhezyon molekiilii tasidigi ve 7-aspartil proteinaz
ve hif olusumu ile keratinize epiteli penetre ettigi bilinmektedir. Bugiine kadar saptanan
viriilans faktorleri; yapisma kapasitesi (biyofilm olusturma), hidrofobisite, germ tiip,
proteaz, fosfolipaz, morfolojik doniigiim, insan benzeri integrinlere sahip olma, trombosit
kaynakl1 mikrobisidal peptidlere direng, ila¢ direnci ve dimorfizmdir.'8-2°

Kandida hiicre duvarinin predominant polisakkaridi (-glukandir. B-glukan
insanlarda enfeksiyon yapan tiim mantarlarda bulunur. Monosit ve T-lenfositlerde sitokin
yapimui lizerine baskilayici etki gostererek, kandida enfeksiyonlaria karsi olan konak
savunmasini bozdugu ileri siiriilmiistiir.?!

C. albicans’1n akciger, karaciger ve dalakta blastosporlar ve germ tiip olugturmasi
patojenitesini belirler. Bobreklerde ise hizla uzun filamentler halini alarak patojenitesini
gii¢clendirir. C. albicans’1n blastospor halden filament6z morfolojiye doniisme kabiliyeti,
virulans faktérii i¢in dnemli bir etkendir.??

Kateter, eklem ve kalp protezleri gibi kalic1 ya da kalici olmayan yabanci cisimleri
kolonize eden mikroorganizmalar ve hiicre dis1 polimerlerinden olusan yapiya biyofilm
denir. Yabanci cisimlerin implantasyonundan sonra tiikiiriik, mukus, serum veya kan gibi
cismi c¢evreleyen farkli viicut sivilarindaki g¢esitli makromolekiiller (fibrinojen,
fibronektin, kollojen ve laminin vb.) ylizey ilizerinde birikerek hazirlayici film tabakasi
olustururlar. Mikroorganizmalar genellikle ¢iplak cismin yiizeyine degil, bu film
tabakasina tutunurlar. Ik adezyon geri doniisiimlii gevsek bir tutunma tarzindadir. Bu

ekzopolimer {retimi ile siki  bir tutunmaya doniisebilir. Ekzopolimerler,



makromolekiillerin olusturdugu film tabakasini sararak glikokaliks (slime) denen
tabakayr olusturur. Stafilokok ve baz1 kandida tiirleri slime benzeri yapilar
olusturmaktadir.??

Mikroorganizmalar bu slime tabakasi i¢inde ¢ogalarak kalin bir film tabakasina yol
acarlar. Kandida tiirlerinin yabanci cisimlere slime faktorii aracilifi ile tutunmasi
sonucunda hem stirekli bir enfeksiyon odagi gibi rol oynamasi hem de viicudun savunma
mekanizmalarindan ve antifungal tedavinin etkisinden kurtulabilmesi nozokomiyal
mantar enfeksiyonlar1 agisindan énemli bir durumdur.?*

Yabanci cisimler ile iligkili enfeksiyonlarin ¢ogunda gram pozitif bakteriler
(siklikla stafilokoklar) etken oldugu halde gram negatif bakteriler ve mantarlar ile olusan
enfeksiyonlar daha ciddi seyirlidir. Fungal enfeksiyonlarda ¢ogunlukla patojenik kandida
tirleri 6zellikle C. albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis ile olmaktadir. Kandida
biyofilminin antifungal direng¢ gelisimine katkilar1 oldugu ongoriiliir. Bu etkenler
ekstraselliiler matriks miktari, yavas iireme hizi ve besin kisitlamasi, membran lokalize
efluks pompalarinin fazla ekspresyonu (MDR1, CDR1 ve CDR2 genleri) ve biyofilmdeki
sterol miktar1 olarak belirlenmistir. Kandida biyofilminin saptandigi ve enfeksiyonlara
yol agabildigi baslica yabanci cisimler: santral venoz kateterler, iiriner kateterler, eklem
protezleri, arteriyovendz fistiil veya greftler, periton diyalizi kateterleri, yapay kalp

kapakgiklari, pacemaker, ventrikiiloperitoneal santlardir.?*

2.2.2. Epidemiyoloji

Kandida tiirleri normal floranmn bir pargasidir. Insanlarin % 40-50’sinin
gastrointestinal kanalinda gecici ya da kalic1 olarak bulunurlar. Yenidogan doneminde ve
dogumdan kisa bir siire sonra agiz, bogaz, barsaklar ve genitoiiriner bolgeye kolonize
olurlar. Ayrica ekspektore edilen balgamda, kadin genital yolunda ve foley kateteri
yerlestirilmis hastalarin idrarinda bulunur; ayn1 zamanda saglik ¢alisanlariin cildinde,
goreceli olarak yiiksek oranda tagmir.'>!3 Normal durumlarda mukokutandz yiizeyin
kolonizasyonu nadirdir ve kolonizasyon kandidiyazis gelisimi i¢in gereklidir. Endojen
floranin ekolojisinde degisiklikler sonucu kandida tiirleri cilt ve mukoza yilizeylerinde
cogalirlar. Kandida suslarinin genotiplendirmesi esas alinarak yapilan ¢aligsmalarda pek
cok kandidiyazis olgusundan endojen kolonizasyonun sorumlu oldugu gosterilmistir.>>*

Genellikle kandida enfeksiyonlar1 endojen orijinli olsa da insandan insana gecis

miimkiindiir. Nadiren laboratuvar kontaminant1 da olabilirler. Bu nedenle pozitif kiiltiir



sonucunun laboratuvar veya cilt kontaminasyonuna bagli olmadigindan emin
olunmalidir.® Kandida tiirleri ayn1 zamanda, biitiinliigii bozuldugunda, barsak duvarmi
gecebilirler. Risk faktorlerine maruz kalinmasi, sekonder hematojen yayilimi
kolaylastirmaktadir.?’8

Bir surveyans programi olan “Antimicrobial Surveillance Program (SENTRY)”
veri tabanina katilan 72 merkezden alinan verilerin sonuglarina gore hastane kaynakli kan
dolasimi1 enfeksiyonu etkeni olarak kandida tiirleri % 7-8 oraninda saptanmis olup, en sik
karsilasilan tiir siklikla C. albicans oldugu bildirilmistir.”® Kandidemi etkeni olan ¢ok
sayida tiir olmakla birlikte hastalandiric1 olarak en sik bes tiir goriilmektedir. kandida
tiirlerinin siklig ¢esitli cografi bolgelere gore de farklilik gosterebilmektedir. C. albicans
tiim bolgelerde en fazla izole edilen tiirdiir.*® C. albicans énceleri kan izolatlarnin hemen
tamamini olustururken, son yillarda diger tiirlerin sikliginda artis géze ¢arpmaktadir.
ABD’de 1990 yilindaki siirveyans programinda, kan dolasimi enfeksiyonlar1 etkeni
kandida tiirleri arasinda C. albicans en sik goriilirken, C. glabrata’nin iglincli ve
dordiincii siralardan ikinci siraya yiikselen tiir oldugu saptanmistir.>! Kandidemilerde C.
albicans hala en sik etken olmakla birlikte, son 20 yilda albicans dis1 kandida tiirleri ile
enfeksiyon siklig1 artmistir. Tiirkiye’de nozokomiyal kandidemi etkenleri ve kan kiiltiir
izolatlar ile ilgili yapilan aragtirmalarda en sik tiir C. albicans (% 40-60) iken; bunu C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei ve C. guilliermondii tiirleri
izlemistir.!>*> Ulkemizden yapilan ve 2010-2016 yillar1 arasinda 351 kandidemili
hastanin incelendigi bir c¢aligmada; etkenlerin % 48,1’i C. albicans, % 25,1’1 C.
parapsilosis, % 11.7’si C. glabrata olarak bildirilmistir.*® Kanser hastalarinda son dért
yilda kandidemi etkenlerinin arastirildigi bir calismada ise en sik saptanan tiirler C.
albicans (% 48,3), C. glabrata (% 13,3), C. parapsilosis (% 10), C. krusei (% 8,3) ve C.
tropicalis (% 8,3)’tir.>*

Candida albicans virulansi en yiiksek olan tiirdiir. Candida albicans’in A ve B
serotipleri vardir. Klinik izolatlar arasinda serotip A, serotip B’den daha fazladir. Ancak
AIDS dahil, immiin sistemi baskilanmig hastalar arasinda serotip B’nin insidansi son
yillarda artmistir. Serotip A S-florositozine (flusitozin) karst duyarl iken, serotip B
direnglidir.'?

Albicans dis1 kandida tiirlerinin belirli pH derecelerini tercih etmeleri sebebiyle

tiriner sistem yerine, orofarinks ve vajina gibi diger bolgelerde daha sik enfeksiyon etkeni



olduklart bildirilmistir. C. glabrata, nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonlarina sebep
olan &nemli bir patojendir. Ozellikle diyabetik hastalardaki iiriner sistem
enfeksiyonlarinda C. glabrata i¢in artmis risk s6z konusudur. C. glabrata ile olan
enfeksiyonlarin kateter kullanimimin artmasina ve profilaktik olarak azol kullanimina
sekonder gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica kinolon kullaniminin C. glabrata’nin
neden oldugu kandidiiriyle iliskili oldugu bulunmustur. Flukonazole kars1 direng egilimi
artarak siirmektedir. Ayrica kaspofungine karsi duyarliligi azalmis ya da direngli izolatlar
bildirilmektedir.'>3

Candida tropicalis genellikle hematopoetik malignensilerde, diyabette ve embolik
deri lezyonlar1 birlikte goriilmektedir. idrarda C. tropicalis izolasyonu C. albicans
izolasyonuna nazaran, daha ¢ok dissemine kandidiyazisin gostergesidir. Bu ajan yiiksek
mortalite ile seyreden dissemine enfeksiyona neden olur ve hematolojik maligniteli
hastalarda, C. albicans’a gore daha siddetli seyreder. Endojen enfeksiyonlarin yani sira
yenidogan yogun bakim iinitelerinde gorevli personelin elindeki kontaminasyon ile
iliskilendirilen fungemi olgular1 da bildirilmistir,'>13-3

Candida parapsilosis endoftalmit, endokardit, septik artrit, peritonit ve
kandidemiyi de iceren enfeksiyon tablosuna yol agan dnemli bir patojendir. Genellikle
invaziv girisimler ve prostetik aletler ile iliskilidir. Bu mayanin, yiiksek konsantrasyonda
glukoz igeren ¢ozeltilerde ve protezlerde kontaminant olarak varligr dikkat cekmektedir.
Kateter uglarinda biyofilm olusturma 6zelligi sayesinde parenteral beslenen hastalardan
izolasyon siklig1 yiiksektir. Candida lusitaniae ise amfoterisin B’ye intrinsik direnglidir
ve genellikle diisiik viriilansa sahiptir,!>!3-3

Candida krusei saglikli tastyicilarin mukozal yilizeylerinden seyrek olarak izole
edilir. Firsatc1 patojen olarak 6nemi artan bir mayadir. Notropenik hastalarda agir tablo

ile seyreden firsat¢1 enfeksiyonlara yol agarken, siit bebeklerinde diareden sorumlu

olabilmektedir. Flukonazole kars1 dogal direnci mevcuttur.'?

2.2.3. Patogenez ve Patoloji

Kandida tiirlerinin invazyonunda en etkili bariyer saglam deridir. Cilt biitiinliiglinlin
bozulmasina yol agan herhangi bir durum cildin bu mantarlara karsi savunmasiz
kalmasina yol agar. Mayalar bir kez lamina propriaya ulastiktan sonra lenfatiklerde ve
kan damarlarinda serbest olarak ya da makrofaj iginde saptanabilmektedirler.’’

Kandidanin intrinsik motilitesi olmamasina karsin saglam kiside oral yolla alindiktan bir
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siire sonra bagirsak liimeninden transloke olabilecegi bilinmektedir.’® Kandida tiirleri,
peptik {lser iizerine kolonize olma egilimindedirler. Bir diger lokal koruyucu
mekanizma, kandida tiirleri ile yarismaya giren normal barsak bakteri florasidir. Farelerde
ucucu yag asitlerinin ve sekonder safra tuzlariin mukus jelde kalin bir bakteri tabakasi
olusturarak, baglanma yerleri i¢in maya hiicreleri ile yaristigt ve C. albicans’in
mukozaya tutunmasi ve yayilmasim azaltdi gosterilmistir.*® Antimikrobiyal ajanlar,
gastrointestinal kanaldaki bakteriyel mikroflorayr elimine ederek mantarlarin secilip
cogalmasina ve sonugta, hastanede yatan hastada invaziv hastaligin olusumuna yol
acarlar. Perine, eller, viicudun katlant1 bolgeleri ile vulvovajinal bolgeler gibi nemli
bolgeler, cilt ve mukoza tutulumunun sik oldugu bolgelerdir.

Kandidemisi olan hastalarda yapilan bir otopsi c¢alismasinda, akut losemili
hastalarin hemen hepsinde, gastrointestinal sistemde tutulum ve submukozal invazyon
saptanmistir. Notropenik kanser hastalarinda yapilan retrospektif bir ¢alismada, birden
fazla viicut bolgesinde kolonize olan hastalarin % 32’sinde dissemine kandidiyazis
gelisirken bu oran kolonize olmayan hastalarda % 0,5 olarak bulunmustur.*® Aym
merkezde daha sonra kandida ile hematojen enfeksiyon gelismesi arasindaki iliski
prospektif olarak arastirilmistir. Invaziv kandidiyazis, birden fazla viicut bolgesinde
kolonize olan hastalarin % 22’sinde goriiliirken, kolonize olmayan higbir hastada
saptanmamustir.'’

Konagin hiicre aracili immiinitesi, invazyona kars1 oldukga etkili ikinci bir savunma
mekanizmasidir. Organizma bariyerleri asip kan dolasimina gectiginde, savunmada
psodohiflere hasar verme, blastosporlar1 fagosite etme ve oldiirme kapasitesine sahip
polimorfoniikleer Idkositler rol oynarlar.*'*? Ilaglarin ya da hastaligin sebep oldugu ciddi
graniilositopenisi olan hastalarda invaziv kandidiyazis gelismesi, savunmada
graniilositlerin 6nemli rol oynadigimi desteklemektedir. No6trofil ve monositlerin
miyeloperoksidazinin ya da hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon yapim kapasitesinin
olmamasi, C. albicans’1n etkili bir sekilde dldiiriilmesini engeller.**** Monosit, eozinofil
ve trombositlerin de kandidayr Oldiirme kapasiteleri vardir. Makrofaj ve diger
retikiiloendotelyal hiicrelerin ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin kandidalara kars1 aktiviteleri
oldugu da belirlenmistir.>>*** Lenfositlerin savunmadaki roliiniin 6nemi klinik
gbzlemlere dayanmaktadir. Kronik mukokiitanéz kandidiyazis ve AIDS (Acquired

Immune Deficiency Syndrome) gibi hiicresel immiinite bozukluklarinda kandidaya bagh
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mukozit ve mukozal invazyon sik goriilmektedir.**” Nadir bir cocukluk ¢ag1 hastaligi
olan kronik mukokiitanéz kandidiyaziste kandida antijenine 6zgii defekt tanimlanmustir.
Deneysel kanitlar mannanin, lenfositleri indiikleyen en énemli antijen oldugunu ortaya
koymustur.*®

Kandida tiirleri ile enfeksiyonlara kars1 savunmada humoral immiinitenin roli iyi
tanimlanamamustir. Ig A defekti ve hipogamaglobulinemide ciddi mantar enfeksiyonu
gdzlenmemistir. Serum opsoninleri notrofillerin fagositozunu arttirir.*” Immunglobulin G
ve opsonizasyonu arttiran diger serum bilesenleri dissemine kandidiyaziste yliksek titrede
bulunmustur. Komplemanlar, in vitro ortamda blastosporlarin optimal opsonizasyonu
icin gereklidir.”® Kompleman 3 (C3) ve makrofaj iizerindeki C3 reseptdrii, mantarlarin
fagositozunda rol oynar.’! C. albicans’m gesitli konak dokularma yapisma ve prostetik
araglara implante olma (biyofilm olusturma) yetenegi kolonizasyon ve kandidiyazis
patogenezinde temel rolii oynar.?

Invaziv kandidiyaziste mukozal yiizeyler disindaki iki ya da daha fazla organ
tutulur. Kalp, karaciger, dalak, bobrek ve akcigerde ¢oklu parankimal apseler goriilebilir.
Yaygin kandidiyaziste polimorfoniikleer 16kositlerden olusan mikroapseler ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu tipiktir. Kroniklesen olgularda histiyositler, dev
hiicreler ve epiteloid hiicrelerin yer aldig1 graniilomatdz reaksiyonlar da gozlenebilir.
Agir bagisiklik yetersizligi olan olgularda enflamatuvar reaksiyon ¢ok azdir veya yoktur;

apseler yalmzca kandidalar1 ve nekrotik dokuyu igerir.'2

2.3. invaziv Kandida Enfeksiyonlar

Kandidalar, mukozal kolonizasyondan ¢oklu organ tutulumuna kadar genis bir
yelpazede yer alan enfeksiyonlara yol acabilir. Kandida enfeksiyonlar1 yiizeyel (oral
kandidiyazis, kandida Ozefajiti, kandida vulvovajinit ve balaniti, primer kutandz
kandidiyazisler (onikomikoz, paronisi ve kronik mukokutandz kandidiyazis) ve invaziv
kandida enfeksiyonlart1 (kandidemi, akut ve kronik dissemine kandidiyazis,
gastointestinal kandidiyazis, pulmoner kandidiyazis, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
endokardit, miyokardit, tromboflebit, iiriner sistem enfeksiyonlari, osteomyelit, artrit,

endoftalmit) olarak iki grupta incelenebilir.!>>2

2.3.1. Kandidemi
Kandidemi, klinik olarak enfeksiyonun belirti ve bulgular1 olan bir hastada en az

bir kan kiiltliriinde bir kandida tiiriiniin izole edilmesidir. Genel durumu diiskiin, tiremik
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veya kortikosteroid tedavisi alan hastalarda klinik belirti ve bulgu olmadan da kandan bir
kandida tiiriiniin izole edilmesi anlamli kabul edilmelidir.® En sik rastlanan belirtisi
yiiksek atestir (38°C). Kandidaya bagli mortalitenin % 40 oldugunun belirlenmesi,
kandideminin 6nemini géstermektedir.'?

Ates ya da hipotermi, iislime ve titreme, hiperventilasyon, tasikardi, deri lezyonlari
ve suur degisikligi en sik rastlanan klinik belirti ve bulgulardir. Siklikla sepsis veya organ
disfonksiyonu birlikte seyreder. YBU’de takip edilen hastalarda hiperventilasyon ve
respiratuar alkaloz fungemi veya sepsisin ilk belirtisi olabilir. Santral sinir sistemi
tutulumu olmadan mental degisiklikler de kandidemili hastalarda énemli bir bulgudur.>
Kandidemiye ait cilt bulgular1 eritemli, makronodiiler, 0,5 -1 cm ¢apindaki lezyonlardir.
Ektima gangrenozum, purpura fulminans benzeri lezyonlar da tespit edilebilir.’*
Kandidemi olgularinda es zamanl yaygin kandidiyazis ve organ tutulumlar goriilebilir.

En sik beyin, bobrek, miyokard ve goz tutulur.¢

Kandidemi gelisen hastalarda
endoftalmit, osteomiyelit, artrit, osteoartrit, menenjit, pndmoni, piyelonefrit, endokardit,
septik tromboflebit, hepatosplenik kandidiyazisten her zaman siiphelenilmeli ve ona
yonelik tetkikler yapilmaldir.® Yenidogan grubu disindaki hastalarda kandidemiye
zemin hazirlayan en 6nemli faktorler; santral venoz kateter (SVK), antibiyotik kullanima,
onceden almman antifungal tedavi, uzun siireli yogun bakim {nitesinde yatis,
abdominal/pelvik operasyonlar, malignensi, TPN (total parenteral niitrisyon) uygulamasi,
immunosupresif tedavi, ndtropeni, karaciger transplantasyonu, DM (Diabetes mellitus),

notropenisi olmayan hastalar dahil olmak tiizere g¢oklu viicut bdlgesinde kandida

kolonizasyonu olarak siralanabilir.'?

2.3.2. Akut Dissemine Kandidiyazis

Tan1 i¢in, en az bir i¢ organda klinik, patolojik veya kiiltiirle kanitlanan kandida
infeksiyonu olmali, bununla birlikte bir baska i¢ organda da histopatolojik olarak veya
kiiltiirle kandida gosterilmelidir.>> Eriskinde tipik olgu, yogun bakim iinitesinde yatan
notropenik olmayan hasta ya da kemoterapiye bagli notropeni gelismis hematolojik
maligniteli hastadir. En sik rastlanan semptom, antibakteriyel ilaglara yanit vermeyen
atestir. Son yillarda yapilan prospektif arastirmalarda, retina tutulumunun hastaligin seyri
sirasinda da gelisebilecegi gosterilmistir. Bu nedenle oftalmik muayene tani sirasinda

yapilmali ve tamdan iki hafta sonra tekrarlanmalidir.>® En sik rastlanan komplikasyonlar;
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menenjit, beyin apsesi, renal apse, miyokardit, endokardit, endoftalmi, kutanoz

apselerdir.>?

2.3.3. Kronik Dissemine Kandidiyazis

Hepatosplenik kandidiyazis olarak da bilinen kronik dissemine kandidiyazis, uzun
siiren notropeniden ¢ikan kanser hastalarinda goriilen bir klinik tablodur. Ancak olayin
karaciger ve dalakla sinirli olmamasi nedeniyle hepatosplenik kandidiyazis terimi dogru
degildir. Enfeksiyon uzun siire nétropenik kalan hastada, yani akut I8semi,
miyelodisplastik sendrom ve aplastik anemili hastalarda daha sik gelisir. Genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine karsin, nétropeni diizeldikten sonra da ates ile bulanti-
kusma, karin agris1 gibi abdominal belirti ve bulgularin eslik edebildigi hastada,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme veya ultrasonografi ile karaciger
ve/veya dalakta kiiclik, periferik yerlesimli, hedef tahtasina benzeyen (6kiiz gozii)
lezyonlarin goriilmesi tani i¢in yeterlidir. Klinik belirti ve bulgular kandidoz i¢in 6zgiin
degildir. Kronik enfeksiyon siklikla akut yaygin kandidiyazisin bir sonucudur. Ote
yandan, immiin durumun bozulmasiyla birlikte kronik sendrom akut enfeksiyona

doniisebilir.’”® En sik rastlanan etken C. albicans ve C. tropicalis’dir.>?

2.4. Invaziv Kandidiyazis Risk Faktorleri

Kandidemi, diinyadaki septisemi olgularinda 4. sirada yer almakta olup; bu
olgularin % 25-50’sini YBU hastalar1 olusturmaktadir. Kandidemiye bagli mortalite %
30 olarak bildirilmekte ancak, YBU hastalarinda bu oran % 50-70 oranlarini
bulabilmektedir.'!? Hastaya ait risk faktorleri arasinda; yas (prematiire veya 65 yas iistii),
YBU’de kalis siiresinin uzamasi (olgularin gogu 7-21. giinler arasinda ortaya ¢ikmakta;
8-10. giinlerde pik yapmaktadir), genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, APACHE II
skoru >20 olmasi, altta yatan hastaliklar (malignite, diabet, bobrek yetmezligi, kronik
karaciger hastaligi, AIDS gibi), hemodiyaliz, santral venoz kateterler, total parenteral
niitrisyon, gastrointestinal perforasyon ya da operasyon gecirme, akut pankreatit (bu
olgularin % 25’inde invaziv kandidiyazis bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikmaktadir),
sitotoksik ve immunsupresif ila¢ kullanimi (solid organ ve kemik iligi transplantasyonu),
mekanik ventilasyon, coklu kan transflizyonlari, multipl kandida kolonizasyonu, yanik ve
diabet yer almaktadir.'>>*% Yenidoganlarda bu faktorlere ek olarak; diisiik gestasyonel

yas, diisik Apgar skoru, H2 blokorleri, sok, gastrointestinal hastalik ve konjenital
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malformasyonlar da risk faktorleri olarak belirtilmistir.® Invaziv kandidiyazis risk

faktorleri tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. invaziv Kandidiyazis Risk Faktorleri?®

Eriskinde risk faktorleri Yenidoganlarda ek risk faktorleri
Yogun bakimda kalma siiresi Diisiik gestasyonel yas
Genig spektrumlu antibiyotik kullanimi Diigitk Apgar skoru
Hemodiyaliz Hj reseptor blokorleri
Santral venoz Kateterler Sok
Ciddi hastahik Gastrointestinal hastalik
Total parenteral beslenme Konjenital malformasyonlar

Gastrointestinal perforasyon ya da cerrahi
Pankreatit

Mekanik ventilasyon

Birden ¢ok kan transfiizyonu

Candida tiirleri ile kolonizasyon

2.5. Kandida Enfeksiyonlarinin Tanisi

2.5.1. Mikroskopik inceleme

Direkt 6rnekte mantar elemanlarinin goriilmesi klinisyene zaman kazandiran, hizli
bir tani1 aracidir. Kandida tiirleri 3-6 pm biiyiikliiglinde oval ve yuvarlagimsi,
tomurcuklanan hiicreler olarak goriiliirler. Gram boyas1 ile Gram-pozitif olarak
boyanirlar. Steril bolgelerden alinan yaymalarda maya hiicrelerinin  goriilmesi,
kandidiyazis tanis1 i¢in Onemli olmakla birlikte duyarliligi dusiiktiir. Mikroskopik
degerlendirme oOncesi % 10’luk potasyum hidroksit (KOH) kullanilmasi, epitel
hiicrelerinin lizise ugramasini saglayarak, daha iyi tespit edilmesini saglar. Faz-kontrast
veya normal 151k mikroskobunda degerlendirilir. Isik yogunlugunun azaltilmasiyla maya
ve hifler daha iyi sekilde saptanabilir. Mantar hiicre duvarini daha iyi gorebilmek i¢in
mavi-siyah miirekkep KOH preparasyonuna katilabilir. Kalkoflor beyazi ile boyama,
funguslarin tespiti i¢in duyarli bir metottur ancak floresan mikroskop gerektirir.
Kullanilan filtreye gére maya hiicreleri, psddohifler ve hif yapilar1 tebesir beyazi veya

parlak elma yesili renginde floresans verir. Kalkoflor beyazina alternatif boyama, gram
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boyama (fungal elementler gram-pozitif boyanirlar) ve germ tiip testidir. Germ tiip testi
serumda, 37°C’da 90 dakika inkiibe edildiginde C. albicans’1, hifal element olusumunu

0 C. albicans

gosterme yoluyla albicans olmayanlardan ayirmaya yarayan testtir.
izolatlarinin % 90’1indan fazlasi bu siire i¢cinde germ tiip (gercek hif) olusturur. Doku
incelenmesinde hematoksilen eozin, periyodik asit-schiff (PAS) ve Gomori’nin
metenamin giimiis boyasi tanida yararlidir. Derin dokularin biyopsi 6rneklerinde mayanin

goriilmesi kandidiyazisin kesin tanisin1 saglar.®!

2.5.2. Kiiltiir

Mantar enfeksiyonunun tanisinin konmasinda ve etkenin belirlenmesinde kiiltiir
onemli bir yontemdir. Fungal etkenlerin standart besiyeri Sabouraud Dekstroz Agar
(SDA)’dir. SDA sigir eti 6zeti, glukoz ve agar igerir ve pH’s1 5,6’dir. Kan Ornekleri
30°C’de 21 giin inkiibe edilmelidir. BOS 6rnekleri santrifiij edildikten sonra ¢okeltiden
ekim yapilmalidir. Idrar 6rnekleri alimir alinmaz ekilmelidir. Besiyerine sikloheksimit
eklenmesi hizli iireyen kiif mantarlarinin gelisimini engeller.”> Kandida tiirleri hem
normal floranin iiyesi hem de patojen olarak bulunabilmelerinden dolay:r tiim kiiltiir
sonuclar1  hastanin  klinik, histopatolojik ve radyolojik bulgulariyla birlikte
degerlendirilmelidir.®*% Invaziv kandidiyazisten siiphelenilen hastalardan balgam,
orofarinks, diski, idrar, dren yerleri ve kan kiiltiirlerinin alinmas1 gereklidir. Ornekler
genellikle bir segici, bir de segici olmayan (beyin-kalp infiizyon agar, Sabouraud dekstroz
agar gibi) besiyerine ekilir. Kandida tiirlerinin ilk izolasyonu ve identifikasyonunda
kromotojenik besiyerleri (CHROMagar Candida, BD CHROMagar Candida, Candida
DI) olduk¢a kullanishdir ve albicans ile albicans disi kandida tiirlerini birbirinden
ayirabilir. Bifazik medya kullanimi1 da kandan izolasyonu kolaylastirabilmektedir. Son
yillarda gelistirilen lizis santrifiigasyon yontemi ile kandideminin radyometrik yonteme
gore daha cabuk ve daha yiliksek bir duyarlilikta saptanabildigi bildirilmistir.
Radyometrik yontemlerin kiiltiir sistemlerinde uygulanmasi ile mantarlarin erken
tanisinin saglanabilece8i bazi caligmalarda gosterilmistir. BACTEC ve BacT/Alert

yontemleri, kan kiiltiirlerinde mantarlarin tespitini hizlandirmustir 616463

2.5.3. Seroloji
Kandidemi tanisinda kiiltiir yontemlerinin duyarliliginin az olmasi nedeniyle tani
icin serolojik testler gelistirilmeye baglanmistir. Serolojik yontemler, 6zellikle duyarl

gorlintiileme teknikleri ile birlikte tarama araglar1 olarak kullanildiklarinda, invaziv
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fungal hastaliklarin erken ve hizli tanisina yardimci olmaktadir.®® Ancak antijen tespitine
yonelik testlerin orta derece duyarliligi, yiiksek derece 6zgiilliigli vardir. Bu testlerin
temel problemi enfeksiyon varligima ragmen antijen titrelerinin tiim hastalarda
artmamasidir. Lateks agliitinasyon testinin de yalanci negatiflik oram1 oldukga
yiiksektir.”> Serumda veya viicut sivilarinda mantar antijenlerinin veya metabolitlerinin
aranmasina yonelik testler invaziv mantar enfeksiyonlarinin serolojik tanisi i¢in daha
degerlidirler. Bu amagla mannan, D-arabinitol, enolaz ve Beta-D-glukan
arastirilmaktadir.5”-%

Mannan antijeni 6zgiin bir antijen olmasina karsin serum yar1 dmriiniin kisa olmast
ve antikora hizli baglanmasi nedeniyle tan1 agisindan uygun bir antijen degildir. Saglikli
bireylerde kandida tiirlerine kars1 gelisen antikorlar mannani hizla uzaklastirmaktadir. Bu
nedenle immiinitesi normal olan kisilerde tan1 degeri sinirlidir. Ancak immiinsuprese
kisilerde yeterli antikor yanit1 olmadigindan mannan antijeninin aranmasi tanida katki
saglayabilir.”%"! Kandidiyazis klinigi bulgularinin varliginda, ardisik alinan serumlarda
antikor titresinin artmaya devam etmesi enfeksiyon lehine degerlendirilebilir. Ayrica
antijen testleri ile kombine degerlendirildiklerinde taniya yardimci olabilirler.6”:68
2016’da yogun bakim finitelerindeki ciddi abdominal hastaligi olan hastalari igeren bir
calisgmada mannan antijeni ve anti-mannan antikoru birlikte degerlendirilmis ve
duyarlihig % 55, 6zgiilliigii % 60 olarak bulunmustur.’? 14 ¢alismanin degerlendirildigi
bir meta-analizde ise, invaziv kandidiyazis i¢in mannan ve anti-mannan IgG antikorunun
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirasiyla % 58 ve % 93, % 59 ve % 86 olarak bulunmustur.”® En
1yl sonuglar, mannan antijeni ve anti mannan antikorun kombine kullanimi ile elde
edilmistir.”* Mannan ve anti-mannan kombine kullamiminda ise duyarlilik ve 6zgiilliik
sirasiyla % 83 ve % 86°dir. En iyi sonuglarin C. albicans, C. glabrata ve C. tropicalis
enfeksiyonlarda alindig1 gériilmiistiir.”> Kandida tiirlerinin sitoplazmik antijeni enolaz,
invaziv kandida enfeksiyonlarinda serumda tespit edilebilmekle birlikte duyarliliginin
diisiik olmas1 nedeniyle tanida istenilen diizeyde yararli olmamustir.

Beta-D glukan antijeni kandida tiirleri disindaki bir¢ok mantarin duvarinda
bulunmaktadir. Invaziv kandida enfeksiyonlarmin erken tanisinda kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Beta-D glukan testi klinik bulgular ¢ikmadan yaklasik dort giin 6nce
pozitiflesmekte, boylece erken tanida avantaj saglamaktadir. Ancak diger maya ve kiif

mantarlarinin  hiicre duvarinda bulunmasi dezavantaj olarak degerlendirilmektedir.
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Glukan ile kontamine kan alma tiipleri ve cerrahi gazli bezler, selliiloz memranlarla
diyaliz, 6zellikle S. pneumoniae ve diger gram pozitif mikroorganizmalarla bakteriyemi,
gut ve  amoksisilin-klavulonat  kullanimi1  swrasinda  yalanci  pozitiflikler
goriilebilmektedir.”* Yapilan meta analizlerde Beta-D glukan duyarlilik ve &zgiilliigii
sirasiyla % 75-80 ve % 80 olarak bulunmustur.”®’® Bu antijenlere kars1 gelisen antikorlar
tespit eden testlerin yalanci pozitif ve negatif degerleri yiliksek oldugundan tanisal
degerleri diisiiktiir.”® "' Ancak seri BG &l¢iimlerinde antifungal tedavi altinda diisiisiin
goriilmesi tedavi basarisi ile iliskili bulunmustur.’™

Candida albicans germ tiipe 6zgiil antikor (CAGTA) tespiti icin ticari olarak
kullanilabilir immiin-floresan bir yontem bulunmaktadir. Sinirli klinik ¢alismalarda %
77-89 duyarhilik, % 91-100 &zgiillik bulunmustur.”* Cesitli calismalarda, invaziv
kandidiyazis i¢in CAGTA nin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirasiyla % 53-73 ve % 54-80
arasinda olarak bulunmustur. CAGTA’ nin duyarliligi, C. tropicalis’in neden oldugu
enfeksiyonlarda diger kandida tiirlerine gére daha diisiik olabilir.”>">” CAGTA
titrelerindeki azalmanin, invaziv kandidiyazisi olan ve antifungal tedavi alan hastalarda
tedaviye yanitin izlenmesinde de yardimci olacagi bildirilmistir. Testler siklikla anti-
Candida 1gG’nin tespitine yonelik olsa da IgM, IgA ve IgE tespitine yonelik testler de
kullanilmistir. Bunlardan 6zellikle IgA’nin invaziv kandidiyazis tanisinda yararli bir
belirte¢ oldugu bildirilmistir.%°

Kandida tiirlerine 06zgii metebolit olan D-arabinotol de, invaziv kandida
enfeksiyonlarmin tanisinda kullanilmistir. Ancak C. krusei ve C. glabrata tiirleri
arabinitol liretememektedir. Ayrica bobrek yetmezliginde diizeyi artacagindan serum D-
arabinitol/kreatinin oraninin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Serolojik testlerin

duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 tablo 4’de gosterilmektedir.

Tablo 4. Serolojik Testlerin Duyarlilik ve Ozgiilliik Oranlari®!

Serolojik testler Duyarlihk (%) Ozgiilliik(%)
Mannan Ab* 53-100 89-100
Enolaz Ag** 72-85 96-100
D-arabinitol 88 91
1,3-b-D glukan 60-100 64-99

*Ab: Antikor

**Ag: Antijen
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2.54.PCR

Kandidemi tanisinda kan kiiltiirlerinin ge¢ sonu¢ vermesi ve duyarlilifin diisiik
olmasi nedeniyle daha hizli sonu¢ veren, duyarlilik ve 06zgiilliigii daha yiiksek olan
testlere ihtiya¢ duyulmustur. Bu tani testlerinden birisi de polimeraz zincir reaksiyon
testidir.

Enfeksiyonun molekiiler tanisi i¢in, dolasimdaki kandida genomu PCR ile
saptanabilir. Ozellikle kandida DNA’sinin kantitasyonu yapilarak, kolonizasyon ile derin
enfeksiyon ayrimi yapilabilir.”? Yapilan ¢alismada plazma veya serumdan ¢alisilan PCR
testinin beta-D glukan testine gére duyarliligin daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Kan
kiiltiiri ile beraber kullanilan PCR testinin duyarliliginin ise % 98’lere kadar ¢iktigi
belirtilmistir.> Yapilan 54 calisma ve 4894 hasta igeren bir meta-analizde
kanitlanmis/yiiksek olas1 veya siipheli invaziv kandidiyazis olgular1 i¢in PCR’mn
duyarlilik ve 6zgiilliigii siras1 ile % 95 ve % 92 bulunmustur.®* Son zamanlarda yapilan
baz1 caligmalarda, intraabdominal kandidiyazis i¢in ise PCR analizlerinin duyarliligi %
86-91 arasinda degismistir, fakat dzgiilliigii % 33 ile % 97 arasinda degismektedir.”> 7> 82
Testte kullanilan 6rnegin tiiriine goére testin duyarhiligi degismektedir. Invaziv
kandidiyaziste tam kan Ornegi, serumdan daha istiin bulunmustur. Kanda kandida
DNA’sinin arastirildigi PCR temelli ¢alismalarda pozitif prediktif deger ortalama % 50
olarak tespit edilmistir. Ancak bu molekiiler yontemlerin standardizasyonunda sorunlar
bulundugu i¢in sonuglar oldukca degiskenlik gdstemektedir.! Candida PCR testi,
gereksiz antifungal kullanimina engel olmakta, etkenin gosterilmesi ise tedaviyi ampirik
olmaktan etkene yonelik tedaviye dogru c¢evirmektedir. Epidemiyolojik kayitlar
giiclenmekte, hastalarin tedavisinde bu epidemiyolojik 6n bilgiler ¢ok yararli olmaktadir.
Ugiincii basamak saglik kuruluslarinda Candida PCR testinin uygulanmasi bu bilimsel
nedenlerle &nerilmektedir.3* PCR ile hem molekiiler tam1 amaciyla hem de tiir tanimi
amaciyla yapilmis ¢aligsmalar artmaktadir. Tiir tanim1 amaciyla hem koloniden hem de

klinik 6rnekten DNA tanimlanabilmektedir.

2.5.5. Diger Yontemler

Kandidemi tanisinda kan kiiltlirlerinin ge¢ sonug¢ vermesi, serolojik testlerin tek
basina kullanildiklarinda duyarliliklarinin diisiik olmasi, PCR’1in standardizasyonunun
olmamast nedeniyle tanida kullanilabilecek ek yontemlerin gelistirilmesi ihtiyaci

dogmustur. Bu yontemlerden bazilari; matrix-assisted laser desorption/ionisation-time-
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of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF-MS), PNA-FISH Yeast Traffic Light (Protein
nucleic asid fluorescence in situ hybridization ) ve T2 Candida Assay yontemleri olarak
siralanabilir.

MALDI-TOF-MS: 30 dakika-2 saat arasinda sonug verebilmektedir. C. albicans
icin duyarlilik ve 6zgiilliigii % 94 olarak belirlenmistir.®® Ayrica bu yontemde mantar
tiirleri ve antifungal duyarliliklar: da belirlenebilmektedir.®”

PNA-FISH (Protein Nucleic Asid Fluorescence In Situ Hybridization):
Yaklasik 90 dakikada kandida tiirlerini ayirt edebilmektedir. Insan orneklerinde
mikrobiyal patojenlerin genomlar: lizerindeki hedef bolgeleri tanimlamak i¢in floresan
problar1 kullanan bir tekniktir ve bu da floresan mikroskobu ile tespit edilebilir.Yapilan
calismada duyarlilik ve 6zgiilliigii sirastyla % 99 ve % 98 olarak belirlenmistir.%

T2 Magnetic Resonance Assay (T2MR): Molekiiler bir yontemdir. 4 saatte sonug
vermesi, tam kandan calisilabilmesi, tiir ayrimi yapilabilmesi (Candida albicans,
Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei) nedeniyle
yeni ancak Oonemli bir tan1 yontemidir. Yapilan ¢alismada duyarliligt % 96,4 olarak

belirlenmistir.%’

2.6. Kandida Skoru

Kandida tiirleri saglikli kisilerin normal florasinda % 25-50 oraninda bulunmakta
iken hastanede yatan kisilerde ise bu oran % 50-70’e kadar yiikselmektedir. Kolonizasyon
orofarenks, mide, idrar veya trakeal aspiratlarda kandida tiirlerinin varlig1 olarak
tamimlanmaktadir.”®®! Kandida pozitif kiiltiirlerin ardisik olarak 2 hafta devam etmesi
durumunda 1srarct kolonizasyondan bahsedilir.”* En sik kolonize olan bélgeler cilt,
orofarinks, liriner sistem ve gastrointestinal sistemdir. Kandida tiirlerinin ekzojen yolla
kolonizasyonu, saglik ¢alisanlarmin tasiyict olabilecedi calismalarda gosterilmistir.>*
Kolonizasyon kendiliginden kandidemi kaynagi olmamasina ragmen kandidemi icin
onemli bir risk faktoriidiir ve kolonizasyonun % 3-25 oraninda kandidemiye neden
oldugu gosterilmistir. Risk tasiyan hastalarda invaziv kandidiyazis oran1 % 16 iken,
tasimayanlarda % 5 olarak bildirilmistir.'?

Kandida skoru, invaziv kandida enfeksiyonu riski yiiksek olan hastalar1 belirlemek
amaci ile gelistirilmistir. Leon ve arkadaglar1 prospektif 1699 hastayi iceren bir kohort ile
cerrahi girigsim dykiisii (1 puan), ¢oklu kolonizasyon (1 puan), total parenteral niitrisyon

(1 puan) ve ciddi sepsisin (2 puan) invaziv kandidiyazis riskini Ongdrebildigini
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belirtmislerdir. Sinir deger olarak 2,5 ve iistii degerler kullanildiginda % 81 duyarlilig1 %
74 bzgiilliigii oldugu gosterilmistir.”?> Bu skorlamanin invaziv kandida enfeksiyonuni
dislamak i¢in kullanisliligi, 1107 hastay1 igeren ¢ok merkezli bir kohort calisma ile
degerlendirilmis, esik deger 3 kabul edildiginde negatif prediktif degeri % 97,7

bulunmustur.* Kandida skorlamasi tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Kandida Skorlamasi®?

Risk faktorleri Skorlama puam

Total parenteral beslenme 1
Cerrahi girigim 1
Multifokal kandida kolonizasyonu 1

Agir sepsis 2

2.7. Kandida Kolonizasyon Indeksi (KKI)

Yapilan prospektif bir kohort calismasinda KKI ilk kez 1994 yilinda Pittet ve
arkadaslari tarafindan tanimlannustir. KKI, kandida iireyen bolge sayisinin kiiltiir alman
bolge sayisina boliinmesi ile belirlenir. Ortaya ¢ikan deger >0,2 ise fungal kolonizasyon,
>0,5 ise yogun kolonizasyon olarak kabul edilir. Pozitif prediktif degeri % 66 iken negatif
prediktif degeri % 100 olarak belirlenmistir. Diizeltilmis KKI ise kolonizasyonun
yogunlugunu da igerir ve yogun kolonizasyon olan bolgelerin kandida {iremesi olan
alanlara boliinmesi ile belirlenir. Diizeltilmis kandida kolonizasyon indeksi degeri >0,4
ise yogun kolonizasyon olarak degerlendirilir. Diizeltilmis KKI’nin negatif ve pozitif

prediktif degeri % 100°diir.”?

2.8. Mantarlarin Differansiyasyonu

Kandidalarin tiir diizeyinde tanimlanmas1 dnemlidir. Insanlarda enfeksiyona sebep
olan pek ¢ok mantar antifungal ajanlarin pek ¢oguna karsi baslangicta dogal direngli
olabilecegi gibi kullanim sonrasinda da direng gelistirebilmektedir. Mayalarin
identifikasyonu morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal 6zelliklerinin kombinasyonuna
dayanir. Identifikasyonda kullanilan yararli morfolojik 6zellikler; kolonilerin rengi,
hiicrelerin biiyiikliigii ve sekli, hiicrelerin etrafinda bir kapsiiliin varligi, hif veya yalanci

hif olusturmas1 ve klamidospor iiretimidir. Yararli biyokimyasal testler ise sekerlerin
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asimilasyonu ve fermentasyonu ile nitrat asimilasyonudur. Kokenlerin taniminda en hizli
ve giivenilir yontem germ tiip deneyi ve klamidosporlarin gériilmesidir.”*

Germ tiip testi maya izolatlarin tanimlanmasinda ilk adimdir. Bir maya hiicresinden
cikan parmaksi uzantilar olan germ tiipler, gerg¢ek bir hif baslangicidir. Bu yapi, germ tiip
ve maya hiicresinin birlesim yerinde bir daralma bulunmamasi ve germ tiipte paralel
hiicre duvarlar1 varlig1 ile yalanci hiften ayirdedilebilmektedir. Gergek germ tiipler, en
fazle 4 saat boyunca ve 37°C’de serumda biiyiidiikten sonra C. albicans ve C. dubliniensis
tarafindan olusturulmaktadir. Yalanci germ tiipte ise daha biiyiik bir blastospor vardir ve
hif ile baglant1 bolgesi daha belirgindir. Albicans dis1 kandida tiirlerinde ise maya hiicresi
ile biiyiiyen hifal hiicre arasinda bir darlik(bogum) bulunmaktadir.”

Maya hiicreleri besince fakir olan ortamlarda yedek besin depolayan
klamidosporlar olustururlar. Gergek veya yalanci hifin bir yerinde sitoplazma yogunlasir,
burasi hifin ¢apindan daha genis olacak sekilde siser ve duvari kalinlasir. Hiflerin i¢inde
(ara klamidospor), kenarinda (yan klamidospor) veya uglarinda (u¢ klamidospor)
gelisebilen, biiyiik, yuvarlak ve kalin duvarli bu olusumlar, a¢liga ve diger sartlara karsi
canliligin1 koruyabilecek bir uyum saglarlar. Misirunlu, piringli-Tween 80 agar gibi
besiyerlerine ekilerek 25°C’de 72 saat inkiibe edilen C. albicans izolatlarinin % 90’dan
fazlas1 karakteristik klamidospor olusturur ve bu o6zellik germ tiip olusumu kadar
tipiktir.”®

Karbonhidrat asimilasyon ve fermantasyon testleri: Asimilasyon, mayalarin
oksijen varliginda karbon kaynagi olarak spesifik bir karbonhidrati kullanmasini,
fermantasyon ise karbonhidratlarin CO2 ve etanol iiretimiyle sonuclanan anaerobik
kullaniminm1 gosterir. Karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu olusan asit, besiyerine
eklenen fenol kirmizis1 gibi pH indikatérleri yardimiyla ortaya ¢ikan renk degisimleri ile
saptanir. Besiyerinin sar1 renk olmasi reaksiyonun pozitifligini, kirmizi renkte kalmasi
karbonhidratlarin fermente olmadigin1 yani reaksiyonun negatifligini gdsterir.”

Ureaz Testi: Ureaz enzimi bulunan mikorganizmalar, iireyi amonyak ve
karbondioksite parcgalarlar. Amonyak alkali ortama sebep olur. Besiyerinde iireme
oldugunda, iireaz enziminin varligi amonyagin sebep oldugu alkali ortamda fenol
kirmizisinin koyu pembe renge doniismesiyle saptanmaktadir. Klinik 6nemi olan tiirlerin

biiyiik cogunlugu iireaz negatiftir.”
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Mantar enfeksiyonlarin insidansinin artmasi bu patojenlerin tanimlanmasi igin
hizli ve dogru manuel ve otomatize ticari sistemlerin gelistirilmesini gerektirmistir. Bu
otomatize sistemlerden ID 32C sistemi (bioMerieux Marcy 1’Etaile, France) genellikle
Avrupa iilkelerinde kullanilirken, API 32C mantar identifikasyon sistemi (bioMerieux
Vitec, Inc., Hazelwood, Mo.) ABD’de en sik kullanilan mantar tanimlama sistemlerinden

biridir.””8

2.9. Antifungal Duyarhhlik Testleri

Kandida tiirlerinde mortaliteyi etkileyebilecek diren¢ belirlenmesi, mantarlar igin
de bakterilerde oldugu gibi anlamli sonu¢ verebilecek duyarlilik testlerine ihtiyag
duyulmasma neden olmaktadir. Antifungal ile mantar etkilesiminin in vitro olarak
incelenebilmesi mikolojide 6nemli bir adim olmustur. Bu amagla CLSI (Clinical
Laboratory Standarts Institute) tarafindan gelistirilen mikrodillisyon yontemi (M27-A2
ve M38-A) ile bu yontemin EUCAST (European Confederation of Antifungal
Susceptibility Testing) tarafindan modifiye edilen sekli referans yontem olarak
kullanilmaktadir.”®1%  Antifungal duyarlilik testi olarak kullanilan ydntemler; sivi
makrodiliisyon, s1vi mikrodiliisyon, kolorimetrik sivi mikrodiliisyon, spektrofotometrik
mikrodiliisyon, agar makrodiliisyon, agar difiizyon (Disk difiizyon ve E test) seklinde
siralanabilir. '°!

Referans yontem esas olarak makrodiliisyon yontemi olarak tanimlanmis, daha
sonra mikrodiliisyon yonteminin avantajlari nedeniyle bu yontem tercih edilmistir. Bu
yontemle klinikte kullanilan tiim antifungaller test edilebilmektedir. CLSI yontemiyle
baz1 kandida izolatlarinin direng takip degerleri halen sorunludur. Ornegin; bir sus 24
saatteki MIK (minimum inhibitér konsantrasyonu) diizeyi ile duyarli (<I1pg/ml)
bulunurken, 48. saatteki MIK diizeyi ile direngli (>64pg/ml) rapor edilmektedir.!9>1%3

Kolorimetrik yontemler: MIK degerlerinin saptanmasinda bulanmikligin gorsel
olarak degerlendirildigi standart duyarlilik testlerinin yeni bir alternatifi, kolorimetrik
indikatorlerin veya floresan boyalarin kullanilmasidir. Kolorimetrik yontemlerle elde
edilen MIK degerlerinin, referans mikrodiliisyon ve makrodiliisyon yontemleriyle elde
edilen MIK degerleriyle uyumu oldukc¢a iyidir. Ancak kolorimetrik yontemlerle elde
edilen itrakonazol MIK degerleri, CLSI yontemleriyle elde edilen MIK degerlerinden

daha yiiksek bulunmustur.'*
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E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden): Agar bazli, plastik seritler iizerine farkli
konsantrasyonlarda emdirilmis antifungal ajanlarin besiyerine diflize oldugu duyarlilik
testidir. Bu yontemde amfoterisin B, kaspofungin, flusitozin, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol ve posakonazol i¢in ticari seritler mevcuttur. Bununla beraber sadece
flukonazol, itrakonazol ve flusitozin i¢in FDA onayr alinmistir. Bazi suslarda sinir
degerleri belirlemek zor olmakla birlikte bir¢gok kandida tiirii i¢in standart yontemlerle
uyumlu oldugu kabul edilmektedir.'*!

Disk difiizyon yontemi: Tiim diinyada antibakteriyel duyarlilik testleri i¢in en sik
kullanilan yontemdir. 28/08/2009 tarihinde CLSI tarafindan yaymlanan M44-A2
dokiimaninda kandida tiirlerinin flukonazol, posakonazol, kaspofungin ve vorikonazol

duyarliligini belirlemek icin kullanilan disk difiizyon yontemi standardize edilmistir.'%
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Diizeni

Calismamizda Kasim 2016-Haziran 2018 tarihleri arasinda Genel Cerrahi Yogun
Bakim Unitesi ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon Unitesi’nde takip edilen kandidemi
riski yiiksek olan 90 hasta prospektif olarak degerlendirildi.

Hastalar asagidaki risk faktorlerinin varlig1 agisindan sorgulandi;

—  Yogun bakimda uzamis yatigi olmasi,

— Antifungal tedavi almamasi,

—  Immunsupresif ila¢ kulanima,

— ki ve daha fazla bolgede kandida kolonizasyonu olmast,
— Transplantasyon &ykiisii olmasi,

— Malignite oykiisii olmasi,

— Bir haftadan uzun siireli antibiyoterapi almasi,
— Sepsis kliniginde olmasi,

— Total parenteral niitrisyon ile beslenmesi,

— Mekanik ventilasyon ile takip edilmesi,

— Akut bobrek yetmezligi olmasi,

— Santral venoz kateteri olmasi,

— Cerrahi operasyon gegirme dykiisli olmasi

Risk faktorlerine sahip hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hasta ve yakinlarindan
aydinlatilmis onam formu alind1.

Kandida kolonizasyonunu degerlendirebilmek i¢in alinabilecek her hastadan idrar
kiltiirii, perine kiiltiirii, aksilla kiiltiirti, trakeal aspirat kiiltiirii alindi. Es zamanli olarak
2 set kan kiiltiirii ve 1 adet EDTA’l1 tiipe en az 3 ml kan alindi. EDTA’] tiip, -40°C’de
daha sonra Candida multiplex PCR ve Candida real-time PCR c¢alisilmas1 amaciyla
saklandi.

Hastalarin komorbid hastaliklar1 (HT, DM, kalp hastalig1, bobrek hastaligi, akciger
hastalig1, karaciger hastaligi, transplantasyon oykiisii, gecirilmis cerrahi dykiisii, kanser

Oykiisii) sorgulandi ve bilgileri kaydedildi.
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Immunsupresif ila¢ kullanimi, bir haftadan uzun siireli antibiyotik kullanimi, TPN
ile beslenme, santral venoz kateter, liriner kateterizasyon, dekiibit veya agik yara varligi,
eslik eden enfeksiyonlari, hastanede yatis Oykiisii, kullandig1 antibiyotikler, mekanik
ventilasyon ile takip varlig1 acisindan degerlendirildi ve bilgileri kaydedildi.

Saglik bakimi ile iligkili enfeksiyonlarin tanimlanmasinda Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) kriterleri kullanildi. Her hastanin kandida skoru, kandida
kolonizasyon indeksi ve APACHE 2 skoru hesaplandi.

Kandida skoru; total parenteral niitrisyon 1 puan, multifokal kandida kolonizasyonu
1 puan, cerrahi gegirme 1 puan ve sepsis 2 puan olacak sekilde hesaplandi. Kandida
kolonizasyon indeksi, pozitif kolonizasyon olan bolge sayisinin 6rnek alinan bolge
sayisina orani hesaplanarak elde edildi. APACHE 2 degerleri akut fizyoloji skoru, yas
skoru ve kronik hastalik skoru sonu¢larinin toplamindan elde edildi. Akut fizyoloji skoru
ise ates, ortalama arteriyel basing, nabiz, alveolo arteriyel oksijen gradyenti (eger FIO:
>% 50 ise) ya da parsiyel oksijen basinci (eger FIO2 <% 50 ise), arteriyel pH, Na, K,
kreatinin, hematokrit, kan lokosit diizeyi, Glasgow Koma Skoru (GKS) degerleri
puanlanarak elde edildi.

Sistemik antibiyotik kullanim1 1-3 giin/santral vendz kateter olmasi 1-3 giin ve
mindr kriterlerden en az 2’sinin olmasi (TPN 1-3 giin, diyaliz 1-3 giin, major cerrahi 1-7
giin, pankreatit 1-7 giin, steroid kullanim1 3-7 giin/diger immunsupresif kullanim1 0-7
giin) kosullarini saglayanlar Ostrosky Klinik Prediksiyon Kurali’na gore antifungal
baslanmasi gereken hastalar olarak kabul edildi.

Idrar kiiltiirii, perine kiiltiirii, aksilla kiiltiirii, trakeal aspirat kiiltiirii ve 2 set kan
kiiltlirii sonuglar takip edildi ve ¢ikan sonuglar kaydedildi. -40°C’de saklanan kanlar oda

sicakliginda ¢ozdiiriilerek Candida multiplex PCR ve Candida real-time PCR calisildi.

3.2. Mikrobiyolojik Teknikler
Calismaya dahil edilen hastalardan alinan 2 set kan kiiltiirii ve -40°C’de EDTA’1
tiipte saklanan tam kandan Candida multiplex PCR ve Candida real-time PCR calisildi.

3.2.1. Kan Kiiltiirii

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari
Mikrobiyoloji Birimi’nde Kasim 2016 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda kan kiiltiirii
ornekleri prospektif olarak degerlendirildi. Kan o6rnekleri, kan kiiltiir siselerinde BD

BACTEC™ FX (Becton Dickinson, ABD) otomatize sistemi i¢inde inkiibe edildi.
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Ureyen mikroorganizmalarin identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklari VITEK 2
Compact sistemi (bioMérieux, Fransa) ile yapildi. Tekrarlayan iiremeler; cilt florasi
bakterileri ile kontaminasyon olasilig1 diisiiniilen ve klinik olarak da enfeksiyon etkeni
olmadig1 kesinlestirilmis liremeler (Koagiilaz negatif stafilokok, Corynebacterium spp.,
Micrococcus spp., Bacillus anthracis disindaki Bacillus tiirleri, Propionibacterium spp.,
Aerococcus spp. vb.) calismaya dahil edilmedi. Kan kiiltiiriindeki tiremeler; hastalarin
klinik tablosuna uymasi ve 2 set kan kiiltliriinde iireme olmasina dikkat edilerek anlamli
kabul edildi.

Kan kiiltiir sisesinde lireme belirlendiginde kat1 besiyerlerine pasaj yapildi. Gram
boyali preparatlar hazirlandi ve degerlendirildi. Plaklar 35-37°C’de, her giin kontrol
edilerek en az 48 saat inkiibe edildi. Gram boyama sonuglarina gore kullanilan
besiyerlerine mantarlar i¢in Sabouraud Dekstroz Agar da eklendi. Kan kiiltiirii ile ilgili
tiim islemler biyogtivenlik diizeyi II olan biyolojik giivenlik kabinleri i¢erisinde yapildi.
Kan kiiltirii ornekleri, BD BACTEC™ FX (Becton Dickinson, ABD) otomatize
sisteminde yedi giin inkiibe edildi. Pozitif sinyal veren siselerden; % 5 Koyun Kanl1 Agar
(bioMérieux, Fransa), Cikolata Agar (bioM¢rieux, Fransa) ve MacConkey Agar
(bioMérieux, Fransa) kat1 besiyerlerine ekilerek 37°C’de aerop sartlarda 48 saat inkiibe
edildi. Ureyen mikroorganizmalarin tammlanmalari, konvansiyonel yoéntemler (Koloni
goriiniimi, hemoliz 6zelligi, Gram boyama, oksidaz testi, katalaz testi, plazma koagiilaz
testi, vb.) ve VITEK 2 Compact sisteminde (bioMérieux, Fransa) identifikasyon kartlari
kullanilarak yapildi. Maya mantarlariin identifikasyonu i¢in; koloni goriiniimii, Gram
boyama incelemesi, lireme 1s1s1 (25 °C ve/veya 37 °C’de lireme) gibi 6zelliklerin yaninda
VITEK 2 maya identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik kartlar1 (YST-ID ve AST-YO0S8)
kullanildi. Hem bakterilerin hem de mayalarin identifikasyonu i¢in; VITEK 2 cihazinin
% 95 ve lizerinde olasilikla verdigi sonuglar degerlendirildi.

Antibiyotik duyarhliklari; bakteriler icin EUCAST 2017 kilavuzlarinin 6nerileri
dogrultusunda VITEK 2 cihazi ile degerlendirildi. Mayalarin antifungal duyarliliklari;
CLSI M27-S4 Aralik 2012 kilavuzuna gore degerlendirildi.

3.2.2. Candida PCR

DNA Ekstraksiyonu: -40°C’de saklanan kan Ornekleri oda sicakliginda
¢cOzdiirtildii ve fungal DNA elde etmek i¢in ExiPrep16 Plus Tam Otomatik DNA/RNA
Ekstraksiyon Cihazi (BIONEER, Daejeon, Korea) kullanildi. Ardindan DS-11+ Mikro
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Hacimli Spektrofotometre (DeNovix, Wilmington, DE) ile DNA degerleri kayit altina
alind1. Orneklerin DNA izolasyonu i¢in Genomic DNA Ekstraksiyon Kit’i (BIONEER,
Daejeon, Korea) kullanildi. Ekstraksiyon robotunun Genomic DNA Fungi protokolii
secilerek orneklerin Genomic DNA’lar1 elde edildi.

Kalite ve Konsantrasyon Testi: Elde edilen hasta DNA’lariin saflik ve miktar
tayinleri DS-11+ Mikro Hacimli Spektrofotometre ile yapildi. Elde edilen DNA’larin

saflik derecesinin uygunlugu ve konsantrasyonlarin yeterliligi kayit altina alindi.

3.2.2.1. Candida Real-Time PCR

Oligo Sentezi: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis C. krusei ve
C. dubliniensis genlerine ait hedef gen polimorfizmlerini tespit etmek amaciyla S-1001
primer setleri (BIONEER, Daejeon, Korea) kullanildi. Primer veya problar, kullanmis
oldugumuz Q-PCR cihazinin 6zelliklerine uygun olarak dizayn edildi. Primer setlerinin,
% 20-80 oraninda Guanin (G) - Sitozin (C) igermesine, 6zellikle G ile benzer calisan
niikleotitlerden ve probun 5’ ucuna G bazi1 gelmemesine, se¢ilen dizide G’den ¢ok C bazi
olmasina, melting sicakliginin (Tr) sicakliginin 65-85 °C arasinda olmasina dikkat edildi.
Buna gore Q-PCR islemimizde GreenStar qPCR Master Miks (BIONEER, Daejeon,

Korea) ve primer setleri kullanildi.

Tablo 6. Candida Real-Time PCR’da Gen Bélgesini Cogaltmak i¢in Kullamlan Primer Dizileri

Albicans-F TTTATCAACTTGTCACACCAGA 22
Albicans-R ATCCCGCCTTACCACTACCG 20
Glabrata-F AGGCCCGTTAAAGTAAAGGTCG 22
Glabrata-R GGGGTAGAAGCGTTACTCGTT 21
Tropicalis-F CAATCCTACCGCCAGAGGTTAT 22
Tropicalis-R CGCTTAAAATAAGTTTCCACGTTAAAT 27
Parapsilosis-F GCCAGAGATTAAACTCAACCAA 22
Parapsilosis-R || CCTATCCATTAGTTTATACTCCGC 24
Krusei-F GCATCGATGAAGAACGCAGC 20
Krusei-R AAAAGTCTAGTTCGCTCGGGCC 22
Dubliniens-F CTGGCGTCGCCCATTTITATT 20
Dubliniens-R GCCACCCCCGAAAGAGTAACT 21

Primerin gen bolgelerini arttirip azaltmasi SYBR Green boyasinin serbest halde

DNA {izerine baglanmasiyla olusan sinyalin, FAM filtresi kullanilarak floresan
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miktarinin 6l¢iilmesi prensibine dayanmaktadir. Uygun PCR kosullarinda primerin hedef
bolge ilizerine baglanmasi ve uzamasmin ardindan yeni zincir olugsmaya baslar. DNA
zincir sentezi uzadik¢a ve her bir dongiide {iriin miktar1 arttikga floresan 1s1ma da ona
bagli olarak artmaya devam eder. Kullanilan primer dizileri uygun ve uyumlu oldugu
stirece ilgili gen bolgesi ¢ogalir, tek bir baz degisikligi bile gen bolgesinin tamaminin
cogalmasini engelleyecegi ve sonraki dizinin bolgeyi ¢ogaltmasina izin vermeyecegi i¢in;
ayni1 diziye sahip olmayan gen bolgelerinde farkli amplifikasyon egrileri elde edilecektir.

Ornek amplifikasyon egrisi sekil 1°de gdsterilmistir.

100K~ J,.,r*"*_‘ ==
Amplifikasyon Egrisi
/
//
s0%- /
/
/£
4
3300 L
i = i B \
Ct/Esik Degeri
2 4 6 8 1o 12 14 ds 18 20 2 24 26 28 0 32 35 36 38 4o 42 4s

Sekil 1. Amplifikasyon Egri Ornegi

2 4 6 8 do 12 14 15 13 2o 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
“ycle

Sekil 2. Calismamizda Elde Edilen Amplifikasyon Egrileri
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Master Miksler ve Q-PCR Kosullari: Kantitatif analizlerden sonra yapilan
ekspresyon testi deneylerinde, primerler ve 6rnek DNA hazir reaksiyon tiiplerine eklendi,
negatif kontrol i¢in de PCR Grade Water ile son 6rnek hacmi 20 ul’ye tamamlanarak
caligildi. Tiipler Q-PCR cihazina yiiklenmeden 6nce, homojenligin saglanmasi i¢in hem
vortex hem de spin iglemini programli sekilde otomatik olarak yapan ExiSpin Vortex-
Mikser (BIONEER, Daejeon, Korea) kullanildi. Hazirlanan miksler, optik seffaf filme
kapl1 0,2 mI’lik PCR tiipleri igerisinde ExiCycler96 Q-PCR (BIONEER, Daejeon, Korea)
cihazina yerlestirildi. Takip eden islemler ireticinin Onerileri dogrultusunda

gerceklestirildi.

Ornek cDNA’larin

RARAANARARNARRANANS

Erime Egrileri

Negatif Kontrol

€ 6 6 6 € 70 72 s 76 78 s 62 64 e e %0 sz 9

Sekil 3. Primer ve Dimer Kontrolii icin Yapilan Cahsmanin Melting Curve Plotlar:

SYBR Green yontemiyle yapilan Q-PCR’nin baslangicinda ortamda tek zincirli
cDNA molekiilii, primerler ve reaksiyon tampon ¢ozeltisi icinde SYBR Green boyasi
bulunmaktadir. Bagli olmayan serbest cDNA molekiilii tek zincirli oldugu i¢in ¢cok az bir
floresan 151ma yapmaktadir. Primerler baglanip uzama basladiginda ise SYBR Green, ¢ift
zincirli ¢cDNA’nin arasina girerek floresan yayilimi baslatmaktadir. Baslangictaki
dongiilerde zayif olan floresan sinyal; olusan ekspresyona bagli olarak belirli sayida
cogaltim sonrasinda ilerleyen dongiilerde hizla artmaya baslamaktadir. Bu artis miktart

Q-PCR cihazinin 2D-CCD kamerasinin algilayabildigi miktara ulastiginda Ct (Esik
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Degeri) olarak algilanmakta ve analiz yazilimi bu degerleri kullanarak sonug¢ vermektedir.

gPCR siiresi toplamda ortalama olarak 1 saat 45 dakika siirmektedir.

3.2.2.2. Candida Multiplex PCR

Oligo Sentezi: ITS1, ITS2, CA3, CA4, ITS2D genlerine ait S-1001 primer setleri
(BIONEER, Daejeon, Korea) kullanildi. PCR islemleri ise K-2111 Multiplex PCR
Premix kiti (BIONEER, Daejeon, Korea) ile yapildi. Primerler, kullanmig oldugumuz
PCR cihazi ve kitinin 6zelliklerine uygun olarak dizayn edildi.

Tablo 7. Candida Multiplex PCR’da Gen Bolgesini Cogaltmak i¢in Kullamilan Primer Dizileri

Primer Setleri | Sekanslar

ITS1 TCCGTAGGTGAACCTGCGG

ITS2 TCCGTAGGTGAACCTGCGG

CA3 GGTTTGGAAAGACGGTAG

CA4 AGTTTGAAGATATACGTGGTAG

ITS2D GAGAACCAAGAGATCCGTTGTTG

Multiplex PCR Kiti ve PCR Kosullari: Primerler ve 6rnek DNA hazir reaksiyon
tiiplerine eklendi, PCR Grade water ile son 6rnek hacmi 20 pl’ye tamamlanarak ¢alisildi.
Hazirlanan mikslerin ExiSpin Vortex-Mixer cihazi ile homojenligi saglandiktan sonra 0,2
ml’lik PCR tiipleri igerisinde Turboycler PCR (Blue-Ray, Taiwan) thermal-cycler
cthazina yerlestirildi. Her primerin uygun annealing sicakliklar1 da protokole uygulanarak

PCR g¢alismalar1 tamamlandi.

Agaroz Jel Elektroforezi ve Basamaklar:
Agaroz Jel Hazirlanmasi: 100-2500 bp arasinda bulunan DNA i¢in % 2’lik jel
hazirlanir; 50 mL 1x TAE erlene koyulup, tizerine 1,5 g agaroz eklendi.
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Tablo 8. Lineer DNA Molekiillerinin Ayrimu i¢in Tavsiye Edilen Agaroz Jel Konsantrasyonu

Agaroz (%) DNA buyiikluk arahg: (bp)
0,75 10.000-15.000
1,00 500-10.000
1,25 300-5000
15 200-4000
2,00 100-2500
25 50-1000

Jel Goriintiileme ve Degerlendirme:
C. glabrata: 1TS1+ITS2+ITS2D primerleri ile multiplex caligsma yapilip jelde yiiriitiildii,
482483 ve 462-463 bant araliginda 2 adet bant vermesi beklendi.
C. parapilosis: TTS1+ITS2+ITS2D primerleri ile multiplex c¢alisma yapilip jelde
yirtitildi, 229 ve 209 bant araliginda 2 adet bant vermesi beklendi.
C. tropicalis: ITS1+ITS2+ITS2D primerleri ile multiplex ¢alisma yapilip jelde yiiriitiildii,
218 ve 199 bant araliginda 2 adet bant vermesi beklendi.
C. albicans: 1TS1+ITS2+ITS2D+CA3+CA4 primerleri ile multiplex ¢aligma yapilip
jelde yriittildi, 218-219, 198-199 ve 110 bant araliginda 3 adet bant vermesi beklendi.
C. krusei: ITS1+ITS2+ITS2D primerleri ile multiplex ¢alisma yapilip jelde yiiriitildii,
182 ve 166 bant araliginda 2 adet bant vermesi beklendi.
C. dubliniensis: ITS1+ ITS2D primerleri ile multiplex ¢calisma yapilip jelde yiiriitiildii,

198 bant araliginda 1 adet bant vermesi beklendi.

- 219 bp
- 199 bp
110 bp

-

Sekil 4._.C. albicans I¢in Yiiriitme Sonrasi 218-219, 198-199 Ve 110 Bant Araliginda 3 Adet Bant
Veren Ornek Goriintiisii
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Genetools (Syngene, Cambridge, USA) yaziliminda analiz tiiriine gore segilen jel
goriintiistinii otomatik veya beklediginiz kolon sayisini belirleyerek, yazilim otomatik
olarak line’lar1 bulur ve bantlar belirlenir. Line’lar belirlendikten sonra DNA’lar arasi
kiyaslama yapabilmek ve bant verdigi bolgeleri belirlemek i¢in dncelikle kullanilan DNA
Ladder bilgileri bulundugu kuyucukta isaretlenir. Daha sonra ladder baz alinarak,
yiiriiyen diger DNA’larin bant verdigi degerler belirlenir. Bu verilere gore otomatik

molekiiler agirlik hesaplanir.

LELHEN - EaTes s -
B =

PP

T - -

I AN TN
Sekil 6. Jel Elektroforez Goriintiisiiniin Analiz Programinda incelenmesi
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3.3. istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik verileri, risk faktorleri, altta yatan klinik durumlari,
hesaplanan skorlar ile kan kiiltiirii ve Candida multiplex ve Candida real-time PCR
testlerinin sonuglarinin analizi SPSS versiyon 20.0 paket program ile yapilmistir.
Gruplarin karsilagtirllmasinda bagimsiz degisken t-testi, korelasyon analizi ve ki kare
testi kullanilmigtir. Veriler ortalama (ort) + standart sapma (ss), say1 (n) ve yiizde (%)

olarak gosterilmistir. p <0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 90 hastanin 46°s1 (% 51,1) Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Unitesi, 44’1 (% 49,9) Genel Cerrahi Yogun Bakim Unitesi’'nde degerlendirilmistir.
Calismaya alinan hastalarin cinsiyete gore hasta sayisi ve yas ortalamasi tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Cahismaya Alinan Hastalarin Cinsiyete Gore Sayisi ve Yas Ortalamasi

Cinsiyet Hasta Sayisi ve Yiizdesi Yas Ortalamasi (£SS)
Kadin 41 (%45,5) 59,6 (£19,1)
Erkek 49 (%55,5) 56,8 (£17,9)
Toplam 90 58,1 (£18,4)

SS: Standart Sapma

Calismaya dahil edilen hastalarin tanilari tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10. Calismaya Alinan Hastalarin Tanilar

Tam Hasta sayisi1 (n) Yiizde (%)
Malignite 41 45,5
Sepsis 57 63,3
Genel durum bozuklugu 13 14,4
Gegirilmis cerrahi 64 71,1

Calismaya dahil edilen hastalarda 47 hastada (% 52,2) ventilator iligkili pndmoni
(VIP), 23 hastada (% 25,6) bakteriyemi, 16 hastada (% 17,8) intraabdominal enfeksiyon,
9 hastada (% 10) tiriner sistem enfeksiyonu vardi. Enfekte olan hastalarin dagilimi sekil

7’de gosterilmistir.
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Sekil 7. Enfekte Olan Hastalarin Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin komorbiditeleri tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Komorbiditeler

Komorbiditeler Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
HT 37 41,1
DM 23 25,6
Kalp Hastalig 21 233
AC Hastalig1 15 16,7
ABY 15 16,7
KBH 7 7,7
Malignite oykiisii 41 45,5
Kronik KC Hastalig 7 7,8

ABY: Akut Bobrek Yetmezligi, AC: Akciger, DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik
Bobrek Hastaligi, KC: Karaciger

Calismaya dahil edilen hastalarda kandidemi agisindan en sik goriilen risk faktorleri
iriner kateterizasyon (% 93,3), son 3 ay i¢inde hastaneye yatis dykiisii (% 87,8) ve bir
haftadan uzun siireli ab kullanim1 (% 85,6) olarak belirlendi. Risk faktorlerine sahip

hastalarin sayisi ve yiizdesi tablo 12’de gdsterilmistir.
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Tablo 12. Risk Faktorleri

Risk Faktorleri Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Multipl kandida kolonizasyonu 4 4.4
Malignite Oykiisii 41 45,5
Sepsis 57 63,3
Cerrahi operasyon gegirme 64 71,1
Son 3 ay i¢inde hastaneye yatis dykiisii 79 87,8
Transplantasyon 2 2,2
immunsupresif Hag: Kullanimi 16 17,8
Bir haftadan uzun siireli ab kullanimi 77 85,6
Total parenteral niitrisyon 37 41,1
Santral venoz kateter 63 70
Uriner kateterizasyon 84 93,3
Dekiibit veya acik yara varlig 12 13,3
Mekanik ventilasyon 32 35,6
Endotrakeal entiibasyon 23 25,5
Bobrek yetmezligi 16 17,8

Ab: Antibiyotik

Risk faktorleri ve Candida PCR arasindaki iligki tablo 13°de gosterilmistir.

Tablo 13. Risk Faktorleri ve PCR Arasindaki iliski

. - . Candida PCR |Candida PCR Odds Ratio L.
B N0 A pozitif (n) | negatif (n) (% 95 GA) | P Degeri
Total Parenteral Niitrisyon
Var 11 (%29,7) 26 (%70,3) 3,31 (1,09-9,99) 0,028
Yok 6 (%11,3) 47 (%88,7)

Son 3 Ay icinde Cerrahi Gecirme

Var 16 (%28) 41 (%72) 12,48(1,57-99,21) | 0,003
Yok 1 (%3) 32 (%97)

Cinsiyet

Erkek 8 (%16,3) 41 (%83,7) 1,44 (0,5-4,15) 0,497
Kadin 9(21,9) 32 (%78,1)

Mekanik Ventilasyon

Var 4 (%12,5) 28 (%87,5) 0,49 (0,14-1,66) 0,250
Yok 13 (%22,4) 45 (%77,6)

Bir Haftadan Uzun Siire

Antibiyotik Alma

Var 15 (%19,5) 62 (%80,5) 1,33 (0,26-6,64) 1,0
Yok 2 (%15,4) 11 (%84,6)

GA: Giiven Aralig1
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Tablo 13. Risk Faktorleri ve PCR Arasindaki iliski (Devam)

. - . Candida PCR |Candida PCR Odds Ratio . .
R R CREERN pozitif (n) negatif (n) (% 95 GA) p Degeri
immunsupresif ila¢c Kullanma
Var 4 (% 25) 12 (% 75) 1,56 (0,43-5,62) 0,492
Yok 13 (% 17,6) 61 (% 82,4)

Multipl Kandida Kolonizasyonu

Var 0 4 (% 100) - 0,323
Yok 17 (% 19,8) 69 (% 80,2)

Malignite

Var 12 (% 29,3) 29 (% 70,7) 3,64 (1,16-11,42) | 0,021
Yok 5 (% 10,2) 44 (% 89,8)

Sepsis

Var 12 (% 21) 45 (% 79) 1,49 (0,47-4,69) 0,491
Yok 5(% 15,1) 28 (% 84,9)

Santral Venoz Kateter

Var 10 (% 15,9) 53(% 84,1) 0,53 (0,18-1,61) 0,264
Yok 7 (% 25,9) 20(% 74,1)

Uriner Kateterizasyon

Var 16 (% 19) 68 (% 81) 1,17 (0,12-10,77) | 1,0
Yok 1 (% 16,7) 5 (% 83,3)

AKut Bobrek Yetmezligi

Var 0 16 (% 100) - 0,035
Yok 17 (% 23) 57 (% 77)

Son 3 Ay icinde Hastaneve Yatis

OvyKkiisii

Var 14 (% 17,7) 65 (% 82,3) | 0,57 (0,13-2,44) 0,429
Yok 3 (% 27,3) 8 (% 72,7)

Dekiibit veya Acik Yara Varhgi

Var 1(% 8,3) 11 (% 91,7) | 0,35 (0,04-2,93) 0,450
Yok 16 (% 20.5) 62 (% 79,5)

GA: Giiven Aralig1

TPN ile beslenen (p=0,028), akut bobrek yetmezligi olan (p=0,035), malignitesi
olan (p=0,021) ve son 3 ay icinde cerrahi gegirme Gykiisii olan (p=0,003) hastalarda
Candida PCR pozitifligi olmayanlara gore anlamli derecede yiiksekti.

Sepsisi olan 57 hastanin 39’unda (% 68,4) cerrahi gecirme Oykiisii, 27’sinde (%
47,4) malignite Oykiisii vardi. Eslik eden enfeksiyonlar1 olan hastalarda gelisen sepsis

oranlar sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. Eslik Eden Enfeksiyonlar ile Sepsis Oranlari

Eslik eden enfeksiyonlar ile sepsis arasindaki iliskiye baktigimizda; bakteriyemisi
olan hastalarda sepsis oran1 anlamli derecede yiiksekti (p=0,001). VIP (p=0,589), iiriner
sistem enfeksiyonu (p=0,279) ve intraabdominal enfeksiyon ile sepsis arasinda (p=0,379)
ise anlamli iliski bulunamadi.

Eslik eden enfeksiyonlarin mortalite ile iliskisi; ViP (p=0,064), intraabdominal
enfeksiyon (p=0,717), iiriner sistem enfeksiyonu (p=0,720) ve bakteriyemide (p=0,472)
anlamli bulunmada.

Eslik eden enfeksiyonu; VIP olan hastalarda (p=0,009), bakteriyemisi olan
hastalarda (p=0,036) ve intraabdominal enfeksiyonu olan hastalarda (p=0,003)
olmayanlara gore kandida kolonizasyonu orani istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti.

Eslik eden {iriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda (p=0,160) ve sepsisi olan
hastalarda olmayanlara gore kandida kolonizasyonu oraninda fark saptanmadi (p=0,392).

Eslik eden enfeksiyonu VIP olan hastalarda Candida PCR pozitifligi anlamli
derecede daha yiiksekti (p=0,037). Eslik eden enfeksiyonlarda Candida PCR pozitifligi
oranlar1 ve olmayanlara gore istatistiksel olarak fark olup olmadig1 tablo 14’de

gosterilmistir.



Tablo 14. Eslik Eden Enfeksiyonlarda Candida PCR Pozitifligi Oram

PCR Pozitif | PCR Pozitif
Eslik Eden Enfeksiyonlar (n) Hasta Sayis1 | Hasta Yiizdesi p degeri
(n) (%)
Ventilator liskili Pnémoni (n=47) 5 11,5 0,037
Intraabdominal enfeksiyon (n=16) 2 26,7 0,064
Bakteriyemi (n=23) 3 13 0,544
Uriner Sistem enfeksiyonu (n=9) 16 19 0,199

Calismaya alinan hastalarin cinsiyete gore kandida kolonizasyonlari tablo 15°de

gosterilmistir.

Tablo 15. Hastalarin Kandida Kolonizasyonu Oranlari

Cinsivet Tek Bolgede Kandida Kolonizasyonu |Multipl Kandida Kolonizasyonu Olan
y Olan Hasta Sayisi ve Yiizdesi Hasta Sayisi ve Yiizdesi

Kadin 17 (% 18.,9) 3 (% 3,3)

Erkek 17 (% 18.,9) 1(% 1,1)

Toplam 34 (% 37,8) 4 (% 4.4)

Yas (p=0,929) ve cinsiyet (p=0,249) ile kandida kolonizasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmada.

Hastalarin pozitif kandida kolonizasyon bolgeleri ve sayilari tablo 16°da

gosterilmistir.

Tablo 16. Kandida Kolonizasyon Pozitif Bolge ve Hasta Sayisi

Kandida Kolonizasyon Bolgesi Pozitif Kolonizasyon Olan Hasta Sayisi
Idrar 34 (% 89.5)
Trakea 5(% 13,1)
Perine 3(%7,9)
Aksilla 0

Kandida kolonizasyonunun en fazla idrarda (% 89,5) sonra trakea (% 13,1) ve

perinede (% 7,9) oldugu goriildii. Aksillada kandida kolonizasyonuna rastlanmadi.
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Kandidemi i¢in risk faktorlerinin kandida kolonizasyonu ile arasindaki istatistiksel
iliskiye baktigimizda; son 3 ay iginde cerrahi ge¢irme Oykiisii olan hastalarda (p=0,025)
(son 3 ay i¢inde abdominal cerrahi ge¢irme Oykiisii olan hastalarda (p=0,002)), TPN ile
beslenen hastalarda kandida kolonizasyon orani anlamli derecede yiiksekti (p=0,015).

Son 3 ay i¢inde yatis Oykiisii olanlarda (p=0,192), malignensi 0ykiisii olanlarda
(p=0,322), immunsupresif tedavi alanlarda (p=0,673), bir haftadan uzun siireli
antibiyotik kullananlarda (p=0,767), santral vendz kateteri olan hastalarda (p=0,852),
iiriner kateterizasyonu olanlarda (p=0,694), dekiibit veya acik yara varlig1 olan hastalarda
(p=0,066), mekanik ventilasyon ile takip edilen hastalarda (p=0,507) ve ABY’si olan
hastalarda olmayanlara gore (p=0,210) kandida kolonizasyonu ag¢isindan anlamli bir fark
yoktu.

Ostrosky Klinik Prediksiyon Kurali’na gore antifungal baslanmasi gereken
hastalarda kandida kolonizasyon oraninda anlamli derecede fark saptandi (p=0,035).

Kandida kolonizasyonu olan hastalar (p=0,679) ile KKi 0,5 olan hastalarda
(p=1,00) olmayanlara gbre 6liim orani arasinda fark saptanmadi.

Hastalarin kandida skorlar total parenteral niitrisyon (1 puan), multifokal kandida
kolonizasyonu (1 puan), cerrahi dykiisii (1 puan) ve sepsis (2 puan) olacak sekilde
hesaplandi. Kandida skoru 3 ve daha fazla olan 45 hasta (% 50) vardi.

Caligmaya alinan hastalarin cinsiyete gore ve ortalama kandida skorlar1 sekil 9°da

gosterilmistir.

41



2,48
2,46
2,44
2,42

2,4
2,38
2,36
2,34

2,32

2,3
Kadin Erkek Toplam

Sekil 9. Ortalama Kandida Skorlar:

Cinsiyet ile kandida skoru arasinda anlamli iligki bulunamadi (p=0,688). Ancak yas
ile kandida skoru arasindaki iligski anlamli bulundu (p=0,037).
Hastalarin kandida skorlarma gore Candida PCR pozitiflik oranlart sekil 10’da

gosterilmistir.
Candida PCR pozitifligi
40%
35%
30%
25%
20%
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4 3 3 2>

Sekil 10. Kandida Skoru-PCR Pozitiflik Oram

42



Calismaya dahil edilen hastalarin hesaplanan kandida skoru, Ostrosky Klinik
Prediksiyon Kurali ve KKi’nin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Kandida Skoru, Ostrosky Klinik Prediksiyon Kural ve KKi’nin Duyarliik, Ozgiilliik,
Pozitif ve Negatif Prediktif Degerleri

Ié?::f?fal)sekg?:il Duyarhlik Ozgiilliik PPD NPD
KS >2 % 88,2 % 28,7 % 22,3 % 91,3

KS >3 % 70,5 % 54,7 % 26,6 % 88,8
OKPK % 41,1 % 83,5 % 36,8 % 85,9
KKi >0,5 % 2,86 % 75,0 % 28,5 9% 18,0

KS: Kandida skoru, OKPK: Ostrosky Klinik Prediksiyon Kural, KKI: Kandida Kolonizasyon indeksi,
PPD: Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger

Calismaya alinan 41 kadin hastanin 9’unda (% 22) Candida PCR pozitifligi, 49
erkek hastanin ise 8’inde (% 16,3) Candida PCR pozitifligi mevcuttu. Candida PCR
pozitifligi olanlar ve olmayanlar arasinda yas (p=0,708) ve cinsiyet (p=0,497) ile iliski
istatistiksel acidan anlamli bulunmadi.

Kan kiiltiiriinde kandida iiremesi olan ii¢ hastanin kandida skorlar1 4°tii. Ug hastanin
ikisi kadimn, biri erkekti. Kadinlarda kan kiiltiiriinde kandida pozitifligi orant % 4,9,
erkeklerde % 2,0’d1.

Hastalarin aldiklar1 intravendz antibiyoterapi tiirleri, alan hasta sayis1 ve yiizdeleri

tablo 18’de gosterilmistir.
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Tablo 18. Kullanilan Antibiyotiklerin Dagilim

Kullanilan antibiyotikler Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Meropenem 33 42,8
Tigesiklin 19 24,6
Seftriakson 16 20,7
Piperasilin-tazobaktam 12 15,6
Colymicin 12 15,6
imipenem 10 13,0
Metronidazol 7 9,0
Ornidazol 7 9,0
Sefazolin 5 6,5
Ertapenem 4 5,2
Ampisilin-sulbaktam 4 5,2
Linezolid 4 5,2
Amikasin 4 5,2
Daptomisin 4 5,2
Vankomisin 3 3,9
Teikoplanin 2 2,6
Klaritromisin 1 1,3
Moksifloksasin 1 1,3

Anormal laboratuvar degerlerine sahip hasta ylizdeleri sekil 11°de gosterilmistir.

Prokalsitonin yiiksekligi
Bilirubin yiiksekligi
KCFT yiiksekligi
Laktat yiiksekligi
Trombositopeni

Sekil 11. Hastalarin Laboratuvar Degerleri




Prokalsitonin yliksekligi olanlarda olmayanlara gére PCR pozitifligi arasinda fark
saptanmadi (p=0,458). Ancak prokalsitonin yliksekligi olanlarda olmayanlara gore sepsis
acisindan istatistiksel acidan anlamli fark bulundu (p <0,005). Ayrica hastalarin 13’{inde
(% 14,4) 37,8°C’yi gegen ates mevcuttu.

Hasta degerlendirildikten sonra antifungal baslanma oran1 % 48,9 (44 hasta)’du. 44
antifungal baslanan hastada hastanin degerlendirildigi tarih ile antifungal baglama siiresi
arasindaki fark ortalama 3 giin olarak bulundu. Baslanan antifungal tiirleri ve ylizdeleri

sekil 12°de gosterilmistir.
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Sekil 12. Antifungal Tedavi Dagihim

Antifungal tedavi baglanan hastalarda 6liim oranlari tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 19. Antifungal Tedavi Baslanan Hastalarda Oliim Oranlari

Antifungal Tiirii Kullanan Ex Olan “Hasta} Diizelen }-Iastz!
Hasta sayis1 | Sayisi/Yiizdesi Sayisi/Yiizdesi
Flukonazol 19 12 (% 63,1) 7 (% 36.,9)
Mikafungin 7 6 (% 85,7) 1 (% 14,3)
Anidulafungin 14 11 (% 78.5) 3 (% 21,5)
Kaspofungin 1 1 (% 100) 0
Amfoterisin B 1 1 (% 100) 0
Flukonazol+Amfoterisin B 1 1 (% 100) 0
Flukonazol+Anidulafungin 1 1 (% 100) 0

Ortalama antifungal kullanma stiresi 13,3 (+7,4) glindii. Antifungal alan 44 hastanin
33’1 (% 75) oldii.

Calismaya aliman kandidemi riski yiiksek hastalarda kan kiiltiiriinde kandida
tiremesi olan ve Candida PCR sonucu pozitif olan hasta ylizdeleri ve cinsiyete gore

dagilimi sekil 13°de gosterilmistir.
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Sekil 13. Hastalarda Cinsiyete Gore Kan Kiiltiirii ve Candida PCR Pozitiflik Oranlari

Kan kiiltiiriinde kandida iiremesi olan 3 hastanin tespit edilen kandida tiirleri ile

Candida PCR testinde bulunan kandida tiirleri uyumluydu. Calismaya alinan 90 hastanin
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3’linde kan kiiltiirtinde kandida tiremesi olurken (ikisi kadin, biri erkek), Candida PCR’da
pozitiflik tespit edilen 17 hasta (9 kadin hasta, 8 erkek hasta) vardi. Kan kiiltiirii ve
Candida PCR’da kandida tespit edilen hastalarda kandida tiirlerinin dagilimi tablo 20,
sekil 14 ve 15°de gosterilmistir.

Tablo 20. Kan Kiiltiirii ve Candida PCR’da Tespit Edilen Kandida Tiir Dagilim

Tiirler Kan kiiltiru Candida PCR

C. albicans 0 1 (% 5,9)

C. krusei 0 6 (% 35,3)

C. parapsilosis 2 (% 66,7) 4 (% 23,5)

C. tropicalis 1 (% 33,3) 2% 11,7)

C. dubliniensis 0 3 (% 17,6)

C. glabrata 0 0

C. krusei+C. parapsilosis 0 1 (% 5,9)
Toplam 3 hasta (% 3,3) 17 hasta (% 18,9)

C.albicans

C.krusei+C.parapsilosis
6% -

C.dubliniensis
18%

C.krusei
35%

C.parapsilosis
23%

Sekil 14. Candida PCR’da Tespit Edilen Kandida Tiir Dagilim
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C.tropicalis
33%

.parapsilosis
67%

Sekil 15. Kan Kiiltiiriinde Tespit Edilen Kandida Tiir Dagilhim

Calismaya alinan 90 hastanin ortalama APACHE 2 skoru 21,1 (£7,5)’di. PCR
pozitif olan 17 hastanin APACHE 2 skoru ortalamasi 17,8 (4,4), kan kiiltlirlinde kandida
tiremesi olan 3 hastanin ortalama APACHE 2 skoru 19 (£1,7)’du. Candida PCR pozitif
hastalar ile PCR negatif hastalar arasindaki APACHE 2 skoru farki anlamli bulundu
(p=0,000).

Olen hastalarin ortalama APACHE 2 skoru 23,2 (£7,9), yasayanlarin ise 17,4
(£5,1)°dii. Olen hastalar ile yasayanlar arasinda APACHE 2 skoru farki anlamli bulundu
(p=<0,005).

APACHE 2 skoru 20 puandan fazla olan hasta sayisi 39 (% 43,3)’du. APACHE 2
skoru 20 puandan fazla olan 39 hastadan 5’inde (% 12,8) Candida PCR pozitifligi
mevcuttu. APACHE 2 skorunun 20’nin istiinde olmasi ile Candida PCR pozitifligi
(p=0,178), sepsis (p=0,274), kandida skorunun 3’iin iistiinde olmas1 (p=0,833), kandida
kolonizasyon indeksinin 0,5’in iistiinde olmas1 (p=0,434), Ostrosky Klinik Prediksiyon
Kurali’na gore antifungal baslanmasi1 gereken hastalar arasinda (p=0,438) istatistiksel
acidan anlamli iligki bulunmadi. APACHE 2 skoru 20 puandan fazla olan hastalarda 6liim
orani olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamliyd1 (p=0,049).

Kan kiiltiiriinde anlamli iremesi olan 25 hastanin 11’inde (% 44) Metisiline direngli
Staphylococcus epidermidis, 6’sinda (% 24) Acinetobacter spp, 2’sinde (%8) C.
parapsilosis, 2’sinde (% 8) Metisiline Direncgli Staphylococcus aureus, 1’inde (%4) C.
tropicalis, 1’inde (% 4) P. aeruginosa, 1’inde (% 4) ESBL(+) E. coli, 1’inde (% 4)
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S.mitis/S.oralis tespit edildi. Kan kiiltiirlinde {iremesi olan hastalarda mikroorganizma

dagilimi sekil 16’da gosterilmistir.

Hasta sayisi
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Sekil 16. Kan Kiiltiiriinde Uremesi Olan Hastalarda Mikroorganizma Dagilim

Kan kiiltiirii, Candida PCR pozitifligi ve PCR negatifligi olan hastalarda ortalama
kandida skorlar1 sekil 17°de gosterilmistir.

Ortalama Kandida Skoru

Kan kiiltiri pozitif

Candida PCR pozitif

Candida PCR negatif

Sekil 17. Kan Kiiltiirii ve Candida PCR Pozitifligi ve Negatifligi Olanlarda Ortalama Kandida
Skorlari
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Candida PCR pozitif olanlar ile PCR negatif olan hastalar karsilastirildiginda
kandida skoru arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,015).

Tek bolgede kandida kolonizasyonu olanlar (p=0,521) ile multipl bolgede kandida
kolonizasyonu olanlarda (p=0,323) Candida PCR pozitifliginde fark saptanmada.

Kandida kolonizasyonu saptanan 38 hastanin hepsinde kandida kolonizasyon
indeksi (KKI) >0,2 (fungal kolonizasyon) olarak saptandi. 38 hastanin 7’sinde (% 18,4)
ise KKI 0,5 (yogun kolonizasyon) olarak bulundu. Kandida kolonizasyonu bulunan 38
hastanin 6’sinda (% 15,8) PCR pozitifligi vard:.

Kandida kolonizasyon indeksi 0,5 (yogun fungal kolonizasyon) olanlarda KKI’si
<0,5 olanlara gore Candida PCR pozitifligi oran1 daha yiiksekti. Ancak KK1 0,5 olanlarda
olmayanlara gére Candida PCR pozitifliginde istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi
(p=0,613). Kandida kolonizasyon indeksi 0,5’ten kii¢iik ve 0,5’ten biiylik olanlarda
Candida PCR pozitiflik oranlar1 sekil 18’de gosterilmistir.

PCR Pozitifligi
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
0,5> 0,5<

Sekil 18. Kandida Kolonizasyon indeksi ile PCR Pozitiflik Oranlar

Kan kiiltiiriinde kandida iiremesi olan 3 hastanin birinin KKi’si 0,5, birinin 0,33
iken digerinin kandida kolonizasyonu mevcut degildi.

Calismaya alinan 90 hastanin 19’u (% 21,1) Ostrosky Klinik Prediksiyon Kurali’na
(OKPK) gore antifungal tedavi baslanmasi gereken hastalardi. Bizim ¢alismamizda bu 19

hastanin 9’una (% 47,4) antifungal tedavi baglanmsti.
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OKPK’ye gore antifungal tedavi baglanmasi gereken 19 hastanin sadece birinde (%
5,3) kan kiiltiiriinde kandida tiremesi olurken, 7 hastada (% 36,9) Candida PCR pozitifligi
vardi. Bu hastalarin ortalama kandida skoru 3,26’ yd1.

OKPK’ye gore antifungal baslanmasi1 gereken hastalar ile baglanmamasi gereken
hastalar arasinda PCR pozitifligi acisindan anlamli fark bulundu (p=0,043).

OKPK’ye gore antifungal baglanmasi gereken hastalar ile kandida kolonizasyonu
(p=0,035) arasinda ve kandida skorunun 3 ve daha fazla olmasi arasindaki iliski
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,020). Aym1 zamanda OKPK’ye gore antifungal
baslanmasi gereken hastalar ile baslanmamasi gereken hastalar arasindaki kandida skoru
fark1 da anlamli bulundu (p=<0,005)

Calismaya alinan hastalarin 57’si (% 63,3) 61dii. Olen 57 hastanin yas ortalamasi
61,4 (£15,6)’dii. Olen hastalarin degerlendirildigi tarih ile 6lmeleri arasindaki gegen siire
ortalama 22,7 giindii. Olen hastalarin ortalama kandida skoru 2,51 olarak bulundu. Olen
hastalar ile yasayanlar arasinda kandida skoru farki anlamli bulunmadi (p=0,375).

Kan kiiltiiriinde kandida tiremesi olan 3 hastanin 2’si (% 66,7), Candida PCR
pozitifligi olan 17 hastanin 7’si (% 41,1) 6ldi. Candida PCR pozitifligi olanlar ve
olmayanlar arasinda 6liim orani arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,035).

Kan kiiltiirii ve Candida PCR’da tespit edilen kandida tiirlerine gére mortalite

oranlari tablo 21°de gosterilmistir.
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Tablo 21. Kan Kiiltiirii ve Candida PCR’da Tespit Edilen Kandida Tiirlerinin Mortalite Oranlari

Kan Kiiltiiri Candida PCR

Kandida Tiirleri Kiiltiir Ex PCR Ex
Pozitif Sayisi/Yiizdesi | Pozitif | Sayisi/Yiizdesi

C. albicans 0 0 1 1
C. parapsilosis 2 2 (% 100) 4 3(%75)
C. tropicalis 1 0 2 0
C. dubliniensis 0 0 3 2 (% 66,7)
C. krusei 0 0 6 1(%16,7)
C. glabrata 0 0 0 0
C. parapsitois 0 0 ! 1 (%100)
Toplam 3 2 (% 66,7) 17 8 (% 47)

Kan kiiltiiriinde C. parapsilosis liremesi olan 2 hasta da ex olurken, C. tropicalis
tiremesi olan 1 hasta yagamaktaydi. PCR’da C. parapsilosis tespit edilen 4 hastanin 3’
(% 75), C. dubliniensis tespit edilen 3 hastanin 2’si (% 66), C. krusei tespit edilen 6
hastanin 1’1 (% 16,7), C. albicans tespit edilen 1 hasta ex oldu. C. tropicalis tespit edilen
2 hasta da yasamaktaydi. Calismamizda C. parapsilosis ve C. albicans en yliksek
mortaliteye sahip kandida tiirleri, C. tropicalis ve C. krusei de en az mortaliteye neden

olan kandida tiirleri olarak tespit edildi.
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5. TARTISMA

Yogun bakim iinitesinde kandida infeksiyonu sikligi “National Nosocomial
Infections Surveillance (NNIS)” sisteminde % 31 oraninda saptanirken, iilkemizde
yapilan ¢alismalarda % 5-12 oraninda bildirilmistir. Medikal tedavilerdeki gelismelere
bagli olarak yasam siirelerinin uzamasi, daha genis cerrahi prosediirlerin uygulanmasi,
immiinstipresif olmayan kritik hastalarda invaziv girisim sayisinin artmasi, hastanede
kalis sliresinin uzamasi, immiinsiipresif tedavi ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
artisin en 6nemli sebebidir. YBU’de invaziv fungal infeksiyonlarm % 70-90’indan
sorumlu olan etken Candida spp’dir. Aspergillus, Fusarium ve Rhizopus spp. %
10-20’sinden sorumlu tutulmaktadir.’ YBU ortaminda yapilan bir calismada kandida, kan
dolasimindaki enfeksiyonlarin % 10,1’ini olustururken, yatan hasta servislerinde %
7,9’unu olusturdugu belirtilmistir.'%°

Kandida tiirleri ABD’de kan dolagimi infeksiyonlarmin doérdiincii siklikta etkenidir
ve nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonlarindan % 8-10 oraninda sorumludur.
Kandidemiye bagli kaba 6liim hiz1 % 46-75 gibi olduk¢a yiiksek bir hizdir, bu yiikseklik
biiyiik dlciide altta yatan hastaliklarin ciddiyeti ile iliskilidir. Kandidemiye atfedilen 6liim
hiz1 ise, prospektif calismalarda % 5-7, retrospektif caligmalarda % 10-48 arasinda
degismektedir. Diger yandan, kandidemi hastanede yatis siiresinin 3,5-30 giin uzamasina
yol agmakta, 6,214-92,226 dolar ek maliyete yol agmaktadir.'"’

Kandidalarin kan dolagimina ulasmalar1 baslica; gastrointestinal kanal
mukozasindan, damar ici kateterler yoluyla, pyelonefrit gibi lokalize enfeksiyon
kaynagindan olmaktadir. Hem YBU’de yatan hastalarda hem de nétropenik hastalarda
kandidanin kan dolasimma en fazla gecis yolunun gastrointestinal kanaldan
penetrasyonla oldugu kabul edilmektedir. Bunun nedeni, kandidalarin bagirsak florasinin
normal tiyesi olmasi, genis etkili antibiyotik kullanimi gibi nedenlerle asir1 ¢ogalabilmesi,
cesitli tedavilerle gastrointestinal kanal mukozasinin zedelenmesiyle kan dolasimina
gegcislerinin kolay olmasidir. Ozellikle SVK’li hastalarda, kandidanin damar ici katater
yiizeyinde kolonizasyonu ve bu yolla kan dolasimina ulagsmasi 6nemli bir gecis yoludur.
Yatan hastalarin degisik mukoza bolgelerine kandida kolonizasyonunun, kandidemi igin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.'?’
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Yapilan galismalarda, YBU’de kandida kolonizasyon oraninin % 50-100 oldugu ve
kolonize hastalarin % 3-25’inde invaziv kandida enfeksiyonunun gelistigi
bildirilmektedir.'® Ulkemizde yapilan bir calismada YBU’de yatan 100 hastanin
42’sinde (% 42) kandida kolonizasyonu belirlenmis, 42 hastanin 9’unda (% 21,4) invaziv
kandida enfeksiyonunun ortaya ¢iktg1 belirtilmistir.'” Bizim calismamizda da diger
calismalara benzer sekilde 90 hastanin 38’inde (% 42,2) kandida kolonizasyonu
bulunmus olup, bu hastalarin 6’sinda (% 15,8) Candida PCR pozitifligi, 2’sinde (% 5,3)
kan kiiltiiriinde kandida tiremesi tespit edilmistir.

Kardiyovaskiiler cerrahi geciren hastalarda yapilan bir ¢calismada, kadin hastalarda
kandida kolonizasyonu istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.''
Ulkemizde yapilan bir calismada, YBU’de yatan hastalarda yas ve cinsiyetle kandidemi
arasinda anlamli iliski bulunamamistir.!'! YBU’de yapilan baska bir calismada yapilan
istatistiksel degerlendirmede, fungal kolonizasyon (KKI >0,2) ile cinsiyet (p=0,032)
arasinda; yogun kolonizasyon (KKI >0,5) ile cinsiyet (p=0,008) ve yas (p=0,012)
arasinda anlamli iliski tespit edilmistir.!%® Bizim calismamizda ise kadinlarda kandida
kolonizasyon oram1 % 22,2 iken, erkeklerde % 20’ydi. Cinsiyet ile kandida
kolonizasyonu, KKI’nin 0,5 olmas1 ve kandida skoru arasinda anlaml iliski bulunmadi.
Yapilan ¢alismalar, yas ilerledik¢e Candida spp ile kolonizasyon ve invaziv enfeksiyon
riskinin arttigin1  gostermektedir.!'>!® Bizim calismamizda ise yas ile kandida
kolonizasyonu ve kandida kolonizasyon indeksi arasinda anlamli iligki bulunmadi. Ancak
yas ile kandida skoru arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,037). Bu
sonucun ¢alismaya alinan hastalarin genel durum bozukluguna, altta yatan hastaliklarina
ve cerrahi gecirme oraninin fazla olmasina bagli olabilecegi diistiniildii.

Ulkemizde yapilan bir calismada kandida enfeksiyonu olan YBU hastalarinda eslik
eden diger saglik bakima ile iliskili enfeksiyonlara bakilmis ve ventilator iligkili pndmoni
% 40, bakteriyemi % 32,5, kateter iligkili iiriner sistem enfeksiyonu % 10 olarak
bulunmus.''* Baska bir ¢alismada da kandida kolonizasyonunun daha ¢ok bakteriyel
sepsisli hastalarda ve yogun antibiyotik tedavisi alan olgularda gelistigi saptanmustir.'®
Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarda ventilator iligkili pndmoni % 50, bakteriyemi
% 24, triner sistem enfeksiyonu % 10 ve intraabdominal enfeksiyon % 16 oraninda
bulundu. Pnémoni (p=0,009), bakteriyemi (p=0,036) ve intraabdominal enfeksiyon

(p=0,003) ile kandida kolonizasyonu arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamli
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bulundu. Uriner sistem enfeksiyonu ile kandida kolonizasyonu arasinda ise iliski
saptanmadi.

Blumberg ve ark.’nin yaptig1 cok merkezli olarak gerceklestirilen ve kandidemi i¢in
risk faktorlerini belirlemeyi amaglayan ¢alismada bagimsiz risk faktorleri gecgirilmis
cerrahi dykiisii, akut bobrek yetmezligi, total parenteral niitrisyon olarak belirtilmistir.''>
Literatiirde yapilmig diger ¢alismalarda, kandidemi iliskili risk faktorleri arasinda en sik
olarak genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, santral kateter uygulamasi, mekanik
ventilasyon ve {riner kateter uygulamasi yaklasik olarak benzer oranlarda
saptanmugtir.''®!"” Ulkemizden Yapar ve ark.’nin 2010 yilinda yaptiklar1 vaka-kontrol
caligmasinda kandidemi gelisimi ile iliskili bagimsiz risk faktorleri; iiretral kateter
uygulamasi, Onceden antibiyotik kullanimi, eritrosit siispansiyon transflizyon ve
parenteral niitrisyon olarak saptanmistir.!!® Risk faktdrlerine yonelik baska bir vaka-
kontrol calismasinda TPN tedavisi (OR: 9,05, % 95 CI: 1,02-80,12), cerrahi girisim (OR:
4,2, % 95 Cl: 1,35-13,12) ve sefaperazon-sulbaktam kullanimi (OR: 3,96, % 95 CI:
1,18-13,26) en &nemli risk faktérii olarak saptanmugtir.!'! Ulkemizde yapilan diger bir
calismada kandidemi gelisimi i¢in TPN kullanimi, santral vendz kateter varligi, altta
yatan hastaliklardan Ozellikle malignite ve yanikli hastalarin yani1 sira Oncesinde
kullanilan antibiyotik tedavisi risk faktdrleri olarak bulunmustur.!'® Bizim ¢alismamizda
da literatiire uygun olarak kandidemi iligkili risk faktorleri; TPN ile beslenme (p=0,028),
son 3 ay i¢inde cerrahi operasyon gegirme (p=0,003), malignite dykiisii (p=0,021) ve
akut bobrek yetmezligi (p=0,035) olarak bulundu. Literatiirde risk faktorlerinin
arastinildig1 diger ¢alismalarda da benzer sonuglar saptanmustir,!6-120

Yapilan bir calismada maya kolonizasyonunun en fazla rektal siirtintii (% 27.4),
idrar (% 23,3) ve bogaz siiriintiisii (% 22,5) érneklerinde oldugu goézlenmistir.'% Cerrahi
YBU’de yapilan baska bir calismada en sik orofarenks (% 63), iiriner sistem (% 25) ve
bagirsaklarda (% 11) kolonizasyon tespit edilmistir.'”! Bizim ¢aligmamizda ise kandida
kolonizasyonunun en fazla idrarda (% 89,5) sonra trakea (% 13,1) ve perinede (% 7,9)
oldugu goriildii. Aksillada kandida kolonizasyonuna rastlanmadi.

Bir calismada yapilan istatistiksel degerlendirmede, fungal kolonizasyon (KKI
>0,2) ve yogun kolonizasyon (KKI >0,5) ile altta yatan hastalik varligi, APACHE II
skoru, GKS, invaziv girisimler, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, bakteriyel

enfeksiyon varligi, hemodiyaliz, transfiizyon ve Onceden hastanede yatis dykiisii ile
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arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamustir.!®® YBU’de yatan hastalarin
degerlendirildigi bir ¢aligmada ise kolonize olan ve olmayan hastalar yas, cinsiyet,
APACHE 1I skoru, altta yatan hastaliklari, bulundugu YBU’ye gore incelendiginde
aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
YBU’de uzun siireli yatis ve uzun siireli SVK uygulamasinin kandida kolonizasyonu
gelisimi igin bagimsiz risk faktdrii oldugu saptanmustir.!® Kandida kolonizasyonu ile
iliskili olabilecek risk faktorleri degerlendirildiginde; hastalarin 6nemli bir kisminda
mekanik ventilator, SVK, iiriner kateterizasyonunun uygulandig1 ve genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin oldugu gésterilmistir.'?>!?? Bizim ¢alismamizda kandidemi igin
risk faktorlerinin kandida kolonizasyonu ile arasindaki istatistiksel iliskiye baktigimizda
son 3 ay icinde cerrahi gegirme Oykiisii olan hastalarda (p=0,025) (son 3 ay i¢inde
abdominal cerrahi gecirme Oykiisli olan hastalarda (p=0.002)) ve TPN ile beslenen
hastalarda beslenmeyenlere gore kandida kolonizasyon orani anlamli derecede ytiksekti
(p=0,015). Son 3 ay i¢inde yatis Oykiisii olanlarda, malignensi Oykiisii olanlarda,
immunsupresif tedavi alanlarda, bir haftadan uzun siireli antibiyotik kullananlarda,
santral venoz kateteri olan hastalarda, iiriner kateterizasyonu olanlarda, dekiibit veya acik
yara varlig1 olan hastalarda, mekanik ventilasyon ile takip edilen hastalarda ve ABY’si
olan hastalarda olmayanlara gore kandida kolonizasyonu ag¢isindan anlamli bir fark
bulunmadi.

Leon ve arkadaslarmin 2006 yilinda yayinlanan, Mayis 1998 ile Ocak 1999
arasnda 70 hastaneyi kapsayan, 1699 YBU hastasmin dahil edildigi prospektif ¢ok
merkezli calismasinda; kandidemide YBU’de yatis siiresi, yogun bakima kabul éncesinde
cerrahi operasyon varligi, TPN, tek ya da birden ¢ok bdlgede kolonizasyon olmasi ve
ciddi sepsis varliginin kandida ile kolonize ve enfekte hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli oranda farklilik gdsterdigi belirtilmistir. Bu aragtirmacilar cerrahi, total parenteral
niitrisyon, birden ¢ok bolgede kolonizasyon ve ciddi sepsisin kandida enfeksiyonu i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugunu ve bu parametreleri kullanarak kandida skoru
olusturuldugunu ifade etmislerdir. invaziv kandidiyazis (IK) hastalarinda kandida
skorunun 2,5’un istiinde olmasmin % 81 duyarlilik ve % 74 0Ozgiilliigiiniin oldugu
belirtilmistir.*> 2009 yilinda yine Leon ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif, cok merkezli,
YBU’de takip edilen notropenik olmayan 1107 hastanin dahil edildigi calismada kandida
skorunun (KS) >3 olmasinin duyarliliginin % 77,6, 6zgiilliigiiniin % 66,2, pozitif prediktif
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degerinin (PPD) % 13,8, negatif prediktif degerinin (NPD) % 97,7 olarak bulundugu ve
KS <3 olan hastalarin % 2,3’{inde, KS >3 olan hastalarin % 13,8’inde IK gelistigi ve IK
ile kandida skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli (p <0,001) dogrusal bir iliski oldugu
belirtilmistir.* Kautzy ve arkadaslariin ¢alismasinda, KS <2,5 olan hastalarin hi¢birinde
IK gelismezken; KS >2,5 olan 17 hastanin 5’inde IK ortaya ¢ikmustir ve duyarlilk %
100, ozgiilliik % 80, PPD % 29,4, NPD % 100 olarak bulunmustur. KS’nin >2,5 olmasi,
KKi >0,5 olmasi ile karsilastirildiginda invaziv kandidiyazisi saptamada daha iyi
sonuglar verdigi goriilmiistiir (p<0,001/p=0,013).'** Bizim ¢alismamizda da literatiire
uygun olarak kandidemiyi saptamada kandida skoru >2 oldugunda duyarlilik % 88,2,
ozgullik % 28,7, PPD % 22,3, NPD % 91,3; KS >3 oldugunda duyarlilik % 70,5,
ozgillik % 54,7, PPD % 26,6 ve NPD’si % 88,8 olarak bulundu. Candida PCR pozitif
olan hastalar ile PCR negatif hastalar arasinda kandida skoru farki anlamli bulundu
(p=0,015).

Kandida kolonizasyon indeksinin yiliksek olmasiyla kandida enfeksiyonu arasinda
iliski oldugu ve enfeksiyon ac¢isindan esik degerin 0,5 ve {istii olabilecegi bazi
caligmalarda gésterilmistir. Ayni ¢alismalarda KKI’nin duyarlilif1 % 100, 6zgiilliigii %
67-69 ve NPD % 100 olarak verilmektedir.”*'** Kautzy ve arkadaslari total parenteral
niitrisyon, mekanik ventilasyon ve santral vendz kateter gibi invaziv girisimler ile KKIi
arasinda anlaml iliski bulmamustir.'** 2007-2009 yillar1 arasinda prospektif gdzlemsel
yapilan 48 saatten uzun siire YBU’de yatan, kandidemi igin risk faktdrlerine sahip veya
invaziv kandidiyazis siiphesi olan 100 hastanin dahil edildigi ¢calismada kandidemi i¢in
risk faktorlerinin tespiti ve IK tanisinda KKI’nin katkis1 degerlendirilmis. En sik risk
faktorleri genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve yabanci cisim olarak bulunmus ve
hastalarin % 15’inde invaziv kandidiyazis gelismis. % 53 hastada KKI degeri >0,5, % 47
hastada KK1I degeri <0,5 olarak saptanmis. KKI’nin duyarlilik, 6zgiilliik, PPD ve NPD
degeri sirasiyla % 93, % 48, % 26, % 98 olarak saptanmis. Sonug olarak YBU’de yatan
hastalarda tek bagma KKI kullaniminim yararl olmadigi sonucuna varilmistir.'> Giines
ve arkadaslarinin yaptiklar calismada, YBU’de yatan hastalarm % 14’{inde KKI degerini
>0,5 olarak saptamislar ve hicbir hastada kandidemiye rastlamamislardir.'®® Bizim
calismamizda da kandida kolonizasyonu olan 38 hastanin 7’sinde KKI 0,5 olarak bulundu
ve bu 7 hastanin sadece ikisinde Candida PCR pozitif olarak tespit edilerek, kandidemi

ile kandida kolonizasyon indeksi arasinda anlamli iliski bulunmadi. KKi’nin 0,5
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olmasinin duyarlilik, 6zgiilliik, PPD ve NPD’si sirastyla % 2,86, % 75, % 28,5, % 18
olarak bulundu. Bu sonucun hasta sayisinin azligina bagli olabilecegi diisiintilmektedir.

C. Leon ve Ostrosky-Zeichner’in 2014’te yaptig1 bir ¢alismada sistemik antibiyotik
kullanimi 1-3 giin/santral venoz kateter olmasi 1-3 giin ve minor kriterlerden en az 2’sinin
olmasmin (TPN 1-3 giin, diyaliz 1-3 giin, major cerrahi 1-7 giin, pankreatit 1-7 giin,
steroid kullanimi 3-7 glin/diger immunsupresif kullanimi 0-7 giin) negatif prediktif degeri
% 97, pozitif prediktif degeri % 1 olarak bulunmustur. Bu kurala kandida kolonizasyonu
verileri de eklendiginde invaziv kandidiyazisi saptamada duyarliliinin % 66,
ozgiilliigiinin % 87 oldugu belirtilmistir.”* Bizim calismamizda da OKPK’nin
kandidemiyi saptamada duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD ve NPD’si sirastyla % 41,1, % 83,5, %
36,8, % 85,9 olarak bulundu. Literatiire uygun olarak OKPK’nin 6zgiilliigiiniin ve
NPD’sinin daha yiiksek oldugu goriildii.

Bazi ¢aligmalarda invaziv kandidiyazis mevcut hastalarda kan kiiltiirtiniin % 30-50
vakada negatif olabilecegi belirtilmistir. Invaziv kandidiyazisi olabilecek siipheli
hastalarin tanis1 ge¢ konulmakta ya da konulamamaktadir. Bu nedenle hizli ve duyarlilig
daha yiiksek olan tan1 yontemleri olan molekiiler yontemlerin arastirilmasi 6n plana
cikmigtir. Ancak bu molekiiler yontemlerde kolonizasyon ve enfeksiyonu ayirt etmede
giicliik, ekstraksiyon sirasinda 6rnek kontaminasyon riski ve amplifikasyon reaksiyonunu
inhibe edebilecek maddelerin varlig1 gibi kisitliliklarinin olmasi diistindiiriiciidiir. Sonug
olarak, mantar enfeksiyonlarinin teshisine yeni yaklagimlar 6nemli bir umut vaat ederken,
kullanim maliyetleri diisiiriilene ve prosediirler standartlagtirllincaya kadar siurh
kalacagmin diisiiniildiigii belirtilmistir.'?’

Morrell ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, pozitif test edilen ilk kan kiltiiri
orneginden 12 saat sonra antifungal tedavinin uygulanmasinin hastane mortalitesinin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugu belirtilmistir (OR:2,09; p:0,018).!%8

2012’de prospektif olarak yapilan invaziv kandidiyazisi olan 55 hastayi igceren bir
calismada derin yerlesimli kandidiyazisi olan hastalarda Candida real-time PCR ve
1,3-b-D-glucan (BDG) testi kan Kkiiltlirline gore daha duyarli olarak bulunmustur
(Sirasiyla % 88, % 62, % 17; p=0,0005 ve p=0,003). Hastalarin % 82’sinde PCR ve kiiltiir
ayni kandida tiirlerini tanimlamistir. Ayn1 calismada plazma veya serumda ¢alisilan PCR

invaziv kandidiyazisi teshis etmek i¢in tam kandan ¢alisilan PCR’dan daha duyarli olarak
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bulunmustur (p=0,008). Plazma ve serumdan ¢aligilan PCR ayn1 zamanda BDG testinden
de daha duyarli olarak tespit edilmistir (p=0,03).%?

2009°da sepsisi mevcut, hematolojik malignitesi olan/ndtropenik hastalarda ve
kalitsal/edinsel immiin yetmezligi olup atesi olan hastalarda (329 yetiskin, 55 ¢ocuk)
yapilan bir ¢alismada, 18S rRNA gen hedefli real-time PCR ile kan kiiltiirii
karsilastirlmistir. Candida PCR, kan kiiltiirii negatif ancak IK’si mevcut 8 hastanin
7’sinde ve kan kiiltiirli pozitif 12 hastanin 7’sinde pozitif olarak bulunmustur. Ayrica 460
kan kiiltiirii negatif 6rnegin 432’sinde Candida PCR negatif olarak tespit edilmis ve
negatif prediktif degeri % 99,8 olarak bulunmustur.'?® Sonugta Candida PCR testinin 4
saat gibi kisa siirede sonuglanmasi, kandidemili hastalarda tedavide hizli davranilarak
mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda 6nemli olabilecegi ve negatif prediktif degerinin
yiiksek olmasi nedeniyle antifungal baglanmada kararsiz olundugu durumlarda yardimci
bir tan1 ydntemi olabilecegi diisiiniilmiistiir.!>

2011°de 54 galigmanin dahil edildigi 4.694 hasta (963’1 kanitlanmis veya olasi
invaziv kandidiyazisi olan) ile yapilan bir meta analiz derlemede, kanitlanmis ve
muhtemel invaziv kandidiyazis hastalarinda PCR pozitifligi oranlar1 % 85 (% 78 ila 91)
iken kan kiiltiirleri % 38 (% 29 ila 46) oraninda pozitif bulunmustur. Arastirmacilar {K
tanis1 i¢in tam kandan direkt yapilan PCR testinin sensitivite ve spesifitesinin iyi oldugu
ve erken tanida 6nemli bir yontem olabilecegi sonucuna varmiglardir. Bu analizde ayrica
rRNA ve P450 gen bolgelerini hedefleyen primerlerin kullanimiyla daha yiiksek bir
performansin oldugu da gosterilmistir.'¥

Yapilan bir¢ok ¢alismada PCR testinin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla % 80-100
ve % 90-100 gibi yiiksek degerler bildirmektedir."*! Yogun bakimda yatan ndtropenik
olmayan hastalarda yapilan kandida DNA’sinin serum ve tam kandan galisilmasim
karsilastiran bir ¢alismada 94 invaziv kandidiyazis siiphesi diisiik olan hasta ile 10
kanitlanmis kandidemisi olan hastadan alinan serum ve tam kandan Candida real-time
PCR calisilmis. Kanitlanmis kandidemisi olan 10 hastanin hepsinde serum PCR
pozitifken, tam kan PCR’da yedisi pozitif olarak tespit edilmis. Serumdan DNA
ekstraksiyonu 1 saat siirerken, tam kandan DNA ekstraksiyonu 3 saat siirdiigli, sonug
olarak; serumdan c¢alisilan Candida real-time PCR’1n kisa slirmesi ve tam kana gore daha
1yl sonug¢ vermesi nedeniyle serumdan PCR ¢alisilmasinin daha uygun olacagi sonucuna

varmislardir.'*? Yapilan baska bir calismada bir multiplex real-time PCR testinin Candida
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spp’yi 2 saatten daha az bir siirede tanimlayabildigini ve sonuclarin, molekiiler olmayan
yontemlerin sonuglariyla % 100 uyumlu oldugunu gstermistir.'3!

2010-2012 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada yogun bakimda takip edilen
invaziv kandidiyazis siliphesi olan 63 hasta prospektif olarak calismaya dahil edilmis.
Hastalardan 0, 2, 7, 14 ve 21.glinlerde kan kiiltiiri alinmig ve hem tam kandan hem de
serumdan multiplex quantitative real-time PCR (MRT-PCR) calisilmak iizere -80°C’de
saklanmig. MRT-PCR’da 6 kandida tiiriiniin (Candida albicans, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei ve Candida guilliermondii) tespiti
yapilmis. Ek olarak serumda b-D-glukan (BDG) ve Candida albicans germ tiipli antikoru
(CAGTA) dlgiilmiis. BDG 6lgiimiinde >80 pmol/mL’nin iistiindeki degerler pozitif olarak
kabul edilmis. CAGTA’da ise 1/160 ve iistiindeki degerler pozitif olarak alinmis. BDG
27 hastanin 22’sinde (% 81), CAGTA ise 20 hastada (% 74) pozitif olarak bulunmus.
Ancak diger yandan invaziv kandidiyazisi olmayan 36 hastanin 8’inde (% 22,2) BDG ve
14’tinde (% 38,9) CAGTA yanlis pozitif olarak tespit edilmis. 27 hastaya invaziv
kandidiyazis tanis1 konmus. Bu hastalarda kandida kolonizasyonu anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,002). Invaziv kandidiyazisi olan ve olmayan hastalar arasinda
APACHE skoru, kandida skoru, mortalite arasinda fark bulunmamis. Ancak kandida
kolonizasyonu (p=0,002) ve kandida kolonizasyon indeksi (p=0,013) arasindaki iligki
anlamli bulunmugtur. MRT-PCR ’1n duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif degeri swrasiyla % 96,3, % 97,3, % 92,8 ve % 98,7 olarak belirtilmis.
MRT-PCR’1n pozitif prediktif degeri ve 6zgiilliigii BDG ve CAGTA’dan daha ytiksek
bulunmus. Ozellikle derin yerlesimli kandidiyaziste MRT-PCR "1n kan kiiltiiriine gére ¢ok
iy1 sonug verdigi belirtilmistir (MRT-PCR duyarlilik % 90,9, kan kiiltiirii duyarhilik %
45,4, p=0,06). Ayrica MRT-PCR serum ve tam kandan calisilmis ve benzer sonuglar
verdigi gozlenmistir. MRT-PCR kan kiiltiirinden daha iyi sonu¢ vermis ancak
istatistiksel olarak farkin anlamli bulunmadigi belirtilmistir. Sonug olarak MRT-PCR’1n
yiiksek ozgiilliik ve pozitif prediktif degeri nedeniyle diger tan1 yontemlerinden ve klinik
skorlamalardan daha faydali olabilecegi belirtilmistir.”> Yapilan baska bir calismada da
82 hastadan alinan tam kan 6rneginden 5.8 rRNA temelli real-time PCR ¢alisilmis ve kan
kiiltiiri ile karsilastirilmis. PCR’in duyarliligt % 100 ve o6zgilliigii % 98,4 olarak
bulunmus ve tam kandan ¢alisilan PCR testinin giivenilir oldugu belirtilmistir.'>*> Bizim

calismamizda da tam kandan ¢alisilan Candida multiplex PCR ve Candida real-time PCR
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ile invaziv kandidiyazis olgularinin tespit edilme olasiliginin daha fazla oldugunu bulduk
(p=0,006) ve kan kiiltiirlinde lireme olan kandida tiirleri ile Candida multiplex PCR ve
Candida real-time PCR ile tespit edilen kandida tiirlerinin uyumlu oldugunu gordiik.
2009 yilinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir tez ¢calismasinda
120 kandidemi ataginda kan kiiltiirlerinde izole edilen kandida tiirleri arasinda en sik C.
albicans (% 38,6), C. parapsilosis (% 28,3), C. tropicalis (% 10,8), C. glabrata (% 5,0),
C. krusei (% 1,6) ve C. lusitaniae (% 1,6) tespit edilmistir.®! 2015 yilinda
tiniversitemizden yapilan baska bir calismada Ocak 2013-Aralik 2014 doneminde
gonderilen kan kiiltiirlerinde tespit edilen maya iiremeleri taranms. izole edilen 280
kandida susunun 95’1 (% 33,9) Candida parapsilosis, 77°si (% 27,5) Candida albicans,
45’1 (% 16) Candida tropicalis, 27°si (% 9,6) Candida glabrata, dokuzar tanesi (% 3,2)
Candida kefyr ve Candida lusitaniae, besi (% 1,7) Candida krusei, dorder tanesi (% 1,4)
Candida famata ve Candida sphaerica, ikisi (% 0,7) Candida dubliniensis, birer tanesi
de (% 0,3) Candida haemulonii, Candida norvegensis ve Candida pelliculosa olarak
tanimlanmustir.'3* Universitemizden yapilan bu iki ¢alisma yillar gectikge albicans dis
kandida tiirlerinin de arttigin1 gostermistir. Yine lilkemizden yapilan bir ¢alismada
Temmuz 2009-2011 tarihleri arasinda 97 hastanin kan kiiltiiriinden izole edilen kandida
tirleri ¢caligmaya alinmig ve C. albicans en ¢ok (% 68) izole edilen tiir olup, bunu C.
parapsilosis (% 14,5) ve C. glabrata’nin (% 9,3) izledigi goriilmiistiir.'*> Ulkemizde
yapilan baska bir ¢calismada ise sekiz yillik donemde 1379 pozitif kan kiiltiiriiniin 67 (%
4,9)’sinde fungal etken saptanmistir. Etkenlerin 57 (% 85,1)’sinde Candida spp oldugu
belirtilmistir. Kan kiiltiiriinde iireyen 57 kandida tiirtiniin 49 (% 86)’u albicans dis1
kandida tiirleri olup en sik olarak C. tropicalis (% 51) saptanmistir. Hematolojik kanserli
ve notropenik hastalarda ampirik antifungal segerken, bu hastalarda albicans dis1 kandida
oraninin yiiksek oldugunun (% 86) dikkate alinmasi gerektigi sonucuna varilmistir.'¥
Yurt disinda yapilan bir ¢alismada sadece bes tiir kandida tiiriinlin vakalarin % 92’sini
(C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei) olusturdugunu;
bununla birlikte dagilimlari farkli cografi alanlarda yapilan popiilasyona dayali
calismalarda farklilik gosterdigi belirtilmistir. C. albicans en sik goriilen tiirdiir, ancak C.
glabrata ve C. parapsilosis’in neden oldugu vaka sayisinda artiglar goriilmektedir. Kuzey
Avrupa ve ABD’den yapilan arastirmalar, C. glabrata nin neden oldugu ¢ok sayida vaka

bildirirken, Ispanya ve Brezilya’dan yapilan arastirmalar, C. glabrata’nin neden oldugu

61



daha az sayida vaka ve C. parapsilosis’e atfedilen daha fazla sayida vaka gostermistir.
Kiiresel olarak, C. albicans siklig1 azalirken, C. glabrata ve C. krusei stabil kalmakta ve
C. parapsilosis ve C. tropicalis artmaktadir. Hasta 6zellikleri ve dnceki antifungal tedavi,
cografi alandan bagimsiz olarak Candida spp’nin dagilimi ve siklig1 iizerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugu belirtilmistir.!*” Yurt disinda yapilan baska bir ¢alismada da en
yaygin tiirler tiim yas gruplarinda C. albicans (% 65), ardindan C. glabrata (% 19) ve C.
parapsilosis (% 10) olarak belirtilmistir. C. glabrata daha cok yasli bireylerde
bulunurken, C. parapsilosis ¢ogunlukla kii¢iik ¢ocuklarda gériilmiistiir (p=0,008).'%
Ulkemizde yapilan YBU’de takip edilen hastalarin dahil edildigi prospektif gézlemsel bir
calismada kandidemi vakalarindan ikisinde C. albicans (% 8,3) izole edilirken, 22’si
albicans dis1 kandida tiirleri (% 91,7) olarak tanimlanmistir.!'! Bizim ¢alismamizda 90
hastanin {i¢iinde kan kiiltiiriinde kandida iiremesi tespit edildi. 3 hastanin 2’sinde C.
parapsilosis, birinde C. tropicalis iremesi oldu. Candida PCR’da 17 hastada kandida
tespit edildi. PCR’da tespit edilen kandida tiir dagilimi C. krusei % 35,3 (6 hasta), C.
parapsilosis % 23,5 (4 hasta), C. dubliniensis % 17,6 (3 hasta), C. tropicalis %35,2 (2
hasta), C. albicans % 5,9 (1 hasta), C. krusei + C. parapsilosis % 5,9 (1 hasta) olarak
tespit edilmis olup, C. glabrata tespit edilmedi. Calismamizda literatiirden farkli olarak
en fazla C. krusei, en az C. albicans bulundu ve C. glabrata tespit edilmedi. Bunun nedeni
hasta sayisinin az olmasi, hastalarin altta yatan hastaliklar1 ve flukonazol profilaksisinin
neden olabilecegi diisiiniildii.

Ulkemizde yapilan bir galismada 2007-2014 yillari arasinda kandidemi olgulart
retrospektif olarak incelenmis ve kandida tiir dagilimi, klinik ozellikler ve mortalite
oranlar1 belirlenmis. Kandidemi insidansi 1,23 atak/1000 bagvuru olarak belirlenmis. C.
albicans albicans dis1 kandida tiirlerden daha sik goriilmiistiir. Ancak yillara gore
Candida albicans ile albicans dis1 kandida ataklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriillememis. Daha Once yapilan calismalara gore C. albicans ile albicans disi
kandida tiirlerinin neden oldugu kandidemi arasinda 7 giin ve 30 giinliik mortalite
agisindan anlamli bir fark bulunamamis. Albicans dis1 kandidalar i¢inde Candida
tropicalis en yliksek 7 gilinliik mortalite ile iliskiliyken (% 45), Candida guilliermondii,
Candida pelliculosa, Candida dubliniensis, Candida lusitaniae ve Candida kefyr
nedeniyle 6liim goriilmedigi belirtilmistir.!* Japonya’da yapilmis retrospektif bir

calismada ise Nisan 2011-Mart 2016 tarihleri arasinda kandidemi ile yatan 289 yetiskin
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hastada risk faktorleri ve mortalite arastirilmis. Kandidemiye en sik neden olan etken
Candida albicans (% 44,3), ardindan C. parapsilosis (% 25,3) ve C. glabrata (% 15,9)
olarak bulunmus. C. parapsilosis’in neden oldugu kandidemilerde hayatta kalma oraninin
diger kandida tiirlerine gore daha fazla oldugu bulunmus. Hayatta kalan hastalar ve 30
giinliik mortalite grubu karsilastirildiginda altta yatan hastaliklar, diabet, kortikosteroid
kullanimi, kanser, nétropeni, YBU yatis1 ve SVK olmasi arasinda &nemli bir fark
olmadig1 gériilmiistiir.!** Calismamizda C. parapsilosis ve C. albicans en yiiksek
mortaliteye sahip kandida tiirleri, C. tropicalis ve C. krusei de en az mortaliteye neden
olan kandida tiirleri olarak tespit edildi. Ancak hasta sayis1 az oldugu i¢in kandida tiirleri
arasinda mortalitenin belirlenmesi i¢in daha genis vaka gruplarinda ¢aligilmasina ihtiyag
vardir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise kandidemi gelisen ve gelismeyen olgularda
14. giin mortalite ve 30. giin mortaliteleri benzer bulunmustur.!'! Baska bir ¢alismada da
kandidemili olgularin kaba mortalite orani % 66,6 olup 14. giin mortalitesi 37,5 iken 30.
giin mortalitesi % 58,3 bulunmustur.'!! Yapilan baska calismalarda da kaba mortalite
oran1 % 44 ile 58 arasinda degismektedir.'*!!*2 Bizim calismamizda ise ¢alismaya alinan
hastalarin 57’°si (% 63,3) 6ldii. Candida PCR pozitifligi olanlar ve olmayanlar arasinda
6liim orani arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,035). Bu sonucun invaziv kandidiyazisli
hastalarda antifungal tedavinin erken baslanmasinin Onemine isaret ettigini

diistinmekteyiz.

63



6. SONUC VE ONERILER

Yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarin deri ve mukoza biitiinliigiiniin
bozuldugu cerrahi operasyon, entiibbasyon ya da damar kateterizasyonlari, genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi gibi durumlar kandida kolonizasyona neden
olmaktadir. Kolonize hastalarin ortalama olarak % 10’unda invaziv kandidiyazis
gelismektedir. Calismamizdaki amacimiz, yogun bakim iinitelerinde takip edilen
kandidemi riski yliksek hastalarda molekiiler bir yontem olan Candida PCR testini tanida
hala altin standart olarak kullanilan kan kiiltiirii ile karsilastirmak ve Candida PCR
testinin pratikte uygulanilabilirligini sorgulamakti.

Calismamizda Candida PCR ile kan kiiltiiriine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla pozitiflik elde edildi. Bu veriler 1s181inda, molekiiler bir yontem olan
Candida PCR testinin, 3 saat gibi kisa bir zamanda sonug¢ vermesi nedeniyle, kandidemi
stipheli hastalarin tan1 ve tedavisinin hizli bir sekilde yapilmasina olanak saglayip,
kandidemiye bagli mortalite ve morbiditeyi azaltacagini diisiinmekteyiz.

Calismamiza dahil edilen hastalarda son 3 ay i¢inde cerrahi ge¢irme Oykiisii olan
ve TPN ile beslenen hastalarda kandida kolonizasyon oran1 anlamli derecede ytiksekti.
Caligmamizda en sik goriilen risk faktorleri ise iiriner kateterizasyon (% 93,3), son 3 ay
icinde hastaneye yatis oykiisii (% 87,8), bir haftadan uzun stireli antibiyotik kullanim1 (%
85,6) ve cerrahi operasyon gecirme (% 71) olarak belirlendi. Kandidemi ile iligkilerine
bakildiginda son 3 ay i¢inde cerrahi operasyon gecirme, TPN ile beslenme, akut bobrek
yetmezligi ve malignite Oykiisii ile istatiksel olarak anlamli iligki bulundu. Bu risk
faktorlerine sahip hastalarda kandidemi riski agisindan daha dikkatli olunmas1 gerektigi
sonucuna varildi.

Candida PCR pozitifligi olan ve olmayan hastalar arasinda kandida skoru farki
anlamli bulundu. Kandidemi riski yiiksek hastalarda kan kiiltiiriiniin ge¢ sonu¢ vermesi
nedeniyle ve Candida PCR’in yapilamadigt durumlarda kandida skorunun
kullanilmasinin faydali olacag diisiiniilmektedir. Ayrica ¢alismamizda kandida skorunun
yaninda Ostrosky Klinik Prediksiyon Kurali’nin da kandidemi riski yiiksek hastalari
saptamada 6nemli oldugu ve zamaninda baslanan ampirik antifungal tedavilerle mortalite

ve morbiditenin azalacag: diisiintilmektedir.
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Calismamiza dahil edilen kandidemi riski yiiksek hastalarin % 63,3’ o6ldii.
Mortalitenin bu kadar yiiksek oldugu bir klinikte tanisinin hizli konmasi ve tedavinin
ivedilikle baglanmas1 gerektigi bilinmektedir. Mevcut tan1 yontemleriyle tani siiresinin
uzamasi nedeniyle yeni yontemlerin arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda Candida PCR testinin tam kandan ¢aligilarak hizli sonug¢ vermesi ve
kan kiiltiirline gore kandidemi vakalarinin tespit edilme olasilifinin daha fazla olmasi

nedeniyle pratikte kullanilabilecegi sonucuna varildi.
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