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OZET

Hastane Enfeksiyonu Etkeni Candida Tiirlerinin

Epidemiyolojisi ve Antifungal Duyarhlik Sonuclar:

Son yillarda Candida’ya bagli hastane enfeksiyonlari, dnemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fungal enfeksiyonlarin tami ve
tedavilerinin gii¢ olmas1 hastaya ve saglik personeline zarar vermek yaninda, tilkeye
ekonomik yiik getirmektedir.

Hastanemizdeki hastane kokenli Candida enfeksiyonlarmin sikhigim, etken
Candida tiirlerini ve duyarlilik paternlerini tespit etmek amaci ile galismaya alinan 160
hastanin 42’sinde (%26,3) kandidemi, 104’tinde (%65) iiriner enfeksiyon ve 14’iinde
(% 8,7) diger hastane enfeksiyonlar saptanmugtir. Total parenteral beslenme ve santral
vendz kateter varligi ile antibiyotik kullanimi kandidemi gelisimi agisindan istatistiksel
olarak anlaml risk faktorleri olarak belirlenmistir ( p <0,05). En sik goriilen Candida
tirti C.albicans olup (%50,6), bunu C.glabrata (%16,3), C.tropicalis (%16,3),
C.parapsilosis (%10), C.krusei (%3,1), C.lusitaniae (%1,2) ve birer izolat ile C.kefyr,
C.sake ve C.pulcherrima izlemistir. Amfoterisin B’ye karst diren¢ saptanmamistir
(MIK< 1 duyarh). Flukonazole direng oram C.albicans igin %4,3, albikans dist tiirler
i¢in %15,6 olarak belirlenmis, itrakonazol direnci ise C.albicans’ta %11,4, albikans disi
tiirlerde ise %26,5 gibi yiiksek oranda bulunmustur. Flukonazole direngli 13 izolatin
12’sinde (%92,3) itrakonazole ¢apraz direng saptanmustir. Tespit ettigimiz yiiksek azol
direnci azollerin klinikte uygunsuz kullaniminin bir gstergesi olarak kabul edilebilir ve
bu konuya dikkati ¢ekmektedir. Ozellikle iiriner sistemden soyutlanan Candida
tiirlerinde enfeksiyon, kolonizasyon ve kontaminasyon ayiriminin uygun yapilmamasi
nedeniyle kullanilagelen azoller, antifungal tedavinin etkinligini tehdit etmektedir.

Antifungal duyarlilik testleri bolgesel duyarlilifin ortaya konmasi, kandidemi ve
diger invazif enfeksiyonlar gibi uzun stire tedavi edilecck hastalarin ampirik baslanmis
olan tedavisinin takibi, tedaviye yamtsizlik durumlart ve tekrarlayan mukozal hastaligi
olan bireylerdeki direncin belirlenip alternatif tedavinin segilmesi i¢in kullaniimalidir.

Anahtar sozciikler: Antifungal, Candida, duyarlihik, nozokomiyal

vi



ABSTRACT

The Epidemiology and Antifungal Sensitivity Results of Nosocomial
Infections Caused by Candida Species

In recent years, nosocomial infections due to Candida show significant mortality
and morbidity. Because of diagnosis and treatment of fungal infections are difficult,
these infections can be harmful for the patients and health-care workers, and also bring
an economical load for the country.

In this study which was designed for determining the epidemiology and
antifungal sensitivity patterns of nosocomial Candida infections in our hospital, 160
patients were involved. In patients with candidiasis, the site of infection and their
frequency were determined as bloodstream, urinary tract and other sites, 42 (26.3%),
104 patients (65.0%), and 14 patients (8.7%) respectively. Risk factors statistically
significant for bloodstream infection were determined as total parenteral nutrition,
central venous catheter and prior antibiotic use (p <0.05). C.albicans (50.6%) the most
prominent Candida species was followed by C.glabrata (16.3%), C.tropicalis (16.3%),
C.parapsilosis (10.0%), C.krusei (3.1%), C.lusitaniae (1.2%) and C.kefyr, C.sake, and
C.pulcherrima. All isolates were sensitive to amphotericin B (MIC < 1). Fluconazole
resistance was 4.3 % and 15.6% for all C.albicans and other species respectively.
Resistance to itraconazole was found to be higher, which was 11.4% for C.albicans, and
26.5% for other species. Cross resistance to itraconazole was determined in 12 of 13
(92.3%) isolates which were resistant to fluconazole. The high resistance to azoles
which can be considered as indicator of inappropriate antifungal usage should be paid
attention. Empiric antifungal treatment by azoles which is routinely used by clinicians
without differentiation between infection, colonisation and contamination, especially for
Candida species isolated from urinary tract, threatens the efficacy and safety of
antifungal therapy.

Antifungal sensitivity tests should be used to determine the regional antifungal
sensitivity patterns, to follow up of the patients with invasive infections like candidemia
who need long term therapy and for determining the resistance and to choose alternative
antifungal for those unresponsive and have recurrent mucosal disease.

Key words: Antifungal, Candida, nosocomial, sensitivity
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1. GIRIS VE AMAC

Giinimiizde, alinan tiim kontrol Onlemlerine karsin hastane enfeksiyonlan
6nemli bir saglik sorunu olma &zelligini korumaktadir. Onemli morbidite ve mortaliteye
neden olmalarinin yamsira, tedavi maliyetini 6nemli 6lgiide arttirmalarindan dolay: bu
enfeksiyonlar ve enfeksiyonlarin kontrolii giderek daha yogun ilgi odag olmaktadir!,

Hastane enfeksiyonlar: agisindan en riskli hastane boltimleri; basta yogun bakim
Uiniteleri olmak {izere, cerrahi béliimlerdir. Yogun bakim iinitelerinde bulunan hastalar,
genelde ag1r hastaliklan olan, tan1 ve tedavi amaci ile daha stk ve agir invazif girisimler
yamsira, daha yogun ve giiclii antibiyotik tedavileri uygulamlan hastalardir .

Bu enfeksiyonlar1 6nlemek igin Oncelikle, problemin boyutunu anlamak
gerekmektedir. Bunun igin de, genel patojen tiplerini, mikroorganizmalarin
antibiyotiklere duyarlilik durumlarint bilmek gerekmektedir.

Son on yildir, hastane enfeksiyonu etkenlerinde bilyiik degisiklikler oldugu
gozlenmektedir. Glinlimiizde en sik Enterobacteriaceae tiyeleri, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa ve koagiilaz negatif stafilokoklarin soyutlandigi, bunlarin
yamsira fungal enfeksiyonlann sikhgmmn arttigi goriilmektedir >**°. Fungal hastane
enfeksiyonlari Gﬁemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir’.
Bu enfeksiyonlar gogunlukla firsat¢1 olarak ortaya ¢ikmakta ve 6zellikle altta ciddi bir
hastaligin bulundugu ve konagin savunma faktorlerinin kirildigi durumlarda 6nemli
sonuglara yol agmaktadir. Fungal enfeksiyonlarin tan1 ve tedavilerinin gii¢ olmasi,
hastaya ve klinisyene sorun olugturma yaninda iilkeye ekonomik yiik de getirmektedir.
Yapilan bir ¢aligmada, hastane kaynakli kandidemi tablosunun, hastanin yatis siiresini
30 giin daha uzattif1 ve bu enfeksiyona baglh mortalitenin %35 oldugu bildirilmistir®,
Wey ve arkadaglar1 da benzer olarak Candida tiirleri ile gelisen hastane fungeminin
hastanede kalis siiresini ortalama 30 giin uzattifini ve tek basina %38 mortaliteye neden
oldugunu gostermigtir .

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’'nde 1984 yilinda yapilan ulusal bir
arastirmada, hastanede gelisen kan dolasimima iliskin enfeksiyonlarda Candida tiirleri
sekizinci siray1 alirken, 1986-1990 yillarini kapsayan benzer bir arastirmada koagiilaz

negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus ve enterokoklarn ardindan dérdiincii



siraya yiikselmistir ', A.B.D.Ulusal Hastane Enfeksiyon Siirveyans: (NNIS)
hastanelerinin verileri, 1989 yilinda, 1980 yilina gore Candida’ya bagl fungemilerin
biiyiik egitim hastanelerinde %487, kii¢lik hastanelerde (200 yataktan kiigiik) %219
arttigini géstermistir”. En biiyilik artis, yanik ve travma hastalarinda (1000 taburcuya
kars1 16,1), kardiyak cerrahi girisim gegirenlerde (1000°de 11,2) ve genel cerrahi
hastalarinda (1000°de 7,3) olmustur.

Etken dagilimindaki degisimin bir nedeni, laboratuvar teknolojisindeki
ilerlemeler sonucunda yeni araglarin yayginlasmas: ve otomatize sistemlerle
mikroorganizmalarin ve antibiyotik duyarlilik testlerinin kolay ve hizh tamsidir.
Enfeksiyon kontrol ¢aligmalari igin, laboratuvarda kalite kontrol yontemleri ile
desteklenen standart bir antibiyotik duyarlilik testi uygulanmas: mutlaka gereklidir
312,13,14.

Sonu¢ olarak; hastane enfeksiyonlar1 arasinda, Candida’ya bagli hastane
enfeksiyonlar, giderek artan bir 6neme sahiptir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde
gecikme, mortaliteyi arttirir ve ciddi ekonomik kayiplara yol agar ?. Bu nedenle, hizli
tam ve erken tedavi 6nem tagimaktadir.

Bu c¢alismada hastanemizdeki hastane kaynakli Candida enfeksiyonlarinin
sikligin, etken Candida tiirlerini ve duyarlilik paternlerini tespit etmek, hizh tamimlama
ve duyarlilik sonuglar sayesinde ampirik tedavide kuilanll.ﬁ%k ajanlarin planlanmasi ve
hastane enfeksiyonlarinin kontroliine yonelik stratejilere veri saglayarak fungal

enfeksiyonlara bagl mortalite ve morbiditenin azaltilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. CANDIDA TURLERI
2.1.1. Mikrobiyoloji

2.1.1.1. Mantarlarm genel ozellikleri

Mantarlar eseyli ve/veya eseysiz lireme 6zelligine sahip Okaryot hiicrelerdir.
Hiicre duvarina sahip olmalari, onlar1 diger Gkaryotik hiicrelerden ayirir. Mantarlar,
morfolojik yapilarina goére kiif ve maya olmak tiizere iki grupta incelenirler. Bazt
mantarlar ise dogal ortamlarda kiif, insan viicut sicakhiginda (37°C) maya seklindedirler.
Mayalar tek hiicreli mantarlardir. Tomurcuklanma (blast formasyonu) veye ikiye
boliinme ile ¢ogalirlar. Caplar1 2-20 pm, boylar1 2-50 pm arasinda degisir. Bir maya
hiicresinin bir veya birka¢ noktasindan tomurcuklanma olur, olgunlasan yapi ana
hiicreden koparak yavru hiicre olusur. Yavru hiicreye blastokonidium denir. Baz
mayalarda olugan blastokonidyumlar ana hiicreden ayrilmadan ard: ardina uzar. Bir ana

hiicreden pesisira olusan yavru hiicrelerin olusturdugu uzantiya yalanci hif (psédohif)

. 15.16
denir )

Mantarlar birbirlerinden, iireme bigimleri, yapilari, yasam doéngiileri ve baz
fizyolojik 6zelliklerine gore ayrlirlar. Eseyli tiremesi saptanmayan mantarlarin tiimii, .
Deuteromycetes (Fungi imperfecti) sinifinda incelenirken, eseyli lremeleri saptanan
mantarlar da Zygomycetes, Ascomycetes ve Basidiomycetes simflarinda incelenirler .

Mantarlar heterojen mikroorganizmalardir. In vivo/in vitro treme hzim
etkileyen baglica etmenler oksijen, sicaklik, pH, besiyeri bilesimi gibi faktorlerdir.
Maya mantarlari, besiyerinde 24 saatte gozle goriintir koloni olusturacak sekilde izl
tirer. Uremeleri igin organik bir azot ve karbon kaynagina gereksinimleri vardir. Cogu
mantar basit bir karbonhidrat olan glukozu kolaylikla parcalayabilir. Bu nedenle
mantarlarin iiretilmesinde kullanilan primer besiyerlerinde hep glukoz vardir. Mantarlar
aerop mikroorganizmalar oldugu igin, klinik Grneklerin tasinmas1 ve kiiltiirli, aerop
kosullarda yapilmalidir. Cogu mantarin optimal tireme pH’1, 6,8-7,0 ve optimal lireme
sicaklig, 25-35°C’dur. Klinik laboratuvarlarinda mantarlar igin zenginlestirilmis (beyin-
kalp inflizyon agar, malt ekstreli besiyeri), segici (Sabouraud besiyeri) ve ayrict (iire

agar1) besiyerleri kullanilir 1517



Candida tirleri normalde insan deri ve mukoza florasinda bulunan
organizmalardir. Normal bireylerin %30-50’sinin orofaringeal ve gastrointestinal
kanalinda bulunurlar. Bazi hazirlayict faktorlerin  varliginda, kandidoz olarak
tanimlanan yliizeyel ve/veya derin, akut ve/veya kronik enfeksiyonlara neden olur.

2.1.1.2. Morfoloji ve baska tzellikler

Candida tiirleri mikroskop altinda 6 pm biiyiikligiinde, oval veya yuvarlagimsi,
tomurcuklanan hiicreler olarak goriiltirler. Yalanct hif (psddohif) olustururlar. Bunlar
arasinda C.albicans, blastokonidyum ve yalanci hif yaninda gergek hifler de olusturarak

dimorfik 6zellik gosterir 17,

Candida tiirleri, S abouraud-dekstroz-agar (SDA) gibi rutin b esiyerlerinde, o da
sicakliginda ve 37°C’da 24 saatte Ureyip genellikle kirli-beyaz veya krem rengi,
yumusak kivamli ve tipik olarak mayamsi:, kokulu koloniler yaparlar. Koloninin
besiyeri yiizeyinde kalan bolimii blastokonidyumlardan olusmustur; besiyeri yiizeyinin
altinda ise yalanci hifler bulunur. Tween 80 agarda, 25°C’da 72 saatte, ps6dohif, (bazen
gergek hif), septalarinda yuvarlak blastokonidyalar ve genis, kalin-duvarli terminal
klamidosporlar olusturur. Klamidospor formasyonu, 30-37°C’da inhibe olur '*'°.,

Candida tiirleri, besiyerlerinde saptanan blastokonidyumlarin ozellikleri ve
blastokonidyumlarin yalanci hif boyunca dizilimlerine gére farklar gosterirler. Tiirler,
daha sonré yapilan seker fermentasyonu ve asimilasyon deneyleri ile kesin olarak

tammlamrlar (Tablo 1) %.

Tablo 1. Bazi onemli Candida tiirlerinin biyokimyasal (asimilasyon) 6zellikleri

glukoz | maltoz | sukroz | trehaloz | galaktoz | sellobiyoz | ksiloz | rafinoz | laktoz | dulsitol | melibiyoz | lireaz | NO;
NO,

C.albicans + + + + + - + -
C.guilliermondii + + + + + + + + B " ¥
C.parapsilosis + + + + + - +
C.tropicalis + + + + + +
C.kefor + - + - + + + + R
C.krusei + - - - - + +
C.glabrata + - - +




C.albicans morfolojik testler ile diger Candida tiirlerinden ayrilir. Serum i¢inde
37°C’de iki saat inkiibe edildiginde C.albicans tiirleri gercek hif veya germ tiip

olustururlar.

C.tropicalis gergek hif olusturabilir, nadiren klamidospor yapar, sukrozu asimile
eder ve bu ozelligi ile, kendisine ¢ok benzeyen ancak siikrozu asimile etmeyen
C.paratropicalis’ten ayrilir.

C.glabrata , gastro-intesninal ve genito-iiriner mukozaya kolonize olabilen ve
sadece maya formu olan bir Candida tiirtidiir.

C.parapsilosis egri ve goreceli olarak kisa psddohife ve nadiren dev hiicreleri
cagristiran genis hifal elementlere sahip bir tiirdiir.

C.lusitaniae morfolojik olarak C.tropicalis ve C.parapsilosis’e benzer,
sellobiyozu fermente etme ve ramnozu asimile etme 6zelligi ile bunlardan ayrilir.

C.krusei sikohekzimide duyarlidir, dekstrozu fermente eder ve galaktozu asimile
etmez.

C.guilliermondi kolonileri bekledikge pembelesme 6zelligine sahiptir ve géreceli
olarak kisa psddohiflere sahiptir.

Siklohekzimide duyarlilik da Candida tiirleri arasinda degiskendir. Tablo 2 ‘de

tiirlerin siklohezimid duyarlilif1 gosterilmistir 20

Table 2. Candida tiirlerinin siklohekzimid duyarlihg:

Organizmalar 25°C’de siklohekzimid ile iireme
C.albicans +
C.tropicalis +

C.parapsilosis _

C.lusitaniae _
C.guilliermondii +
C.pseudotropicalis +
C.krusei _

2.1.1.3. Antijenik yam

Candida albicans, hiicre duvarinda bulunan ve potent immiinojen olan mannamn

yapisal farkliliklarina gore A ve B olmak iizere iki serotipe aynlir. Candida tropicalis



mannani, serotip A’ya yakindir. Candida albicans’ta mannan disinda bagka antijenler
de saptanmistir; bunlar arasinda onemli olanlari, salgisal proteazlar, enolaz ve 1s1 sok
proteinleridir. Yasam boyu Candida ile temastan Otiirli, bireylerin gogunlugunda,
mantara kargi, hem serumda Ozgiil antikorlar, hem de hiicresel badisiklik vardir.
Sistemik kandidozda, cesitli Candida antijenlerine karst olusan antikor diizeylerinde
yikselme saptamir. Ayrica, bu hastalarda, hiicre duvart mannani, lateks agliitinasyon
testi veya enzim immunoassay ile gosterilebilir.
2.1.1.4. Virulans Faktorleri

Bazi C.albicans kokenlerinin fenotipik degisiklik gosterdigi, 6zgiil sentetik
besiyerlerinde degisik goriniimde koloniler olusturdukiari, bu degisikliklerin virulans
ile ilgili oldugu saptanmustir. Fenotipik degisikliklerin invazif enfeksiyon yapan
kokenlerde, kommensal kokenlere gore daha sik oldugu gézlenmistir. C.albicans’in
epitel ylizeylerine yapismasin saglayan en az li¢ ylizey adezyon molekiilii tasidigi ve
aspartil proteinaz ve hif olugumu ile keratinize epiteli penetre ettigi bilinmektedir.
Heniiz tamamlanmamug olan virulans fakt&rleri listesinde sunlar yer almaktadir: Germ
tiip, proteaz, fosfolipaz, yapisma kapasitesi (biyofilm olusturma), hidrofobisite,
morfolojik déniistim, ilag direnci, dimorfizm, insan benzeri integrinlere sahip olma ve
trombosit kaynakli mikrobisidal peptidlere direng®' >

Candida B-glukam, hiicre duvarinin predominant polisakkarididir. Patojenik
funguslarda bulunan B-glukanin, monosit ve T-lenfositlerde sitokin yapimi iizerine
baskilayici etki gosterdigi ve bu baskilamanin, Candida enfeksiyonlarina karsi olan
konak savunmastn giigsiiz biraktigs ileri siiriilmiigtiir .

C.albicans’in akciger, karaciger ve dalakta patojen olarak gelisiminde
blastosporlar ve germ tip olusumu esas rolii oynarken, bdbreklerde hizla uzun
filamentler halini aldig1 belirlenmistir. C.albicans’in blastospor halden filamentoz
morfolojiye déntisme kabiliyeti, virulans faktor igin bir anahtardir 27,

Biyofilm olusumu: Candida tiirleri ile olusan enfeksiyonlar, intravaskiiler
kateterler gibi tibbi araglarda biyofilm olusumu ile iligkilidir. Biyofilmde organizmalar,
ozellikle endiistriyel su sistemleri ve tibbi cihazlarda olmak iizere herhangi bir yiizeyde,
bir ekzomatriks olusumu igine gomiilii halde bulunurlar %,

Fungal biyofilmler ile iliskili enfeksiyonlar, antimikrobiyal tedaviye direng

olusturmalarindan  dolayt konvansiyonel tedaviye siklikla refrakterdir 2933,



Candida’larda antifungal dirence yol agan efliiks pompalarinin iki tipinin ( CDR ve
MDR genleriyle kodlanan) genlerinin Uretiminin biyofilm formasyonu ve gelisimi
sirasinda arttig gésterilmistir >,

Olgun Candida albicans in vitro biyofilminin, 48 saatlik inkiibasyondan sonra
incelendiginde, matriks materyaline ek olarak maya, psédohifa ve hifa formlarim
icerdigi gozlenmistir®. Ek olarak, in vivo biyofilmde, Candida tiirleri ile birlikte,
siklikla bakterilerin de bulundugu belirlenmistir *.

2.1.2. Epidemiyoloji

Candida tirleri normal floranin bir pargasidir. Insanlarin %40-50sinin
gastrointestinal kanalinda, gecici ya da kalict olarak bulunurlar. Candida, normalde
yenidogan doneminde ve dogumdan kisa bir siire sonra, agiz, bogaz, barsaklar ve
genito-iiriner bolgeye kolonize olur. Alti aylik bebeklerin %90’inda Candida testi
pozitiftir. Insanlar, Candida ile bakterilere, yarigmali denge ile ev sahipligi yapar.
Normal durumlarda, mukokiitansz yiizeyin kolonizasyonu nadirdir’. Kolonizasyon,
kandidoz gelisimi igin gereklidir’’ . Endojen florann ekolojisinde degisiklikler sonucu
Candida tirleri, cilt ve mukoza yiizeylerinde ¢ogalirlar *°. Candida turleri ayni
zamanda, biitiinligii bozuldugunda barsak duvarim gegebilirler*’**. Siirekli olarak risk
faktorlerine maruz kalmnmasi, sekonder hematojen yayilimi miimkiin kilmaktadir *#.
O£ganizma genellikle ciltte, gastrointestinal kanalda, ekspektore edilen balgamda, kadin
genital yolunda ve foley kateteri yerlestirilmis hastalarin idrarinda bulunur; aym
zamanda saglik ¢alisanlarimn cildinde goreceli olarak yiiksek oranda tagmur®®.

Genellikle Candida enfeksiyonlar1 endojen orjinli olsa da, insandan insana ge¢is
miumkiindiir. Anne vajinasindan yenidogana gecerek olusan moniliyazis buna 6rnek
olarak verilebilir. Bir diger 6nemli nokta da, Candida enfeksiyonlarimin hastane
ortamindan kazammasidir %, Candida tiirlerinin  hastane ekzojen gecisi
bildirilmistir’*®. Ancak, Candida suslarmn genotiplendirmesi esas alinarak yapilan

¢aligmalarda, pek ¢ok ciddi kandidoz olgusundan endojen kolonizasyonun sorumlu

oldugu gdsterilmigtir®®>*>%8,
Prospektif ¢ok merkezli bir ¢alismada, 861 kandidiirili hospitalize hastada

C.albicans, en sik soyutlanan mantar olarak belirlenmistir™®. Candida tiirlerinin sikh

tablo 3’te belirtilmistir.



Tablo 3. Candida tiirlerinin sikligi

Candida albicans %52
Candida glabrata %16
Candida tropicalis %8
Candida parapsilosis %4
Diger Candida tiirleri %20

C. albicans en sik etken olmakla birlikte, albikans disi Candida tiirleri ile
enfeksiyon siklig1 da, 6zellikle son 20 yilda artrmgtir 5%

Tiirkiye’de hastane kandidemi etkenleri ve kan kiiltiir izolatlar ile ilgili yapilan
arastirmalarda en sik C.albicans (%40-60) belirlenmis olup; ikinci olarak C.parapsilosis
(veya bazen C.tropicalis) saptanmistir. Bunlan C.glabrata, C.krusei ve C.guilliermondii
tiirleri izlenmigtir .

Albikans disi tiirlerinin b elirli pH derecelerini tercih etmeleri nedeniyle tiriner
sistem yerine, orofarinks ve vajina gibi diger bolgelerde daha sik enfeksiyon etkeni
olduklar: bildirilmistir.

C.glabrata hastane kaynakli tiriner sistem infeksiyonlarina sebep olan énemli bir
patojendir. Storfer ve arkadaglari, bu patojenle olan enfeksiyonlarin oranim yukaridaki
¢aliymadan biraz daha yiiksek bulmuslardir®®.C.glabrata igin risk faktorleri,
C.albicans’a benzerdir °°%. Diyabetiklerdeki tiriner sistem enfeksiyonlarinda bu ajana
artmus risk s6z konusudur. Bu ajan ile olan enfeksiyonlarin, artan kateter kullanimi ve
profilaktik olarak azol tedavisi kullanimina sekonder gelisebilecegi diigiiniilmektedir.
Harris ve arkadaglarimn yapmus oldugu bir ¢aligmada, flukonazol ve kinolon
kullammimin C.glabrata kandidiirisiyle iligkili oldugu bulunmugtur 67,

C.tropicalis ismi genellikle hematolojik malignensilerde, diyabette ve embolik
deri lezyonlar ile birlikte amlmaktadir. Idrarda C.tropicalis tiretilmesi C.albicans ile
kargilagtinldiginda, daha ¢ok dissemine kandidozun gostergesidir. Bu ajan yliksek
mortalite ile seyreden yaygin enfeksiyona neden olur ve hematolojik maligniteli
hastalarda C. albicans ‘a gore daha siddetli seyreder *°.

C. parapsilosis daha g¢ok total parenteral beslenme veya intravaskiiler

kateterlerle tasinan, endemik ve epidemik hastane infeksiyonlara yol agar. Fungal

endokarditte énemli etkendir .



Soyutlanan diger ajanlar, C.krusei ve C. lusitanae’ dir. C. lusitaniae amfoterisin
B’ye direng gelistirebilme ozelligine sahiptir "*"%. Yaklagik %10 hastada, birden cok
Candida turiiniin aym anda bulundugu ve yine kandidiirinin, siklikla bakteriiiriyi
takiben veya birlikte oldugu tespit edilmistir’.

Candida tiirleri toprak, hastane ortami, cansiz nesneler ve yiyeceklerde de
bulunabilen mikroorganizmalardir. Bununla birlikte, insan veya hayvanlardan
kontaminasyon séz konusudur’®. Nadiren Candida tirleri laboratuvarda
kontaminasyona neden olabilirler ”°. Bu yiizden pozitif kiiltiir sonucunun, laboratuvar
veya cilt kontaminasyonuna bagli olmadigindan emin olunmalhdir.

2.1.3. Patogenez ve Patoloji

Candida tiirlerinin invazyonunda saglam cilt en etkili bariyerdir. Cildin
maserasyonuna yol agan herhangi bir durum, 6rnegin intravaskiiler kateterler, yanik ve
lilserasyonlar, saglikli bireylerde bile, cildin bu mantarlara kars: gecirgen olmasina yol
acar. Kobaylarda splanknik iskemi ve toplam viicut ylizeyinin %50’sinden fazlasinda
gelisen yaniklarla fungal translokasyonun arttigi goézlemlenmistir. Bir kez lamina
propriyaya ulagtiktan sonra maya hiicreleri lenfatiklerde ve kan damarlarinda serbest
olarak ya da makrofaj iginde saptanabilmektedir’®. Benzer sekilde, saglam
gastrointestinal mukoza, Candida tiirlerinin dolagim sistemine invazyonunu énlemede
mekanik bariyér gorevi goriir. Candida’nin intrinsik motilitesi olmamasina karsin
saglam kiside oral yolla alindiktan bir siire sonra barsak liimeninden transloke
olabilecegi bilinmektedir*””’. Candida tiirleri, peptik iilser iizerine kolonize olma
egilimindedirler. Bir diger lokal koruyucu mekanizma Candida tiirleri ile yarigmaya
giren gastrointestinal sistemin normal bakteri florasidir. Farelerde, ugucu yag asitlerinin
ve sekonder safra tuzlarinin mukus jelde kalin bir bakteri tabakasi olusturarak baglanma
yerleri i¢in maya hiicreleri ile yaristigi ve Candida albicans’in mukozaya tutunmasi ve
yayilmasint azalttig1 gésterilmistir78. Antimikrobiyal ajanlar, gastrointestinal kanaldaki
bakteriyel mikrofloray: elimine ederek, mantarlarin segilip ¢ogalmasina ve sonugta,
hospitalize hastada invazif hastalifin olusumuna yol acarlar. Perine, eller, viicudun
katlanti bolgeleri ile vulvavaginal bélgeler gibi nemli bolgeler, cilt ve mukoza
tutulumunun sik oldugu bélgelerdir.

Hematojen kandidozlu hastalarda yapilan bir otopsi ¢alismasinda, akut 16semili

hastalarin hemen hepsinde gastrointestinal kanalda yaygin tutulum ve submukozal



invazyon saptanmistir’””. Notropenik kanser hastalarii kapsayan retrospektif bir seride,
birden fazla viicut bélgesinde kolonize olan hastalarin %32’sinde dissemine kandidoz
gelisirken bu oran kolonize olmayan hastalarda %0.5 olarak bulunmustur *. Aym
merkezde Candida ile daha sonra hematojen enfeksiyon gelismesi arasindaki iligki,
prospektif olarak da arastirilmustir. Invazif kandidoz birden fazla viicut bslgesinde
kolonize olan hastalarin %22’sinde goriiliirken, kolonize olmayan hicbir hastada
saptanmamwtu*81 .

Konagin hiicre aracili immiinitesi, invazyona karsi olduk¢a etkili ikinci bir
yoldur. Organizma bariyerleri asip kan dolasimina gegti§inde, savunmada, psddohiflere
hasar verme, blastosporlar1 fagosite etme ve oOldiirme kapasitesine sahip
polimorfoniikleer 16kositler rol oynarlar 828 flaclarin ya da hastaligin sebep oldugu
ciddi graniilositopenisi olan hastalarda invazif kandidoz gelismesi, savunmada
graniilositlerin 6nemli rol oynadigim desteklemektedir. Notrofil ve monositlerin,
miyeloperoksidazinin ve hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon yapim kapasitesinin
olmamasi, C.albicans’m etkili bir sekilde oldiiriilmesini engeller ***. Bu durum,
miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve siliperoksit anyon sisteminin intraselliiler
oldiirmede majér mekanizmay:r olusturduklarini géstermektedir. Ayrica monosit,
eozinofil ve trombositlerin de Candida’y1 61diirme kapasiteleri vardir %, Makrofaj ve
diger retikiiloendotelyal hiicrelerin rolii de ara$t£n1m1§t1r. Taschdjian ve arkadaglart
immiinofloresan tekniklerle dissemine kandidoziu hastalarin doku makrofajlar1 ve
retikiiloendotelyal hiicreleri i¢inde organizmayi1 gostermislerdir®. Ayni zamanda, dogal
oldiiriicii hiicrelerin (NK), Candida’lara kars1 aktiviteleri oldugu belirlenmistir *.

Lenfositlerin savunmadaki roliiniin &nemi klinik gozlemlere dayanmaktadir.
Kronik mukokiitandz kandidoz ve AIDS gibi hiicresel immiinite bozukluklarinda
Candida’ya bagh mukozit ve mukozal invazyon sik goriilmektedir ***% Nadir bir
¢ocukluk ¢agi hastalit olan kronik mukokiitandz kandidozda, Candida antijenine 6zgii
defekt tamimlanmustir. Deneysel kanitlar mannanin, lenfositleri indiikleyen en 6nemli
antijen oldugunu ortaya koymaktadir 3,

Candida tiirleri ile enfeksiyonlara karsi savunmada hiimoral immiinitenin rolii
iyi tanimlanamamigtir. Ig A defekti ve hipogamaglobulinemide ciddi mantar
enfeksiyonu gozlenmemistir. Serum opsoninleri nétrofillerin fagositozunu arttirir™,

Immunglobulin G ve opsonizasyonu arttiran diger serum bilegenleri, dissemine
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kandidozte yiiksek titrede bulunmustur. Komplemanlar, in vitro ortamda blastosporlarin
optimal opsonizasyonu i¢in gereklidir”. Kompleman 3 (C3) ve makrofaj iizerindeki C3
reseptdrii, mantarlarin fagositozunda rol oynar %

Sitokinler (timér nekrozis faktor (TNF)-a, IL-6 gibi) ve lokosit adezyon
molekiilleri (intraselliller adezyon molekiilii (ICAM) 1 gibi) dissemine hematojen
kandidoza kars1 normal konak savunmasinda temel rol oynar 27",

C.albicans’in gesitli konak dokularina yapisma ve prostetik araglara implante
olma yetenegi kolonizasyon ve kandidoz patogenezinde en 6nemli faktérlerden biridir.

Sonug olarak soyle bir hipotez ileri siirmek akla yatkin gelmektedir: Hastanede
yatan hastada, hiicresel bagisikligi baskilayan bir enfeksiyon veya travma ile birlikte
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, mukozal yiizeylerde Candida’min asin
¢ogalmasina neden olur. Daha sonra nétrofil migrasyon ve mikrobisidal aktivitesinin
baskilanmasi ve gastrointestinal kanal mukozasinin bitliinl{igiiniin  bozulmasi,
enfeksiyonun yayilimi ile sonuglanr.

2.1.4. Tiir Aymrim ve flag Direnci

2.1.4.1. Candida tiirlerinin ila¢ duyarlihg:

Rex ve arkadaglarimin yaptifi c¢alismada, idrardan soyutlanan Candida

tiirlerinde, duyarlilik paternleri Tablo 4’te bildirilmigtir.

Tablo 4. Candida tiirlerinin duyarhhk paternleri

Fungus tiirii Flukonazol Amfoterisin B
C.albicans S S
C.glabrata S-R S-1
C.tropicalis S S
C.parapsilosis S-R S
C.krusei R S-1
C.lusitaniae S S-R

2.1.4.2. Duyarhilhik Testleri

Cesitli direng testleri Candida’lar igin kullanilabilir. Bunlar makrodiliisyon ve
mikrodiliisyon, agar difiizyon, disk diflizyon ve E test’tir % Candida titlerinin iireme
davramslann ve virulans O6zellikleri kadar 6nemli olan serum ve immiin hiicreler

varhiginda ilacin inhibitér etkisi gibi konaga ait Ozelliklerin, in vitro testlerle
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belirlenememesidir. Ayrica farmakokinetik, enfeksiyon bolgesi, konagin immiin yanit,
ilacin in vivo aktivitesini etkilemektedir '%.

“National Committee for Clinical and Laboratory Standards (NCCLS)” Candida
tiirlerinin duyarlilik testlerini standardize etmistir '°'. NCCLS, standard yontemle direng
noktalarini, flukonazol, itrakonazol ve flusitozin igin belirlemistir. Bu yontem,
amfoterisin B direngli Candida ve Criptococcus *lar1 tespit etmede sirlt basar
gostermektedir 102

NCCLS’in raporlarina gore flukonazol i¢in minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIK) <8 mg/L oldugunda duyarh (H), 16-32 mg/L oldugunda doza bagimli duyarl
(OH) ve >64 mg/L oldugunda ise direngli (D) olarak kabul edilmektedir. Farkli Candida
tiirlerinde tipik duyarlilik paternleri Tablo 5°te gosterilmistir.

2.1.4.3. Candida tiirlerinde antifungal diren¢

Patojenik funguslar, pek ¢ok karmagsik mekanizma ile, antifungallere direng
gelistirebilirler. Su anda, bes antifungal ilag simifi ve dokuz antifungal ilag, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde onay almistir. Bunlar polienler (amfoterisin B;
konvansiyonel ve lipid formdilleri), floro-pirimidinler (flusitozin), azoller (ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol), ekinokandinler (kaspofungin,

mikafungin) ve alilaminler (terbinafin) dir Ml

Tablo 5. Candida tiirlerinin MiK degerleri

Candida izolatlari Flukonazol” Itrakonazol® Flusitozin" Amfoterisin B®
C.albicans 2 (H) 0,25 (H) 4,00 (H) 0,5(H)
C.parapsilosis 2 (H) 0,12 (H) 0,25 (H) 1,0 (H)
C.tropicalis 1(H) 0,12 (H) 1,00 (H) 1,0 (H)
C.glabrata 8-64 (OH) 0,50-2,00 (OH) 0,12 (H) 1,0 (H)

C krusei >64 (D) 0,50-1,00 (OH) 16,00(0H) 1,0 (H)
C.lusitaniae 4 (H) 0,25-1,00 (OH) >128,00 (D) >1,0(0H-D)

* lag diizeyleri, MiKs, mg/L olarak hesaplanmistr.

Antifungal direng, ii¢ baslik altinda incelenir: Primer (intrinsik), sekonder
(kazanilmis) ve klinik. Primer direncte antifungal temas &ykusii yokken, sekonder
diregte kullamim 6ykiisii vardir'®. Klinik direng laboratuvar testlerine gore hassas
oldugu bilinen antifungal kullanimina ragmen, hastahigin ilerleyici olmasi ya da relaps

gostermesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Bu durum tipik olarak, persistan, derin
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immiin yetmezlik durumlart (AIDS, nétropeni gibi) veya santral vendz kateterler gibi
infekte prostetik materyal varliginda s6z konusu olmaktadir 103,

Antifungal ila¢ gruplarina gore direng 6zellikleri agagida siralanmigtir:

1-Polien Direnci: Ergosterol biyosentez yolundaki mutasyonlara bagh olarak,
membran ergosterol iceriginin degismesi en karakteristik mekanizmadir. Amfoterisin
B’ye kars1 primer direng nadirdir ve C.lusitaniae, C.guilliermondi, C.glabrata ve
C krusei’de gesitli derecelerde in vitro olarak goriilebilir' %", Sekonder amfoterisin B
direnci oldukea nadirdir ve agir immiinokompromize hastalarda goriilir 108,

2-Sekonder Azol Direnci: Candida tirlerinin flukonazol direnci, en sik
rastlanan antifungal direnctir. Bu klinik problem, iki durumda 6nem kazanmaktadir.
AIDS’li hastalarin  kronik direngli ve tekrarlayan mukozal kandidozlar ile
immiinsiiprese veya kritik hastalif1 olan bireylerde gelisen akut-subakut hematojen
kandidozlar1 '®°. Azol direncinde 3 mekanizma vardir'%:

1- Aktif efliiks yoluyla azol birikiminin azaltilmasi,

2- Baglanma bolgesinde degisiklik,

3- Ergostero! yolunda fonksiyon kaybina yol agan mutasyon.

C.albicans’ta tamimlanan 3 efliiks geni vardir. Bunlar, CDR1, CDR2 ve

110

MDRI1’dir ve en sik diren¢ mekanizmas: aktif efliikstiir ~. Ergosterol yolunda

mutasyon, sik goriilmeyen, ancak hem ﬂﬁkonazol, hem amfoterisin B arasinda ¢apraz
dirence yol agan bir direng mekanizmasidir. Hizl, indiiklenebilir, fakat gegici
flukonazol direnci, C.albicans’ta tammmlanmustir.
3-Flusitozin Direnci: Primer (sitozin permeazda degisiklikler yoluyla ilacin
zayif ahmimi) ve sekonder (flusitozinin metabolizmasim 6nleme yolu) mekanizmalarla
gerceklesir'!!. Candida ve C.neoformans’ta monoterapide kullanildiginda, flusitozine
kars: hizla direng gelisir.
2.1.4.4. Dirence Kars1 Gelistirilen Stratejiler
1- Enfeksiyon kontrolii
2- Antifungal ila¢ dozunun arttirilmast
3- Ilag kombinasyon tedavileri
4- Sekestre lezyonlarin cerrahisi
5- Immiinomodiilasyon

6- Yeni antifungaller
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7- Mevcut antifungallerin terapotik indeksini diizeltmeye yonelik yeni
dagitim sistemleri gelistirmek.

1- Enfeksiyon kontrolii: Candida ve Aspergillus tiirleri toplumda ve hastane
olarak tasmabilir ozelliktedir. Antifungal ajanlarin uygun siire, doz ve
kombinasyoniarda yani optimum sekilde kullanimi, kullanmimina dair rehberler
gelistirilmesi, yeni direng paternlerinin tespitine yonelik siirveyans programlari Snemli

yaklagimlardir ''2

2- Antifungal ila¢ dozunun arttirilmasi: Amfoterisin B’nin lipid
formiilasyonlari, terapotik indeksi diizeltir ve konvansiyonel amfoterisin B’den daha
yiiksek giinlitk dozun verilmesini saglar. Direngli ya da amfoterisin B’yi tolere etmeyen
bireylerdeki fungal infeksiyonlarda lipid formiilasyonlarin kullanimi ile ilag etkinliginin
%40-60 arttig1 bildirilmistir'*. Duyarliligt doza bagimli olan Candida tiirleri ile olusan

enfeksiyonlarin tedavisinde, yiiksek doz flukonazol (212 mg/kg/giin) tedavisi giivenilir

ve etkili bulunmugtur %,

3- Kombinasyon tedavisi: Antifungal etkiyi arttirir, diren¢ gelismesini ve
potansiyel yan etkileri azaltir. Ancak kriptokokal menenjit disinda, direngli fungal
enfeksiyonlarda, kombinasyon tedavisinin monoterapiye tstiinliigii gosterilememigtir
> Yeni birkag c;amma amfoterisin B ile flusitozin kombinasyonunun flusitozin
direncini azalttifin ortaya koymustur”6. Candida tiirleri ile gelisen dolagim sistemi

enfeksiyonlarinda sekonder diren¢ nadir goriildiigiinden, kombinasyon tedavilerine

ihtiya¢ duyulmamaktadir 7,

4- immunomodiilasyon: Sitokinlerin (graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktdr, gama interferon ve immiin efektor hiicreler) direngli mikozlarin tedavisinde
kullanimini destekleyen anekdotal kanitlar vardir ',

5- Yeni antifungaller: Cesitli yeni antifungaller ile ilgili ¢aliymalar devam
etmektedir. Yeni triazol antifungaller (vorikonazol, posakonazol ve ravukonazol)
flukonazol ve itrakonazol direngli mantar tiirlerine karst in vitro ve in vivo olarak iyi
etkili bulunmustur ve oral formlari avantaj saglamaktad1r1°3'1°4. Ekinokandinler
(kaspofungin, mikafungin, V-ekinokandin) fungal hiicre duvar sentezini inhibe ederler.

Bu ajanlar azole direngli albikans dis: tiirler dahil Candida tiirlerine fungusidal etkilidir

103

14



2.1.5. Candida ile olusan enfeksiyoniar

Candida ttirlerinin neden oldugu hastane enfeksiyonlarin basinda kandidemi ve
tiriner sistem enfeksiyonlar: gelmektedir. Bunu pnémoni, kardiyovaskiiler sistem
enfeksiyonlan ve kulak, burun, bogaz enfeksiyonlari izlemektedir.

Kanser ve hematopoietik kok hiicre transplantasyonu yapilan immiinsiipresif
hastalarda invazif fungal enfeksiyonlarin tanimi konusunda yakin zamanlarda bir goriis
birligi saglanmis olmakla birlikte, diger hasta gruplarinda, 6rnegin cerrahi yogun bakim
hastalarinda, Candida tiirleriyle gelisen enfeksiyonlar hakkinda hala goriis birligine
varilmig tammlar yoktur ', Kan dolasmmm ilgilendiren biitiin enfeksiyonlar,
hematojen kandidoz bashg: altinda toplanmistir; bunlar kandidemi ve dissemine
kandidozi kapsar.

2.1.5.1. Kandidemi

Kandidemi, klinik olarak enfeksiyonun belirti ve bulgular olan bir hastada en az
bir kan kiiltiirinde bir Candida tiirliniin izole edilmesidir. Genel durumu diiskiin,
ifiremik veya kortikosteroid tedavisi alan hastalarda klinik belirti ve bulgu olmadan da
kandan bir Candida tiiriiniin izole edilmesi anlaml: kabul edilmelidir .
2.1.5.2, Katetere bagh kandidemi
. Intravaskiiler kateteri olan bir hastada gelisen kandidemi dikkatli bir klinik ve

laboratuvar degerlendirmeden sonra, baska bir enféksiyon odagi saptanmiyorsa,

katetere bagli kandidemi olarak kabul edilmektedir. Katetere bagli bakteriyemilerde
oldugu gibi, katetere bagli kandidemi tanisi i¢in, kateter ucunun, “roll-plate” teknigi ile
yapilan kiiltiirlinde en az 15 koloni olusturan birim (kob), sonikasyon teknigi ile yapilan
kiiltiirde ise en az 100 kob, kan kiiltiirtinde iiremis olan Candida tiirii izole edilmelidir
120-121 " K ateterin ¢ikarilmadign durumda kantitatif kan kiiltiirleri tamda yardimeidir.
Kateterden alman kan Orneginin kantitatif kiiltiirtinde iireyen Candida tiirliniin sayisi,
aymi anda periferik bir damardan alinan kan 6rneginin kantitatif kiiltiiriinde iireyen
Candida sayisinin en az on kati ise fungeminin kaynaginin kateter oldugu diistilmelidir.
Kantitatif olmayan kateter ucu kiiltiirlerinin tanuda yeri yoktur 212!,

2.1.5.3. Akut dissemine kandidoz

Birbirlerine komsu olmayan organlarin Candida tiirleri ile enfekte olmasi

dissemine enfeksiyonun kan yoluyla gelistigini gésterir. Candida’ya bagl ¢ok sayida
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deri lezyonlar1 veya oftalmit ile birlikte kandidemi saptanmasi dissemine enfeksiyonu
diisiindiiriir. Immiinsiipresif hastalarda kan kiiltiir pozitifligi saptanmayabilir '22.

2.1.5.4. Kronik dissemine kandidoz

Hepatosplenik kandidoz olarak da bilinen kronik dissemine kandidoz, uzun
siiren notropeniden ¢ikan kanser hastalarinda gériilen bir klinik tablodur '2. Ancak
olayin karaciger ve dalak ile simirlt olmamasi nedeni ile hepatosplenik kandidoz terimi
dogru degildir. 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 veya ultrasonografi ile
karaciger ve/veya dalakta kiigiik, periferik yerlesimli, hedef tahtasina benzeyen (kiiz
gozil) lezyonlarin goriilmesi tam igin yeterlidir. Klinik belirti ve bulgular kandidoz igin
6zglin degildir. Akut hematojen enfeksiyon aniden baslayabilir ve giinler i¢inde deri
lezyonlar1, fungemi ve bazen gram negatif sepsisten ayirt edilemeyen septik sok tablosu
yerlesir. Kronik dissemine kandidoz ise daha yavas, genelde aylar i¢inde gelisir. Bu iki
durum birbirinden ayr1 olarak ele alinmamalidir. Kronik enfeksiyon siklikla akut
dissemine kandidozun bir sonucudur, 6te yandan, immiin durumun bozulmasiyla
birlikte kronik sendrom akut enfeksiyona dontigebilir '**.

2.1.5.5. Diger Candida enfeksiyonlari

Endoftalmit |

Tams1 birgok organa hematojen yayilim anlamina gelir ve hemen antifungal
tedavi baslanmalidir. Tamnin konulmasinda, tedaviye yanitin izlenmesinde,
komplikasyonlarin saptanmasinda ve gérme kaybini &nlemek igin parsiyel vitrektomi
gerekip gerekmediginin ve zamammn belirlenmesinde oftalmolojik izlem sarttir ',

Siipiiratif Tromboflebit

Hematojen kandidozin nadir goriilen ama énemli bir komplikasyonudur. Uzun
siireli kateterizasyon sonucu travmatize olan damarda gelisir. Intravaskiiler
enfeksiyonun tamsinda en Onemli ipucu persistan ve yiksek konsantrasyonda
kandidemidir '*°.

Endokardit
Prostetik kapagi veya dogal kapakta harabiyeti olan hastalarda hematojen

kandidoz endokardite sebep olabilir. Endokardit igin diger risk faktdrleri, i.v.

uyusturucu kullanimi ve santral vendz kateter varligidir. Klinik tablo, bakteriyel
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endokarditten ayirt edilemez, ancak embolilere daha sik rastlanir. Embolizasyon veya
kalp yetmezligine bagli mortalitenin niine gegmek igin kapak replasmam sarttir ',

Perikardit

Seyrek rastlanan bu komplikasyon kardiyak cerrahi gegiren hastalar ile malign
hastaligt ve konak savunma mekanizmalarinda bozuklugu olan hastalarda
gelisebilmektedir "%,

Artrit

Candida’ya bagli eklem enfeksiyonlann hematojen yayilim ile veya eklem
cerrahisi ve eklem i¢ine kortikosteroid enjeksiyonu sirasinda olugabilir. Enfeksiyon
romatoid artritli veya prostetik eklemlerde daha siktir. Olay genellikle bir eklemle sinirly
kalir ve sistemik inflamasyon belirtileri yoktur. Ekleme agirlik verildiginde veya tam

ekstansiyonda lokal agri olabilir. Tant mikroorganizmanin goérillmesi veya Kkiiltiirde

iiretilmesiyle konur ' .

Osteomiyelit

En sik median sternotomi komplikasyonu olarak gelisir. Hematojen yayilima
bagli osteomiyelit ise, vertebra cisimlerinde yerlesir. Sirt agris1 ve ates, daha sonra
radikiilopati izlenir *°.

Mepenjit

Candida siklikla hematojen dissemine kandidozin bir komponenti olarak, hem

B! Candida menenjitli hastalarin

beyin p arankimini, hem meninksleri e nfekte e debilir
%50’sinde dissemine hastalik vardir. Beyin parankiminde mikroapselere, nadiren daha

bilyiiklerine yol agar. Yenidoganda hematojen enfeksiyon sirasinda, norogirurji veya

132

ventrikiilo-peritoneal sant komplikasyonu olarak geligebilir ~°. Enfeksiyon sinsi

seyreder.

QOral Kandidoz

Siklikla dil, sert ve yumusak damaklari da i¢ine alan, inflame bir orofarenksi
drten beyaz renkte psédomembran seklinde goriiliir 133

Ozefajit

Uzun siire hastanede yatan ve yatisi sepsis gibi ciddi enfeksiyéz epizodlarla
seyreden hastalarda mukozal ylizeyleri tutan kandidoz son derece sik rastlanan bir
otopsi bulgusudur. Histolojik incelemede tomurcuklanan veya psddomigel olusturmus

maya hiicreleri ile birlikte epitel biitiinliigiiniin bozulmast ve submukozada inflamatuvar
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reaksiyon dikkati ¢eker. Bu lezyonlar gastrointestinal kanalin hemen her tarafinda
olmakla birlikte, 6zofagus ve ince bagirsaklarda siktir. Lezyonlar hematojen yayilim
i¢in bir giris kapisi olugturur ',

Peritonit ve intraabdominal Apse

Uzun siire antibiyotik tedavisi alan ve hastanede yatan, total parenteral beslenme
uygulanan hastalarda tekrarlayan intraabdominal enfeksiyonlar, karin bogluguyla dis
ortam arasinda fistlil veya dren yollart gibi yaygin bir baglant1 bulunmasi, hematojen
yayilim olasihigini arttiran faktérlerdir. Candida tiirleri ile kolanjit, pankreas apsesi veya
karaciger apsesi gelistigi bildirilmistir '*'?’. Bu soruna daha ¢ok, malignite igin kateter
yerlestirilen hastalarda rastlanmaktadir.

Yara Enfeksiyonlari
Dren veya yara yerlerinden Candida tiirlerinin izole edilmesi bu organizmanin

enfeksiyona neden oldugu anlamina gelmez, bu 6rneklerde ¢ogunlukla kolonizasyon
s6z konusudur. Ancak uygun antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, aym yerden
birka¢ kez ayn1 Candida tiiriiniin s oyutlandii durumlarda, sistemik antifungal tedavi
uygulanmalidir.

Uriner Enfeksiyon

Uriner sistemden Candida izolasyonu, genellikle perirektal veya genital
bélgeden kontaminasyon, uzun stireli kateteﬁzasyon sonucu mesanenin kolonizasyonu
veya diyabet gibi mesanenin tam bogalmasini engelleyen hastaliklarda goriiliir.
Candida’nin idrarda izl ¢ogalabildigi dusiiniiliirse, idrar kiiltiirlinde yiiksek sayida
Candida iremesi, kontaminasyon veya kolonizasyonu enfeksiyondan ayirt ettirmez.
Doku invazyonu olan hastalarda 10°/ml ve iizerinde Candida iireyebilmektedir'>. Bu
nedenle piyiiri genellikle enfeksiyonun bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak
kateterli bir hastada enfeksiyon olmadan da kateterin mekanik etkisi ile piyiiri
gelisebildigi unutulmamalidir 136,

Asemptomatik kandidiiride temel yaklagim risk faktorlerinin ortadan
kaldirlmasidir. Genel olarak, immiinkompromize hastalarda kandidiiri ¢ok nadiren
kandidemiye neden olmaktadir *°.

Candida tiirleri ile gelisen iriner sistem enfeksiyonlari sistit, piyelonefrit,

iireterde mantar topu ve renal apse olarak incelenebilir;
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Sistit tarust igin hastada semptomlarin yanisira sistoskopide diffiiz eritem veya
fungal plaklar, kandidiiri ve piyiiri saptanmahidir 7,

Piyelonefrit, genellikle diyabeti ve bobrek yetmezligi olan ya da obstriiktif
iiropatili hastalarda gelisir. Candida tiirleri ile asendan pyelonefrit ve iirosepsis, klinik
olarak bakteriyel tablolardan aynimaz. Candida tiirleri ile kolonizasyonu
engellenemeyen {iriner stent ve nefrostomi tiiplerinin varligi ile daha komplike bir
durum almasi nadir degildir. Fungal toplarla (bezoar) obstriiksiyon, ultrasonografi ile
tespit edilebilir ve bunlara bagli renal kolik meydana gelebilir. Yine bu enfeksiyonlarda
komplikasyon olarak papiller nekroz goriilebilir °°.

2.1.6. Risk faktorleri

Immiin yetmezlik gibi altta yatan predispozisyonu olan hastalarda
enfeksiyonlara yol agan firsatgt bir patojen olarak bilinen Candida’lar, ayrica 6zellikle
yogun bakimlarda takip edilen kritik hasta grubunda da enfeksiyon etkeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir 3846139152 By durumlar asagida belirtilmistir:

A-Immiinosiipresif hastalik veya durumlar

-Hematolojik malignensiler (I§semiler, lenfomalar)
-Transplantasyon (kemik iligi, solid organ)
-AIDS
—Hastahk veya ilaglarla iligkili n6tropeni
-Kollajen vaskiiler hastaliklar (immiinosiipresif ilaglarla tedavi
edildiginde)
-Yogun bakim hastalarn ve yeni doganlar
-Ketoasidozu olan diabetes mellitus
-Desferoksaminle demir selasyon tedavisi
-Kronik graniilomatdz hastalik
B-Immiinostipresif tedavi
-Kortikosteroidler
-Kanser kemoterapi ajanlari
-Siklosporin, takrolimus

Kandidemili hastalarda yapilan eslestirmeli bir vaka-kontrol ¢alismasinda en

giiclii risk fakt6riiniin hastaya uygulanan antibiyotik sayisi oldugu saptanmistir; tigten

fazla sayida antibiyotik alanlarda kandidemi riski, hi¢ antibiyotik almayan veya en
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fazla iki antibiyotik alana gore 12.5 kat yiiksek bulunmustur *°. Aym ¢alismada, kandan
baska viicut bolgelerinden Candida izole edilmesi, hemodiyaliz v e Hickman k ateteri,
diger anlamli risk faktorleri olarak saptanmistir. Arteriyel kateterler, Swan-Ganz
kateterleri veya Hickman dist uzun kateterlerin, kandidemi riskini arttirmadig
gézlemlenmistir. Baska klinik ¢aligmalarda santral ven6éz kateterizasyonun kandidoz
igin risk faktdrli olusturup olusturmadig: tart1§ma11d1r’39’153"155. Parenteral beslenme,
malignite, notropeni veya immiinsiipresif tedavi, liretral kateterler, diyare, cerrahi
girisimler, 6zellikle komplike gastrointestinal kanal cerrahisi, kandidoz riskini arttiran
diger faktorlerdir.

Invazif kandidoz igin siklikla bildirilen risk faktorleri tablo 6’da Gzetlenmistir

6,13,38,45,156-159

Tablo 6. invazif kandidoz icin risk faktorleri

Eriskinde risk faktorleri Yenidoganlarda ek risk faktérleri
Yogun bakimda kalma siiresi Diistik gestasyonel yas
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimu Digiik Apgar skoru
Hemodiyaliz H, blokorleri

Santral venoz kateterler Sok

Ciddi hastalik Gastrointestinal hastahk
Total parenteral beslenme Konjenital malformasyoniar

Gastrointestinal perforasyon ya da cerrahi
Pankreatit

Mekanik ventilasyon

Birden ¢ok kan transflizyonu

Candida tiirleri ile kolonizasyon

Tablo 6’da yer alan risk faktérlerinin ¢ogunun, yogun bakim kosullarinda
izlenen hasta grubunu ilgilendirdigi dikkati g¢ekmektedir. Pek ¢ok calisma, invazif
kandidoz riskinin yogun bakimda kalig stiresi ile dogrudan iligkisi oldugunu
gostermektedir. Enfeksiyonun pek ¢ok vakada yatigin 7. ile 21. giinleri arasinda gelistigi
tespit edilmistir >"'%*'®! Yeni eklenen 6nemli bir risk faktSriiniin akut pankreatit
oldugu ve kandidozun bu hastalikla yaklasitk %25 oraninda komplike oldugu

bildirmektedir'®. En ¢eliskili risk faktorlerinden birisi ise kolonizasyondur. Pek ¢ok
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yazar invazif kandidoz i¢in risk fakt6rlii oldugunu gosterirken, digerleri iliskiyi net
olarak ortaya koyamamaktadir '3°%1°7- 160.163-164

Paphitou ve arkadaglart, cerrahi yogun bakim {nitesinde yatan ve diyabet,
hemodiyaliz, total parenteral beslenme ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimui gibi
risk faktorlerini birlikte tasiyan hastalarda invazif kandidoz riskini %16 olarak
bulmuglardur ',

Major risk faktérleri asagida ayrintilt olarak tartisilacaktir.

2.1.6.1. Kolonizasyon

Pek ¢ok seride Candida tiirleri ile kolonizasyonun énemli bir risk faktorii oldugu

ortaya konmugtur>®46-6141143-145,147-198.166-172 1 5 yser hastalant ve diisitk dogum agirlikl
yenidoganlarin digkisinda yiiksek yogunlukta Candida tlirlerinin gériilmesi, kandidemi
i¢in 6nemli bir risk faktrii olarak belirlenmisgtir '4>'7,

Kritik hastalarda, kolonizasyonu invazif enfeksiyondan ayirmak giigtiir.
Calismalar kritik hastalarin yogun bakimda kalis1 sirasinda Candida tiirleri ile %50-86
oraninda kolonize olabilecegini gdstermistir’ *>*!"17*175 Bununla birlikte, sadece %5-
30’unda ciddi kandidoz gelisir *714%7%176,

Baz1 yazarlar klinik siiphesi olan vakalarda iki veya daha fazla viicut alaninda
kolonizasyon olmasmin, kandidoz diislintilmesi igin yeterli olabilecegini ve antifungal
tedavinin baglanmas: gerektigini dﬁéﬁnmektedirlerl57’167’177'178. Ancak bu yaklasim,
prospektif ¢aligmalarla test edilmemistir ve bu bulgulann duyarlilik ve 6zgiilliigii diigiik
olabilir **,

2.1.6.2. Antibiyotikler

Daha Once veya aym anda antibiyotik kullamimi kandidoz igin majoér risk
faktoriidiir' "%, Wey ve arkadaglarinin yaptig: galismada, kullanilan farkli antibiyotik
sayisimin en belirgin risk faktorii oldugu tespit edilmistir®®. Fraser ve arkadaglarinin
yaptig1 bagka bir caligmada, kandidemik hastalarin %94’iinde antibiyotik kullanimi ve
%61 hastada dértten fazla ajanla tedavi tespit edilmistir '®°. Sefalosporinler ve anti-
anaerobik ajanlar en sik suglanan ajanlardir ****'”, Spektrum genisligi ve verilme

siiresi riski arttirmaktadir *%%,
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2.1.6.3. Notropeni
Nétrofillerin pek ¢ok fungusa karsi konagin temel savunma elemam olmasi
nedeniyle notropeni invazif kandidoz ig¢in major risk faktorii olarak belirlenmistir

139,141,144-145,148

2.1.6.4. Vaskiiler Araclar

Yogun bakim hastalar1 siklikla ¢ok sayida vaskiiler kateter girigimi ile karst
karsiya kalirlar. Kandidemilerin %35-80’inin  kateter iligkili oldugu calismalarda
gosterilmistir®®. Bazi ¢aligmalarda, ozellikle de salgin durumlarinda, parenteral
beslenmenin, belirgin sekilde artmis kandidemi riski ile iligkisi oldugu belirlenmistir

8,45,46,139,142,145,148,181-182

2.1.6.5. Digerleri

Cerrahi girisimler, bobrek yetmezligi, steroid ve H, reseptér blokérlerinin
kullanmimiu, ciddi hastalik skorunun yiiksek olmasi ve yogun bakim {initesinde uzun siire
kalisin ek risk faktorleri oldugu tespit edilmigtir. Hastalarin bu faktorlerin birden ¢ogu

ile uzun siire kars1 karsiya kalmasi riski arttirmaktadir 3%,

2.2. CANDIDA ENFEKSIYONLARININ TANISI

Candida -enfeksiyonlarinin tanisinda klinik &rneklerin dogrudan veya boyali
olarak mikroskopik incelenmesi ile mikroorganizmalarin tanimlanmasina yénelik kiiltiir
yontemleri kullanilir.

2.2.1. Mikroskopik Inceleme

Candida tiirleri 3-6 pm btyiikliigiinde oval ve yuvarlagimsi, tomurcuklanan
hiicreler olarak goriiliirler. Gram boyast ile Gram-olumlu (+) olarak boyanirlar. Steril
bolgelerden alinan yaymalarda maya hiicrelerinin gortilmesi, kandidoz tanisi i¢in
onemli olmakla birlikte duyarlilig:s distiktiir. Mikroskopik degerlendirme 6ncesi
%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 gbrebilmek igin mavi-siyah
miirekkep KOH preparasyonuna katilabilir. Kalkoflor. beyaz: ile boyama, funguslarin
tespiti i¢in duyarli bir metottur ancak floresan mikroskop gerektirir. Kullanilan filtreye

gore maya hiicreleri, psddohifler ve hif yapilar1 tebesir beyaz1 veya parlak elma yesili
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renginde floresans verir. Kalkoflor beyazina alternatif b oyama, gram 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 gdsterme
yoluyla albikans olmayanlardan ayirmaya yarayan testtir'’". C.albicans izolatlarinin
%90’1indan fazlasi bu siire icinde germ tiip (gergek hif) olusturur. Blastokonidya
(tomurcuklanmis mantar), hifa ve psodohifanin gosterilmesi, doku invazyonunu
kuvvetle destekler ancak tamsal degildir '¥. Doku incelenmesinde hematoksilen eozin,
periyodik asit-schiff (PAS) ve Gomori’nin metenamin giimiis boyas: tanida yararlidir.

Derin dokularin biyopsi drneklerinde Candida organizmalanmn goériilmesi kandidozin

kesin tanistni saglar.

2.2.2 Kiiltiir

Hematojen kandidozdan siiphelenilen hastalarin incelemesi, balgam, orofarinks,
digki, idrar, dren yerleri ve kan kiltiirlerinin alinmasiyla baslar. Herhangi bir bélgede
Candida saptanmayan bir hastada kandidoz geligmesi son derece nadirdir. Buna
karsilik, otopside kandidoz oldugu kanitlanan hastalarin antemortem kan kiiltiirlerinin
pozitif olma olasili1, %30-50 arasinda degismektedir 168,184-186 K an kiiltiir pozitifligini
arttirmak ve Candida tlirlerinin saptanmasina kadar gegen siireyi kisaltmak igin gesitli
yontemler arastirilmustir. Candida tiirlerinin anaerobik kosullarda iyi {irememesi
nedeniyle kan kiiltiir siselerinin havalandiniimasi ile verimin artacag: disiiniilmistiir’®”™
188 Ayincr kiiltiir vasatt (CHROMagar Candida), albikans ile albikans dis1 tiirleri
birbirinden ayirabilir. Bifazik medya kullannmi da kandan soyutlanmasim
kolaylagtirabilmektedir. Son yillarda gelistirilen lizis sentrfligasyon yontemi ile
kandideminin radyometrik yonteme gdre daha g¢abuk ve daha yiiksek bir duyarlilikta
saptanabildigi bildirilmistir 183,189-190  Ancak kanser hastalarmda yapilan bagka bir

91 Radyometrik yéntemlerin kiiltiir

¢alisma bu sonuglar1 destekler nitelikte degildir
sistemlerinde uygulanmasi ile mantarlarin erken tamisimn saglanabilecegi baz
calismalarda gosterilmistir '*>. BACTEC ve BacT/Alert yontemleri kan kiiltiirlerinde
mantarlarin tespitini hizlandirmstir.

2.2.3. Seroloji
Hematojen kandidoz tamisinda kiiltlir yontemlerinin ¢ok duyarhh olmayist
arastiricilart serolojik testler gelistirmeye yonlendirmistir. Antijen saptanmasina yonelik

lateks agliitinasyon testi belirli durumlarda yararli olmasina karsin, yalanci negatiflik
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orami oldukga yiiksektir'®®>. Serumdaki Candida enolaz veya mannan antijenlerinin
aragtirlmasi, son yillarda iizerinde en ¢ok durulan serolojik yontemlerdir '**'%°

Kandidal bir enzim olan enolaz, tim Candida tirlerince yapilir ve tespit
edilebilir bir fungemi yoklugunda bile, derin doku invazyonunun bir géstergesi olarak
kabul edilir'®®. Invazif kandidoz tespitinde duyarlihg %72-85; ozgiilligii %96-100
olarak belirlenmistir.

Literatiirde karisik hasta popiilasyonu {izerinde yapilan ve farkli enzim immiin-
assay’ler ile yapilan hiicre duvar mannan testinin duyarlibk ve 6zgilligii sirasiyla,
%53-100 ve %89-100 arasinda depiskenlik gostermistir'*>'®. Tarusal deger tekrarlayan
6rneklemelerle artmaktadir.

D-arabinitol bir fungal m etabolittir ve serum D-arabinitol diizeyinin enzimatik
florometrik y6ntem veya kombine gaz kromatografi ve mass spektrometri ile
saptanmasi, umut vaad eden diger bir yontemdir. Idrarda D/L-arabinitol oranin

degerlendiren hizli bir testin, eger test birden ¢ok tekrarlanirsa duyarliifinin %88 ve

ozgilligtiniin %91 oldugu bulunmustur &

Hastalarin  serumlarindaki antikandidal antikorlar, dissemine hastaligy,
kolonizasyon ve lokal enfeksiyondan ayirmaya yardime1 degildirlgo.

2.2.4. Diger yontemler

Klinik 6rneklerdek1: Candida tiirlerinin polimeraz zincir reaksiyon (PZR),

amplifikasyon gibi molekiiler tekniklerle aragtirilmasi, halen arastirilmakta olan bir

,190,196
konudur 8190196

2.2.5. Mantarlarin tanimlanmasi

Bolim 2.1.1.1.°de tiirlerin tanimlanmasmda kullamlan 6zelliklerden
bahsedilmistir. Insanlarda enfeksiyona sebep olan pek ¢ok mantar antifungal ajanlarin
pek ¢oguna kars: baglangigta dogal direngli olabilecegi gibi kullamm sonrasinda da
diren¢ gelistirebilmektedir. Bu invazif enfeksiyonlarin uygun tedavisi g¢ofunlukla
etiyolojik ajanin hizli ve dogru tamimlanmasina baghdir. Omegin Candida lusitaniae,
amfoterisin B’ye in vitro direngli olabilitken, Candida glabrata ve Candida krusei
flukonazole direngli bulunabilmektedir.

Fungal patojenlerin tammlanmasinda kullanilan klasik yontemler zaman isteyen
ve teknik olarak karmagsik tekniklerdir '**?%°. Mantar enfeksiyonlarmin insidansinin

artmasi bu patojenlerin tammlanmas: igin hizh ve dogru manuel ve otomatize ticari
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sistemlerin gelistirilmesini gerektirmistir. Ideal olan, bu triinlerin asagidaki 6zellikleri
icermesidir;

1. Her tlirli klinik &rnekten soyutlanan mantarlarin hizli ve kesin tayinini

yapabilmesi,

2. Cok sayida izolatin hizli islenmesine izin verecek kadar kolay

uygulanabilmesi,

3. Orneklerden daha az siklikla belirlenen izolatlar tanimlayabilmesi.

ID 32C sistemi (bioMerieux Marcy I’Etaile, France) genellikle Avrupa
iilkelerinde kullanilirken, API 32C mantar tanimlama sistemi (bioMerieux Vitec, Inc.,
Hazelwood, Mo.) ABD’nde en sik kullanilan mantar tanimlanma sistemlerinden biridir
1L71,201-212 11y 32 C stripleri 32 bdlmeli ve asimilasyon testleri igin her bir blmesinde
ayr bir karbonhidrat substrati igeren standardize edilmis maya tanimlanma kitleridir.

Bu sistem 29 asimilasyon testi (karbonhidratlar, organik asitler ve aminoasitler),
bir duyarlilik testi (siklohekzimid), bir kalorimetrik test (eskiilin) ve bir negatif kontrol
substrati igeren 32 kuyucuklu, tek kullanimlik plastik stripler icermektedir.

Bir ¢aligmada, sik soyutlanan mantar tiirlerinde ek testlere ihtiyag duyulmadan
ID 32 C ile dogru tamimlama %86 oranminda bulunmustur. Izolatlarin %6’simn tanis1 igin
ise ek testlere ihtiya¢ duyulmus, geri kalanlarin ise tanimlanmasi miimkiin olmamustir.
Daha az rastlanan tiirlerin tanimlanma orani, ayn: ¢alismada %85 bulunmugtur. ID 32C
sistemi, API 20C tamimlama sistemi ile benzer tanimlanma oranlar1 géstermistir, ancak
ID 32C sistemi ile sonuglar 24 saat daha erken alnabilmektedir 2. Yapilan galismalar,
ID 32 C’nin, daha sik kullamlan API 20 C kadar etkili oldugunu ortaya koymustur 21+

227

2.2.6. Antifungal duyarhlik testleri

Antifungal duyarhlik testleri antibakteriyel testler kadar iyi gelistirilmemis ve
deneyimlerin daha az oldugu testler olmakla birlikte klinik degeri yadsinamamaktadir.
Antifungal diren¢ mekanizmalarinin ortaya konulmasindan sonra direngli suslarin in
vitro olarak belirlenmesi ihtiyaci dogmustur 2**. Bu amagla National Committee for
Cinical Laboratory Standards (NCCLS) tarafindan yontemler gelistirilmistir. 1997
yilinda NCCLS M27-A kodu ile test yontemini standardize edip onaylamustir'®. 2002
yilinda NCCLS yeniden antifungal duyarlihik yontemleri i¢in M27-A2 kodu ile yéntem

standardizasyonuna gitmistir %,
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Europian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
antifungal duyarhlik testleri igin, farkli inokulum miktari, spektrofotometrik okuma |,
%2 dekstroz eklenmis vasat gibi farkli &zellkler tastyan yéntemler gelistirmistir *°.

Referans yontem esas olarak makrodiliisyon yontemi olarak tanimlanmis daha
sonra mikrodiliisyon yonteminin avantajlar nedeniyle bu yontem tercih edilmistir. Bu
yontemle klinikte kullanilan tiim antifungaller test edilebilmektedir. Duyarlilik testinin
okunmas1 6zellikle flusitozin ve azoller igin 48. saat olarak belirlenmis ancak pek ¢ok

sus i¢in 24 ve 48. saatlerde alinan sonuglar arasindaki farkin ¢ok kii¢iik oldugu ve

duyarlilik sonucunu degistirmedigi gézlenmistir '

Buyyon bazli ticari MIK sistemleri (Candifast, Fungitest, Integral Systems
Yeasts gibi) M27-A referans yontemi ile karsilagtirildiginda bu yontemlerin sinurl
korelasyonlart oldugu bulunmustur. ATB Fungus (API-bioMerieux, Marcy I’Etoile,
France), Mycostandart (Institut Pasteur, Paris, France) ve Mycototal (Behring
Diagnostic, Rueil-Malmaison, France) yontemleri M27-A yoéntemi ile uyumlu olarak
gelistirilmis benzer yontemlerdir 21

ATB Fungus %96,6 tekrarlanilabilirliligi ve referans degerleri ile %91,7 gibi iyi
bir uyum sergilemesi ile giivenilir ve kullanilabilir bir yontem olarak belirlenmistir >,

ATB Fungus 2 stripleri Candida ve Cryptococcus neoformans’in antifungal
ajanlara duyarliligint yari-kat1 bir vasatta ve mikro-dilisyon i¢in &nerilen yontemlerle
belirleyebilmektedir 2*!. Stripler kargilikli 16 ¢ift kuyucuktan olusur. ik ¢ift kuyucuk
herhangi bir antifungal icermez ve tiremenin oldugu pozitif kontrol olarak kullanilir.
Sonraki 15 ¢ift kuyucuk cesitli konsantrasyonlarda dort antifungal ilaci igerir. Bu
konsantrasyonlar MIK degerini belirlemeye yarar. Antifungal ilaglar, 5-flusitozin (SFC),
Amfoterisin B (AMB), Flukonazol (FCA) ve Itrakonzol (ITR) olarak siralanmustir.
NCCLS’in antifungal ajanlar icin belirledigi MIK degerleri asagidaki tabloda

gosterilmistir (Tablo 7) ',

Tablo 7. NCCLS’e gore MiK degerinin klinik olarak smiflandirilmasi

Antifungal ilag H OH D
Flusitozin <4 8-16 >32
Amfoterisin B* TY TY TY
Flukonazol <8 16-32 >64
ftrakonazol <0,125 0,25-0,5 >1

TY:Tanmimlanmamis, H: Hassas, OH: Orta hassas, D: Direncli
*Amfoterisin B i¢in >2 mg/] degerler direnci telkin etmektedir
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Azol grubuna (flukonazol ve itrakonazol) duyarlilifin orta hassas olmasi ilacin
duyarliliginin doza bagiml olmas: olarak yorumlanmalidir. Bu terim verilen antifungal
ilag dozunun arttirilmasi ile mikroorganizmaya etkili olunacagi klinik anlamim
tasimaktadir '°" 228. 233 Asapidaki tabloda flukonazoliin MIK degerleri ile verilmesi
gereken giinliik dozu arasindaki iligki (normal renal fonksiyonda) dzetlenmistir ( Tablo

8).
Tablo 8. Flukonazoliin MiK degeri ile ilag dozu arasindaki iligki

MIK Degeri | Ilag giinlitk dozu
<4ug/ml 100 mg
< 8ug/ml 200 mg
< 16pg/ml 400 mg
<32ug/ml 800 mg

2.3. CANDIDA ENFEKSIYONLARININ TEDAViSi

2.3.1.Hematojen Candida enfeksiyonlariin tedavisi

Iki biiyiik randomize ¢alismada ve yine iki bilyiik gozlemsel ¢alismada 400
mg/giin dozundaki flukonazol ile 0,5-0,6 mg/kg/giin dozundaki amfoterisin B’nin
esdeger nitelikte oldugu gosterilmigtir 181,234-236  Ntropenik hastalarda randomize
¢alismalara dayanan yeterli veri olmamasina karsin, gézlemsel ¢alismalardan g¢ikarilan
sonuglar bu hasta grubunda da flukonazol ile amfoterisin B’nin benzer etkinlikte
oldugunu diigiindiirmektedir. Amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlar1 ise,
konvansiyonel antifungal tedaviye (kiimiilatif > 500 mg amfoterisin B) yanitsiz ya da
intoleran (serum kreatinin <2,5 mg/dl veya kreatinin klerensi <25 ml/dakika) hastalarda
endikedir.

Hastada hangi antifungal ilacin segilecegi hastanin genel durumuna ve enfekte
eden susa baghdir 27>, Genel bir yaklasim olarak, daha onceden azol tedavisi
almamig, hemodinamik olarak stabil hastalara =6 mg/kg/giin dozunda flukonazol
baglanir. Hemodinamik olarak stabil olmayan hastada da flukonazol ile bagarili sonuglar

alinmistir, ancak daha genis spektrumu nedeniyle amfoterisin B (0,7 mg/kg/giin) tercih

edilebilir.

27



Hasta Candida krusei ile enfekte ise, amfoterisin B, 1,0 mg/kg/giin, Candida
glabrata ile enfekte ise amfoterisin B > 0,7 mg/kg/giin; buna karsiik Candida
lusitaniae ile enfekte ise, flukonazol > 6 mg/kg/giin 6nerilir. Enfeksiyonun belirti  ve
bulgular1 kaybolduktan ve son pozitif kan kiiltiirlinden sonra iki hafta daha tedaviye

devam edimesi &nerilmektedir 2%,

Kandidemi saptanan hastada santral venéz kateterin (SVK) ¢ikarilmasmin
gerekip gerekmedigi uzun yillar tartigtlmistir. Durumu stabil, diigiik konsantrasyonda
fungemisi olan ve organ enfeksiyonu saptanmayan hastalarda santral vendz kateterin
yerinde birakilmasi ve bu hastalarin yakindan izlenmesi, genel durumda bozulma olursa
veya antifungal tedaviye basladiktan sonra iki-li¢ giin iginde klinik bir diizelme
saglanamazsa, kateterin ¢ikarilmas: akilcr bir yaklagimdir. SVK’i ¢ikarilmadan izlenen
hastalarda belirgin sekilde daha yiiksek hastalik indeks skoru belirlenmistir. Bu nedenle,
eger miimkiinse kateterin ¢ikarilmasi, 6lim de dahil olmak tizere, kandidemiye bagh

komplikasyonlar azaltmaktadir %%,

Kronik dissemine kandidoz tedavisinde hastanin durumu stabil ise flukonazol,
degilse amfoterisin B tercih edilir. Lezyonlar kalsifiye olana ya da tamamen kaybolana
dek tedaviye devam edilmelidir. Kemoterapi alan, kemik iligi transplantasyonu yapilan
.hastalarda antifungal tedavi uygulanmalidir. ‘

2.3.2. Diger Candida enfeksiyonlarinin tedavisi

Endoftalmit

Prospektif, kargilastirmali klinik arastirmalar olmamasina karsin, yaygin kabul
géren yaklasim, ytksek doz (1,0 mgkg/glin) amfoterisin B ve flusitozin
kombinasyonudur. Intravendz uyusturucu kullanan hastalarda gelisen C.albicans 'a bagh
endoftalmit tedavisinde antifungal tedaviyle birlikte erken vitrektomi ile gérmenin daha
iyi korundugu gésterilmistir. Amfoterisin B’nin g6ze gegisi iyi degildir, bu nedenle agir
olgularda intraokiiler amfoterisin B uygulamasi1 gerekebilir. Goze gegisi ¢ok iyi olan
flukonazol ile basarihi tedavi bildiren vaka raporlar vardir >*!. Endojen endoftalmitli bir
hastada optimal tedavi siiresi bilinmemekle birlikte, genellikle 6-12 hafta tedaviye

devam edilmesi 6nerilmektedir.
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Siipiiratif Tromboflebit

Tedavide antifungal ilaglarin yanisira, santral venéz kateter ¢ikarilmali ve

enfekte ve eksize edilmelidir. Venin eksize edilmedigi durumlarda kan kiiltiirleri pozitif

kalmaya devam eder '? s,

Endokardit

Standart antifungal tedavi, amfoterisin B olmugtur. Diger antifungaller bu
tedaviye eklenebilir. Amfoterisin B tedavisinden sonra flukonazol ile uzun siireli
siipresyon yapilan olgular bildirilmigtir 224
Perikardit
Cerrahi drenaj ile birlikte amfoterisin B 6nerilir ',
Artrit
Kikirdak harabiyeti veya prostetik eklem gevsemesini 6nlemek i¢in erken tan ve

uzun siireli sistemik antifungal tedavi sarttir ',

Osteomiyelit

Bagarili bir tedavi icin, piiriilan m ateryal drene edilmeli v e c errahi d ebridman
uygulanmalidir. Baslangigta iki-lic hafta amfoterisin B, ardindan 6-12 ay flukonazol
tedavisi akiler bir yaklasimdir 2%,

Menenjit ‘

Standart tedavi, amfoterisin B ve flusitozin kombinasyonudur. Enfekte gant
¢ikariimalidir %2,

Oral Kandidoz

Kontrollii ¢alismalarda, nistatin siispansiyonu, klotrimazol, oral ketokonazol ve
oral flukonazoliin klinik semptomlart ortadan kaldirdif1 gosterilmistir. Nistatin giinde
dort kez 5 ml siispansiyon seklinde verilmeli ve hastaya yutmadan Once agzini iyice
calkalamas1 soylenmelidir. Tedaviye yamt vermeyen veya tekrarlayan enfeksiyonda,
sistemik  etkili ketokonazol (giinde 200 mg), flukonazol (glinde 100 mg) ya da
intravendz amfoterisin B (azol direngli olgularda) tercih edilir 133,

Ozofajit

Candida’ya bagh Ozefajitte, topikal tedavi etkisizdir; ilk segilecek ilag
flukonazoldiir (200 mg/giin). HIV ile enfekte ve uzun siireli diisiik doz flukonazol
tedavisi alan hastalarda flukonazol direnci gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Endoskopi

ile kanitlanan ve flukonazole yanit vermeyen olgularda diisiik doz (0,2-0,4 mg/kg/giin)
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amfoterisin B kullanilmalidir. Tedaviye semptomlar diizeldikten sonra 10 giin daha

devam edilmelidir '**.

Peritonit ve Intraabdominal Apse

Cerrahi yapilan hastalarda belki de en tartismali konu intraabdominal apse,
peritonit veya fistlil drenajinda Candida iredigi zaman sistemik antifungal tedavi
gerekip gerekmedigidir. Intraabdominal enfeksiyonlarda Candida genellikle

polimikrobiyal bir enfeksiyonun komponenti olarak bulunur ve komplike bir

168-170

enfeksiyonda ya da immiinstiprese hastalarda dikkate alinmalidir . Sistemik

antifungal tedavi ve kateterin degistirilmesi gerekmektedir.

Yara Enfeksiyonlar
Koroner arter by-pass cerrahisi sonrast sternal yara kiiltiiciinde Candida

gosterilirse, osteomiyelit gelismesini Onlemek i¢in antifungal tedavi verilmesi
uygundur' .

Uriner Enfeksiyon
Mesanede kateteri bulunan asemptomatik kandidiirili hastalarin antifungal ilagla

tedavisi Onerilmemektedir, bu hastalarda kateterin ¢ikarilmasi veya degistirilmesi
yeterlidir '*°. Antifungal tedavi ile kandidiiti ortadan kaldirilabilir, ancak tedavi
bitiminden iki hafta sonra tedavi alan ve almayanlar arasinda kandidiiri siklig1 agisindan
bir fark saptanamamigtir 3. Bunun yaninda renal transplantasyon yapilmus hastalarda,
diisiik dogum agirlikli bebeklerde, nétropenik hastalarda ve trolojik bir girisim
yapilacak olanlarda sistemik bir enfeksiyonu Onlemek igin antifungal tedavi
uygulanmalidir. Oral flukonazol 7-14 giin siireyle verildiginde giivenilir ve etkili bir
tedavi yontemidir. '

Sistit tedavisinde ii¢ liimenli kateter varsa 50 mg/L/giin amfoterisin B ile S giin
siireyle mesane irrigasyonu yapilabilir. Flukonazoliin idrarda yliksek konsantrasyona
erismesi nedeniyle 200 mg/giin flukonazol uygun bir segenektir.

Piyelonefritte sistemik antifungal tedaviyle birlikte, tiist {iriner sistemin
nefrostomi ile yeterli drenaji sarttir. Mantar topu varsa, cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve
sistemik antifungal tedavi uygulanmasi gerekir. Nefrostomi kateterinden yiiksek
konsantrasyoqda amfoterisin B veya flukonazol verilerek, glomeriil filtrasyon hizi

diisiik olan hastada, yeterli ila¢ konsantrasyonu saglanabilir. Ancak lokal tedaviyle
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birlikte mutlaka sistemik antifungal tedavi de uygulanmalidir, ilaglar hematojen

Candida enfeksiyonunda kullanilan dozlarda verilmelidir'®.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Diizeni

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Candida’ya baglh hastane
enfeksiyonlarin belirleyerek epidemiyoloji, tiplendirme ve duyarlilik paternlerini ortaya
koymay1 hedefleyen bu ¢alisma, 1 Ocak 2004- 30 Haziran 2004 tarihleri arasindaki alti
aylik siirede hastanemizde yatirilarak izlenen eriskin hastalari kapsayacak sekilde
planlanmistir.

Yukanida belirtilen tarihler arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Merkez Laboratuvari Mikrobiyoloji Bélimii’ne goénderilen klinik
omeklerinde Candida Uremesi saptanan hastalar yattiklar: klinikte degerlendirilmis,
tiremenin enfeksiyon etkeni oldugu belirlendikten sonra bu olgular ¢alismaya dahil
edilerek demografik verileri, risk faktérleri derlenmis, etken olarak tamimlanan suslarin
tiplendirilmesi ve duyarlilik testleri yapilmigtir.

3.2. Tammmlar ve Cahisma Degiskenleri

3.2.1. Tammmlar

Hastane koékenli Candida enfeksiyonu tamisi konulan hastalar Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan kabul edilen hastane enfeksiyonu
tanimlarina gore agagidaki kriterler kullamlarak belirlenmistir. ’

1- Primer kan dolasimx enfeksiyonu (Kandidemi): Laboratuvar olarak
kanitlanmig enfeksiyon ve klinik sepsisi icerir. Asagidakilerden birinin varligi kan

dolasimi enfeksiyonu olarak kabul edilir.

a- Kan kiiltiiriinde en az bir kez, herhangi bir Candida tiiriiniin izole edilmesi ve
bu patojenin bagka bir yerdeki enfeksiyon ile iligkili olmamast,

b- Ates, titreme veya hipotansiyondan birinin olmasi ve kan kiiltliriinde en az bir

kez Candida tiiriiniin izole edilmesi.

Baska bir yerdeki enfeksiyon ile iligkili patojen kan kiltiiriinde iirerse bu
sekonder kan dolasimi enfeksiyonu olarak kabul edilir.

Intravaskiiler katetere bagli kandidemi primer kan dolasimi enfeksiyonu olarak

kabul edilir.
2- Pnomoni: Kriterleri klinik, laboratuvar ve radyografik bulgularin degisen

kombinasyonlaridir. Genel olarak balgam kiiltiirleri pnémoni tamsinda yararh degildir.

Pnémoni igin agagidaki kriterlerin bulunmasi anlamli kabul edilir.
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Fizik incelemede raller veya perkiisyonda matite bulunmas1 ya da akciger
grafisinde yeni ve progresif infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon veya plevral
effiizyon saptanmasi ve asagidakilerden birinin bulunmasi:

a-Hastanin piiriilan balgam c¢ikarmaya baglamast veya balgamin niteliginde

degisiklik olmast,

b-Kan kiiltiiriinde mikroorganizma soyutlanmasi,

c-Transtrakeal aspirat, brongiyal fircalama ve biyopsi ile elde edilen Grnekten

patojen soyutlanmasi,

3- Uriner Sistem Enfeksiyonu: Tani kriteri olarak asagidakilerden en az birinin

varligt kabul edilmistir.

a-Ates, pollakiiri, diziiri veya suprapubik hassasiyet bulgular1 olan hastada, idrar
kiiltiiriinde > 10*kob Candida tiremesi olmast,

b-Ates, pollakiiri, diziiri veya suprapubik hassasiyet bulgularindan ikisinin ve
asagidakilerden birinin olmasi:

*Piyiiri ( > 10 l6kosit/ml idrar ),

*Doktorun iiriner enfeksiyon tanisi koymasi,

*Doktorun uygun antifungal tedaviyi baglamasi.

4- Deri Enfeksiyonu: Tam kriteri olarak asagidakilerden birinin varlig: kabul

edildi:

a-Piiriilan drenaj, piistiiller, vezikiiller,

b-Ilgili bolgede lokalize agri veya hassasiyet, sislik, kizariklik, 1s1 artisindan
ikisinin ve asagidakilerden birinin olmast:

c- Ilgili bélgeden alinan aspirat veya drenajin kiiltiiriinde Candida tiiriiniin saf

olarak soyutlanmast

d- Kan kiiltiiriinde iireme olmast.
5- Intraabdominal Enfeksiyon: Tani kriteri olarak, ameliyat sirasinda veya

igne aspirasyonuyla intraabdominal bogluktan alinan piirilan materyalin
kiiltiiriinde Candida tiremesi olmas1 kullamlmigtir.

4.2.2. Cahsma Degiskenleri
Altta yatan hastaliklar (Diabetes mellitus, serebrovaskiiler olay, kronik bébrek

hastalig1, kronik karaciger hastaligi, hematolojik ve solid organ maligniteleri, kemik

iligi ve solid organ transplantasyonlari, yanik, HIV enfeksiyonu, kardiyovaskiiler
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hastalik ve kronik obstriiktif akciger hastalig1), yogun bakimda yatis sliresi, nétropeni
(<500/mm? nétrofil sayist), son bir ay icinde steroid kullanim Sykiisii, intravaskiiler ve
liriner sisteme yonelik kateter kullanimi, Candida tiremesinden en ¢ok 1 bir hafta dnce
sistemik antibiyotik kullanimi, son ii¢ ay igerisinde major cerrahi girigim 6ykiisii, total
parenteral beslenme uygulanmasi, hemodiyaliz Oykiisii, pankreatit varligi, mekanik
ventilasyon, son bir hafta i¢inde kan transfiizyonu ve yatis sirasindaki APACHE 11
skoru kaydedilmis ve degerlendirmeye tabi tutulmustur.

Hastanin yatisindan, klinik ornekte hastane enfeksiyonu etkeni olarak bir
Candida tiiriiniin  soyutlandig1 tarihe kadar gecen siire Ureme siiresi olarak
kaydedilmistir.

Kandidemi sonrasi 30 (otuz) giin iginde Olimler, kandidemili hastalarda
mortalite olarak degerlendirilmigtir.

4.2.3. Mikrobiyolojik Teknikler

Merkez Laboratuvart Mikrobiyoloji béliimiine kiiltlir icin gonderilen klinik
orneklerin (kan, idrar, plevral mayi, asit mayi, beyin-omurilik sivist (BOS) ve yara
siiriintil) uygun besiyerlerine ekimi yapildi Yy

Kan Kkiiltiir siseleri BACTEC 9240 (Becton Dickinson Mikrobiyoloji Sistem)
cihazinda 35°C’de yedi gilin inkiibe ed.i.ldi. Cihaz “treme’’ sinyali verdigi zaman, kan
ornekleri %5 koyun kanli agar, MacConkey agar ve antibiyotikli Sabouraud dekstroz
agar (SDA) besiyerlerine ekildi. Sayilan besiyerlerinin igerigi asagida belirtilmistir.

Koyun kanh agar

Pepton 15¢g
Soyton 5g
NaCl 5g
Agar 15¢
Saf su 1000 ml
Defibrine koyun kan1 70 ml
Mec Conkey Agar

Pepton 17¢g
Polipepton 3g
Laktoz 10g
Safra tuzlar 1,5g
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NaCl 5g

Agar 135¢

Notral kirmizis: 0,03 g (%! likten 3 ml)
Kristal viole 0,001 g (%1’likten 0,1 ml)
Saf su 1000 ml

Sabouraud dekstroz agar

Dengeleyici pepton 10 g/l

Dekstroz 40 g/l

Agar 12 g/l

Penisilin ve gentamisin (40 mg/mL) ilave ediir.

Idrar 6rnekleri %5 koyun kanli agar ile EMB (Eozin metilen blue) besiyeri ve
SDA besiyerine, BOS, plevral mayi ve asit mayi 6rnekleri, %5 koyun kanli agar,
tiyoglukolatl: besiyert, SDA ve MacConkey besiyerine ekildi.

EMB agar

Pepton 10g

Laktoz 5g

Siikroz 5¢g

K> HPO, 2g

Agar 135¢g

Eozin 0,4 g (%2’lik eriyikten 2 ml)
Metilen mavisi 0,065 g (%3,25’lik eriyikten 0,2 ml)
Saf su 1000 ml

SDA besiyerleri mantar igin 37°C’de yedi giin inkiibe edildi. Besiyerlerinde
iireme icin hergiin inceleme yapildi. Ureme tespit edildiginde, kolonilerden serum
fizyolojik ile lam tizerinde hazirlanan siispansiyon lamelle kapatilarak mikroskopta
incelendi ve organizmanin maya olup olmadigi kontrol edildi. Soyutladigiomz bir

Candida tiirtiniin mikroskopik goriintiisii sekil 1’de gosterilmisgtir.
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Sekil 1. Candida glabrata’ min SDA ve Candida elektif agarda goriiniimii

C.albicans on tamisi igin germ tiip testi yapildi. Iki saat inkiibasyondan sonra
germ tiip testi pozitif olanlar C.albicans. negatif olanlar ise albikans dis1 Candida
tirleri olarak belirlendi. Bu belirlemeden sonra suslar  Candida elektif agara
pasajlanarak soguk ortamda saklandu.

Nickerson Candida elektif agar (Merck),

Maya ekstrakt 1 g/l
Pepton 2g/
Glisin 10 g/1
D (+) glukoz 10 g/l
Bizmut siilfit indikatorii 2 g/l
Agar-agar 15 g/l
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ID 32C

Candida elektif agarda tireyen maya mantarlarina daha sonra tiirlerin kesin
tanisinin konulmasi i¢in ID 32 C ( bioMerieux, Fransa ) kiti ile tiplendirme testi yapildi.
Sekil 2’de test stripi gosterilmistir. Mantar tanimlama prosediirleri iiretici firmamn
onerilerine uyularak gerceklestirilir.

Her bir izolatin belirlenmig kolonilerinden bir kismi, aseptik olarak stok kiiltiire
inokiile edildi. Stok kiiltiir steril distile suyun, bulaniklik 2 Mc Farland standarta esit
olacak gekilde hazirlannug stispansiyonudur. Bu stispansiyonun bes damlasi (250 ul)
tireticinin sagladigi C medium ampullerine dagitildi ve her bir inokulumun dagitiminin
homojenize olmasi saglandi. Homojenizasyondan sonra, inokulum siispansiyonu
stripteki kuyucuklara inokiile edildi ( her bir kuyucuga 135 pL), stripin kapagi kapatildi
ve sistem 3 0°C’de 2 4-48 saat i nkiibe edildi. Stripler 24 ve 4 8. saatlerde gozle yada
otomatize sistemle degerlendirildi ve kuyucuklarda bulanikhigin var ya da yok olusuna
gore pozitif ve negatif olarak tamimlandi. Sonuglar, numerik biyokodlara doniigtiiriilerek
izolatlar ID 32C Analitik Profil Indeksi kullanilarak tanimlandi 2%,

Sistemde pozitif kontrol olarak Candida  guillermondii  (ATCC6260)
kullaniimigtir.

ATB Fungus 2

Soyutlanan Candida tiirleri ATB Fungus 2 (bioMerieux, Fransa) otomatize
sistemi ile duyarlilik testine tabi tutuldu. Sekil 3°de test stripi gosterilmistir.

Test edilen mantar ile hazirlanmis siispansiyondan (kolonilerin %0,85 NaCl ile
yogunlugu 2 Mc Farland olacak sekilde elde edilmis karisimi) 20 pl kiiltiir vasatina
(ATB F2 vasati) aktarildi. Homojenize edilen bu vasattan stripin her bir kuyucuguna
135ul olacak sekilde inokiile edildi. Candida tiirleri igin 24 saat ( £ 2 saat) inkiibe edildi
ve inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki tireme gozle okundu. Candida suslari igin
kontrol kuyucuklarindaki tireme yeterli degilse stripin okunmasi giic ya da imkansiz

oldugundan stripin 24 saat inkiibasyondan sonra yeniden okundu. Inkiibasyon acrop

kosullarda ve 35°C (+ 2°C)’ ta yapild: .
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Sekil 2. ID 32C’nin test stripi ve demonstrasyon kagidi

Sekil 3. ATB Fungus 2’nin test stripi ve demonstrasyon kagidi



Sekil 4’te ID 32C’nin ve ATB Fungus 2’nin yapilmas: sirasinda kullamlan

materyaller gosterilmistir.

Sekil 4. Kullamlan test materyalleri

MIK belirleme: Inkiibasyonun ardindan stripler siyah bir yiizey iizerinde goz ile
okundu. Her bir antifungal ilag i¢in en diisiik ila¢g konsantrasyonundan baslandi ve
kontrol kuyucuklar ile kargilagtirilarak skorlanan iireme degerleri kaydedildi. Sekil 5°te
test kuyucuklarindaki bulanik goriiniim izlenmektedir. Ureme dereceleri asagidaki

tabloda (Tablo 9) verildigi sekilde skorlandi.

Tablo 9. ATB Fungus 2 striplerinde iiremenin skorlanmasi

Tanim Skor
Uremede azalma olmamasi 4
Uremede hafif azalma olmasi 3
Uremede belirgin azalma 2
Cok az (zayif) ireme 1
Ureme olmamasi 0
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Resim 5. ID 32C ve ATB Fungus 2 test kuyucuklarinin bazilarinda gozle okunur bulanik gériiniim

NCCLS kriterlerine gore MIK degerleri AMB igin iiremenin tamamen inhibe
oldugu (skor = 0) en diisiik konsantrasyon, FCA, ITR ve SFC i¢in ise kalint: {iremelerin
varhg nedeniyle 0, 1 ya da 2 skorunun clde edildigi en diisiik ila¢ konsantrasyonu
olarak kabul edildi ve klinik olarak hassas (H), orta derecede hassas (OH) ve direngli
(D) olarak smiflandirildi (Tablo 9) 101 Flukonazole intrinsik direnci olan Candida
krusei igin test sistematik olarak direngli olarak yorumlandi.

4.2.4. istatistiksel analiz

Hastalarin demografik verileri, risk faktorleri, altta yatan klinik durumlan ile
tiplendirme ve duyarlilik testlerinin sonuglarimin analizi SPSS ver 12.0 paket program
ile yapilmigtir. Gruplarin karsilagtirilmasinda student t-test, ki kare testleri kulanilmustir.
Veriler ortalama (ort) + standart sapma (ss), ortanca, alt deger (AD), iist deger (UD),

say1 (n) ve ylizde (%) olarak gosterilmistir. p< 0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

C.U.T.F. Hastanesi’'ne 1 Ocak 2004-30 Haziran 2004 tarihleri arasinda yatan
14006 hastanin 160’ 1nda (%]1,21) Candida’ya baglh hastane enfeksiyonu belirlenmistir.
Hastalardaki erkek orani1 %59,4, kadin orani %40,6 idi.

Kandidemili hastalarin yas ortalamasi 50,6 + 19,5, (ortanca degeri: 55, alt deger
(AD) :15, uist deger (UD): 90) iken kandidemi olmayanlarda yas ortalamas: 57,4 + 17,0
(ortanca degeri 59 AD:19, UD:97) olarak hesaplanmustir.

Hastalarin 124’1 (%77,5) yogun bakimlarda, 36’s1 (%22,5) ise servislerde
izlenmistir. Hastalardan 21’inde (%13,1) solid organ malignensisi, 9’unda (%S5,6)

hematolojik malignensi mevcuttu. Kandidemisi olan hastalarin 32’si (%76,2) yogun

bakimlarda izlenmekteydi.

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Hastalarm genel dzellikleri

Ozellikler Hasta sayisi (n:160) Yiizde (%)
Yag grubu
15-34 24 15,0
35-54 46 28,8
55-64 32 20,0
65+ ve tizeri 58 36,3
Cinsiyet
Erkek 95 59,4
Kadin 65 40,6
Eslik eden klinik durumlar
Kardiyovaskiiler hastalik 68 42,5
Diabetes mellitus 49 30,6
Serebrovaskiiler hastalik 38 23,8
Solid organ malignitesi 22 13,8
Kronik karaciger hastalig1 13 8,1
Kronik bbrek hastalig: 11 6,9
Nétropeni 11 6,9
Hematolojik malignite 9 5,6
Kemoterapi 9 5,6
Kronik obstriiktif AC hastahig1 9 5,6
Abdominal cerrahi 29 . 18,1
Genitoliriner cerrahi 16 10,0
Serebrovaskiiler cerrahi 15 9.4
Ortopedik cerrahi 15 94
Toraks cerrahisi 8 5,0
Hastaya uygulanan islemler
Santral ven6z kateterizasyon 135 84.4
Uretral kateterizasyon 77 48,1
Mekanik ventilasyon 38 23,8
Hemodiyaliz kateter uygulanmasi 21 13,1
Arter hatt1 uygulanmasi 12 7,5
Diger risk faktorleri
Total parenteral beslenme 93 58,1
Kan transfiizyonu 62 38,8
Steroid kullammi 45 28,1
Hemodiyaliz 23 14,4
Pankreatit 7 4.4
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Tablo 11°de hastalann servislere gore dagihmi goriilmektedir. Bu tabloda
kandidemili hastalarin ¢ogunlugunun (%76,2) yogun bakimlarda izlendigi dikkati
¢ekmektedir. Yogun bakimda izlenen hastalar ile servislerde izlenen hastalar arasinda

Candida tiirlerinin dagihimi agisindan fark saptanmamasgtir.

Tablo 11. Servislere gore hasta dagilimi ve kandidemi oranlar

Servis Kandidemi var  Kandidemi yok Toplam
Yogun Bakimlar n (%) n (%) n (%)
Dahili YB 13 (31,0) 63 (53,4) 76 (47,5)
Reanimasyon 6 (14,3) 8 (6,8) 14 (8,7
Beyin Cerrahisi YB 37,1 10 (8,5) 13 8,1
Cerrahi YB 4(9,5) 6 (5,1) 10 (6,3)
Noroloji YB 6 (14,3) 5(4,2) 11 (6,8)
Onkoloji 4 (9,5) 1 (0,9) 5@3,1)
Yanik Unitesi 1(2,4) 2(1,7) 3(1,9)
Uroloji 0(0) 7(5,9) 7(4.4)
Nefroloji 0(0) 3(2,5) 3(1,9
Endokrin 0(0) 32,5 3(1,9)
Diger servisler 5(119) 10 (8,5) 15094
Toplam 42 (100,0) 118 (100,0) 160 (100,0)

Caligmaya alinan 160 hastanin 42’sinde (%26,3) kandidemi, 104’tinde (%65,0)
iiriner enfeksiyon ve 14’iinde (% 8,7) diger hastane enfeksiyonlar1 saptanmigtir (Tablo
12).

Tablo 12. Hastane enfeksiyonlarmn dagilim

Enfeksiyon tipi Say1 (n:160) Yiizde (%)
Uriner enfeksiyon 104 65,0
Kandidemi 42 26,3
Asit enfeksiyonu 10 6,3
Akciger enfeksiyonu 2 1,2
Yumusak doku enfeksiyonu 1 0,6
Menenyjit 1 0,6
Toplam 160 100

Kandidemi gelisen ve gelisgmeyen hastalarin demografik verileri ve genel
Ozellikleri Tablo 13’te 6zetlenmistir. Bu olgularda énceden antibiyotik kullanim (p=
0,01), total parenteral beslenme (p=0,02) ve santral vensz kateter varhg (p=0,01)
kandidemi gelismesi acisindan istatistiksel olarak anlamli risk faktérleri olarak

bulunmustur.
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Tablo 13. Kandidemili hastalarin genel 6zellikleri

Kandidemi var Kandidemi yok
Karakteristik Say1(n:42)  Yiizde (%)  Sayt (n:118) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadm 16 38,1 49 41,5
Erkek 26 61,9 69 58,5
Yas
15-64 32 76,2 70 59,3
65 yas ve fizeri 10 23.8 48 40,7
APACHE II Skor
15 alta 25 59,5 72 61,0
15 ve iizeri 17 41,5 46 39,0
Risk faktorleri
Antibiyotik kullanimi # 39 92,9 110 93,2
Iki antibiyotik 32 76,2 63 53,4
Kronik hastalik 32 76,2 93 78,8
Total parenteral beslenme 31 73,8+ 62 52,5
Santral venoz kateter 27 64,3+ 50 42,4
Kan transfiizyonu 20 47,6 42 35,6
Cerrahi girigim 19 452 64 54,2
Steroid kullanimi 15 35,7 30 25,4
Mekanik ventilasyon 13 31,0 25 21,2
Hemodiyaliz 6 14,3 17 14,4
Pankreatit 3 7,1 4 3,4

* p<0,05 **p=0,01
# En az bir antibiyotik kullanimi

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%93) en az bir olmak {izere antibiyotik tedavisi
almaktaydi. Hastalarin kullandig1 antibiyotik kullanim yogunlugu tablo 14°te,

antibiyotik gruplari ise tablo 15’te zetlenmistir.

Tablo 14. Hastane kokenli kandidozu olan hastalarda antibiyotik kullanim yogunlugu

Antibiyotik Tek Ikili Uclit Dértlii
kullanmayan | antibiyotik | antibiyotik | antibiyotik | antibiyotik

Say1 (n:160) 11 149 95 37 3
Yiizde (%) 6,9 93,1 59,4 23,1 1,9
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Tablo 15. Hastalarin kullandigt antibiyotik gruplar:

Antibiyotikler Hasta sayis Yiizde (%)
Penisilinler 7 44
Antipsédomonal penisilinler 25 15,6
Birinci kusak sefalosporin 5 3,1
Ikinci kusak sefalosporin 2 1,3
Ugtincit kusak sefalosporin 20 12,5
Sefepim 15 9,3
Meropenem 35 21,9
Imipenem 18 11,3
Aminoglikozit 39 244
Kinolon 39 244
Glikopeptit 48 30,0
Flukonazol 4 2,5
Metronidazol 16 10,0
Klindamisin 8 5,0
Trimetoprim-sulfametoksazol 3 1,9
Asiklovir 2 1,3

Bu calismada en sik soyutlanan Candida tiiri C.albicans olup (%50,6), bunu
C.glabrata (%16,3), C.tropicalis (%16,3), C.parapsilosis (%10), C.krusei (%3,1),
C.lusitaniae (%1,2) ve birer izolat ile C.kefyr, C.sake ve C.pulcherrima izlemistir.
Candida tiirlerinin dagilimi sematik olarak gosterilmistir (Sekil 1).

Hasta 6zellikleri Candida tiirlerine gore yeniden gbzden gegirilmig ve Tablo
16°da 6zetlenmigtir. Candida tirleri arasinda Uretral kateter disinda risk faktérleri,
demografik 6zellikler ve sonlanim arasinda

saptanmamugtir (Tablo 16). C.glabrata’nun iiretral kateteri olan bireylerde iki kat daha

stk enfeksiyona yol a¢tifi belirlenmistir (p=0,034).
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C.albicans

C.glabrata

C.tropicalis

C.parapsilosis

Digerleri

Sekil 1. Candida tiirlerinin dagihuni

Tablo 16. Hastane enfeksiyonu etkeni Candida tiirlerine gore hasta tzellikleri

Candida tiirleri

(sayr=n)
Ozellikler C.albicans C.glabrata C.tropicalis C.parapsilosis Diger Toplam
tiirler#

Erkek 50 13 17 11 4 95
Kadin 31 13 9 5 7 65
15-64 yas 54 14 16 14 4 102
+65 yas 27 12 10 2 7 58
APACHE I skoru

0-15 49 15 18 9 6 97

+15 32 11 8 7 5 63
Kronik hast. 61 21 19 14 10 125
Cerrahi 37 7 15 5 6 70
Santral venoz kateter 37 16 11 7 6 77
Hemodiyaliz 10 6 2 4 1 21
Uretral kateter* 71 24 22 12 6 135
Mekanik ventilasyon 26 3 4 3 2 38
Antibiyotik kullanimi 77 25 26 14 7 149
Total parenteral 52 14 11 11 5 93
beslenme
Steroid 19 6 12 6 2 45
Pankreatit 4 1 1 1 0 7
Kan tx 30 7 15 4 6 62
Oliim 30% 34 12 10 7 5 68
Toplam 81 26 26 16 11 160

#C krusei C.lusitaniae, C.kefyr, C.sake ve C.pulcherrima

& Candida enfeksiyon olan hastalarda 30 giin iginde meydana gelen 6lim.

*p<0,05
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Kandidemisi olan ve olmayan gruplarda tiir dagilimi tablo 17°de gosterilmistir.
C.parasilosis’in  diger tlirlere gore daha yiiksek oranda kandan soyutlandifi
belirlenmistir (p= 0,01). Biitlin C parapsilosis liremelerinin %68,8’1 kan kiiltiirlerinden

elde edilmistir.

Tablo17. Kandidemili hastalardan soyutlanan tiirler ve oranlar

Kandidemi var Kandidemi yok
Candida tirleri Say1 (n:42) Yiizde (%)  Sayi1 (n:118)  Yiizde (%)
C.albicans (n:81) 18 42,9 63 53,4
C.glabrata (n:26) 3 7,1 23 19,5
C.tropicalis (n:26) 6 14,3%* 20 16,9
C.parapsilosis (n:16) 11 26,2 5 42
Diger tiirler (n:11) 4 9,5 7 5,9

*¥p= 0,01

Soyutlanan 160 Candida susundan, 134’tUnde flusitozin, amfoterisin B,
flukonazol ve itrakonazole duyarliligina bakilmistir. Bu suslarmm 70’1 (%52,2)
C.albicans olup antifungal ajanlarm MIK degerleri tablo 18, 19 ve 20°de gosterilmistir.

Tablo 18.Tiirlerin flukonazol icin MIK degerleri
Flukonazol (MIK arahig1 = 0.25-128 pg/ml)

Hassas Direngli
Tiirler 025 0.3 I 2 4 8 64 =128
C.albicans 27 28 8 2 1 {
C.glabrata 2 2 1 5 8 3
C.tropicalis 10 5 1
C.parapsilosis 2 3 7 1 1 6
Diger tiirler 3 3 4

Tablo 19. Tiirlerin itrakonazol i¢in MIK degerleri
Itrakonazol (MIK aralig1 = 0.125-4 pg/ml)
Hassas Doz badl hassas Direngli

Tiirler 0,125 8.25 4.5 1 2 >4
C.albicans 59 3 1 7
C.glabrata 8 2 1 4 1
C.tropicalis 14 1 1 6
C.parapsilosis 14
Diger tiirler 7 3
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Tablo 20. Tiirlerin flusitozin i¢in MIK degerleri

Flusitozin (MIK aralig1 = 0.5-64 ug/ml)

- h Hassas Direngli
Tiirler 0s 1z 4 2 >
C.albicans 69 1
C.glabrata 18
C.tropicalis 21 1
C.parapsilosis 14
Diger tiirler 4 1 4 1

C.parapsilosis’te hi¢ bir antifungal ilaca diren¢ saptanmamustir (Tablo 21).
C.krusei’nin flukonazole intrinsik direncine bagli olarak soyutlanan suslarin hepsinde
diren¢ g6zlenmis, flusitozine direngli sadece bir sug tespit edilmistir.

Amfoterisin B igin MIK degeri <1 duyarl olarak kabul edildiginde, bu ilaca hig

bir tiirde diren¢ saptanmamugtir.

Tablo 21. Hastane enfeksiyonu etkeni Candida tiirlerine gire ilac direnci

. . o Diger . . Direngli izolat sayis1 #
Tiirler (n:134) Kandidemi enfeksiyonlar Antifungal ilag Toplam (D+OH)
AMB 0
w0 L 5, rea 3 30)
ITR 11 (8+3)
AMB 0
C.parapsilosis 10 4 5FC 0
n:14 FCA 0
ITR 0
AMB 0
C.tropicalis 5 17 SFC 0
n:22 FCA 6 (6+0)
ITR 7 (6+1)
AMB 0
C.glabrata 2 16 SFC 0
n:18 FCA 0
ITR 7 (4+3)
AMB 0
C.krusei 1 3 SFC 1 (0+1)
n:4 FCA 4 (4+0)
ITR 3 (3+0)
AMB 0
Diger tlirler 2 4 SFC 1 (1+0)
n:6 FCA 0
ITR 0

AMB:Amfoterisin B 5FC:Flusitozin FCA:Flukonazol ITR:ltrakonzol

48



# Parantez igindeki sayilardan artinin oniindeki deger direnci, ardindaki deger itrakonazo! igin
doza bagl duyarlilig1, flusitozin igin ise orta derecede direnci gostermektedir.

Hastalarin yogun bakim ve hastanede toplam yatis siiresi ile Candida’nin tireme
zamant her bir Candida tiirtine ve olusturdugu klinik tabloya ( kandidemi ve diger

enfeksiyonlar) gore tablo 22 ve tablo 23’te goriilmektedir.

Tablo 22. Hastane kaynakl Candida enfeksiyonlarinda hastanede kals ve iireme siireleri

YBKS HTKS Us

orttss orttss orttss
Enfeksiyon tiirii ortanca (AD -UD) ortanca (AD -UD) ortanca (AD -UD)
Kandidemi 22,9 +21,0 44,6+ 32,6 28,7+ 25,4%%*
n:42 17,0 (0-75) 38,5 (3-134) 17,5 (2-107)
Diger Candida enfeksiyonlarin:118 21,9+225 35,8+29,9 16,9 + 14,2

16,5 (0-140) 29,5 (4-180) 12,50 (2-61)

p degeri 0,7 0,1 0,001
Toplam 22,1+ 22,1 38,1+ 30,9 20,0+ 18,5
n:160 16,5 (0-140) 32,0 (3-80) 15,0 (2-107)

YBKS:Yogun bakimda kalis siiresi HTKS:Hastanede toplam kalis siiresi US:Ureme siiresi
ort: ortalama, ss:standart sapma, AD:alt deger, UD:iist deger
*%41<(,001

Tablo 23. Candida tiirlerine gore hastanede kahs ve iireme siireleri

YBKS HTKS Us

ortiss ortiss orttss
Candida tiirleri ortanca (AD-UD)  ortanca (AD -UD)  ortanca (AD -UD)
C.albicans 18,3+21,5 37,83+34,0 18,6 + 18,0
n:81 15,0 (0-140) 26 (3-180) 14 (2-107)
Cglabrata 20,7+ 17,5 32,2+27,6 15,6 + 15,9
n:26 14,00 ( 0-59) 28,5 (3-34) 8,5 (2-65)
C.parapsilosis 349+224 48,1+ 25,6 29,4 + 24,8*
n:16 37,0 (0-75) 44,0 (9-118) 24,5 (2-116)
C.tropicalis 27,3 +26,2 43,1429,0 26,2 £ 16,3
n:26 20,0 (0-104) 37,0 (10-104) 25,5 (4-56)
Diger tiirler 22,4+19,5 28,0+21,5 12,6 + 15,8
n:11 20,0 (0-55) 25,0 (5-75) 9,0 (3-59)
Toplam 22,1+£22,1 38,1+£30,8 20,0+ 18,5
n.160 16,5 (0-140) 32,0 (3-180) 15,0 (2-107)

YBKS:Yogun bakimda kahs siiresi HTKS:Hastanede toplam kahs siiresi US:Ureme siiresi
ort: ortalama, ss:standart sapma, AD:alt deger, UD:iist deger

*p<0,05
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Tablo 22’de 6zetlendigi gibi kandidemisi olan ve olmayan grupta hastanede ve yogun
bakimda kalig siiresi arasinda istatistiksel fark bulunamamuigtir. Yatts tarihinden sonra
ortalama iireme siiresi biitlin hastalar igin 20,0 (+18,5) giin olup, kandidemili hastalarda
bu siire daha gegtir (p=0,001). C.parapsilosis lireyen hastalarda diger tiirlere gére yogun
bakim tinitesinde, hastane toplam yatis siiresinde ve lireme siliresinde uzama saptanmis
olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,027).

Takip edilen hastalarin 76’s1 (%47,5) exitus olmugtur. Calismada kabul edilen
tanima goére Sliimlerin %89 unun (n:68) Candida enfeksiyonuna eslik ettigi belirlendi.

Tablo 24’te kandidemi olan ve olmayan gruplar arasinda mortalite oram agisindan fark

yoktu (p>0,05).

Tablo 24. Kandidemi ve diger kandidal enfeksiyonlarda mortalite oranlar:

Kandidemi Diger kandidal Toplam

enfeksiyonlar

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
(n:42) (%) (n:118) (%) | (n:160) (%)
Mortalite 22 52,4 46 39,0 68 42,5

(30 giin icinde)

Mortalite iizerine etkili risk faktorlerinin diger nedenlere bagh olim risk
faktorlerinden bagimsiz olarak irdelenebilmesi igin hesaplamalar 30 giinden sonra
kaybedilen hasta sayisi (n:8) cikarilarak 152 hasta lizerinden yapilmistir. Mortalite
tizerine etkili olabilecek faktorler tablo 25°’te karsilagtinlmigtir. Buna gére 65 yas
iizerinde olma, santral vendz kateter, en az iki antibiyotik kullanimi, TPB kullanim: ve
steroid kullamminin mortalite {izerine etkileri istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
bulunmugtur. Antifungal ajanlara karsi diren¢ varlifi mortalite Uzerine etkili

bulunmarmstir.
Mortalite ile hastanede yatig siiresi ve patojenin tireme stiresi arasindaki iligki ise

tablo 26’da 6zetlenmigtir.

30 giin i¢inde 6lenlerin hastanede toplam kalis siireleri sag kalanlara oranla

anlaml: olarak daha diisiiktii (p=0,001), iireme siiresi ise daha kisa idi (p=0,001)
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Tablo 25. Mortalite iizerine etkili olabilecek faktorlerin kargilastirilmasi

Otuz giin i¢inde 8liim
Var Yok
Say1 Yiizde Say1 Yiizde )4
(n:68) (%) (n:84) (%) degeri

Yas grubu

15-64 yas 37 54,4 60 71,4

+65 yag* 31 45,6 24 28,6 0,03
APACHE II skoru

0-15 36 52,9 55 65,5

+15 32 47,1 29 34,5 0,1
Kronik hastalig1 olan 53 77,9 67 79,8 0,7
Hematolojik malignitesi olan 4 5,9 5 5,9 0,9
Sold organ malignitesi olan 9 13,2 12 14,3 0,8
Cerrahi yapilan 27 39,7 39 46,4 0,5
Santral vendz kateter olan*** 46 67,6 25 29,8 0,001
Hemodiyaliz kateteri olan 8 11,7 13 15,5 05
Tek antibiyotik kullamm1 65 95,6 76 90,5 02
Ikili antibiyotik kullanma* 46 67,6 43 51,2 0,04
TPB kullanima*** 50 73,5 38 452 0,001
Steroid kullanimi** 24 35,3 16 19,0 0,01
Kan transfiizyonu 26 38,2 34 40,5 0,8
Flukonazol direnci 5 7,3 6 7,1 0,9
Itrakonazol direnci 10 14,7 13 15,5 0,5

*p<0,05, ** p<0,01, ***p<0,001

Tablo 26. Mortalite ile hastanede yatis sliresi ve patojenin iireme siiresi arasindaki iliski

YBKS HTKS US
Otuz giin icinde 6liim orttss orttss orttss
Var 20,4+ 14,1 25,5 +15,3 16,9+16,9
Yok 20,5 £ 25,1 45,14 34, 5%** 22,1 £ 19,7%**
20,4 20,8 36,3 30,3 19,81 + 18,6

Toplam

YBKS:Yogun bakimda kalis siiresi HTKS:Hastg,nede toplam kahs siiresi US:Ureme siiresi
ort; ortalama, ss:standart sapma, AD:alt deger, UD:list deger

#xxp<0,001
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5. TARTISMA

Son zamanlarda tam1 ve tedavilerinin gii¢ olmasi, hasta ve saglik personeline
zarar vermesi yaninda ekonomik yiik getiren Candida tiirlerine bagli hastane
enfeksiyonlan onemli mortalite ve morbidite nedeni olarak bildirilmektedir™?'S.
C.U.TF. Hastanesi’nde de son yillarda Candida tiirleri etken olarak iist siralara ¢ikmaya
baglamis, 2003 yilinda hastane enfeksiyonlar: etkenleri icinde Candida tiirleri 8. sirada
yer almis ve izolatlarin %5,03’tinii olusturmustur. Benzer oran (%5,15) yogun
bakimlardan izole edilen hastane kaynakli dolasgim enfeksiyon etkenleri igin de
gézlenmigtir (Hastane Enfeksiyonlar1 Stirveyans verileri, yaymnlanmamis bilgi). Bu
etkenin yaygin olarak klinik oOrneklerden soyutlanmasi antifungal kullaniminmn
yayginlagsmasim da beraberinde getirmistir. Bu ¢alisma Candida’ya bagl hastane
enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinin ortaya konulmasi, Candida tiirlerinin duyarlilik
paternlerinin tamimlanmas: ve Sneminin vurgulanmasina y6nelik olarak planlanmisg
prospektif tanimlayici bir galismadir.

Bu c¢alismada soyutlanan Candida tiirleri i¢inde C.albicans en sik goriilen tiir
olmakla birlikte (%50,6), bu oranin albikans dig1 tlirler lehinde arttifi dikkati
¢ekmektedir. Benzeri siralama diger hastaneler igin de bildirilme}(te, ozellikle en sik
soyutlanan C.tropicalis (%16,3) ve C.glabrata (%16,3), flukonazole hizla direng
gelistirebilen ve direng oranlar yillar i¢inde artan izolatlar olup ilag direnci ve tedavi

sorunlarim da beraberinde getirmektedir 228245247,

Hastane kokenli Candida enfeksiyonlarinin gelisiminde rol oynayan risk
faktorleri ¢ogu 6zel hasta gruplarinda yapilan ve de pek ¢ogu retrospektif olan
calismalarla aynntili olarak ortaya konmustur 894634151 Sistemik Candida
enfeksiyonlar1 6zellikle kanser hastalarimi etkilemektedir. Hematolojik malignite, kemik
iligi transplantasyonu, santral ventz kateterler ve steroid kullanimi gibi risk faktSrleri
daha énce tanimlanmistir *% '*°, Vaka-kontrol olarak planlanan ¢aligmalarda bagimsiz
risk faktorii olarak tanimlanan santral vendz kateter, yogun bakim {initesinde yatis,
¢oklu antibiyotik kullammi gibi risk faktorleri ile diger ¢aligmalarda anilan risk

faktorleri, bu calismaya alinan hastalarda irdelendi ve hasta Ozellikleri olarak

degerlendirmeye alindu.
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Candida tiirleri arasinda risk faktorleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamustir. Yine yapilmis bazi c¢aligmalara benzer sekilde mortalite oraminda da
C.albicans ve albikans dis1 Candida tiirleri arasinda istatistiksel olarak belirgin fark
bulunmamustir. (C.albicans’ta %42 , albikans dis1 tlirlerde %43). C.parapsilosis’te
mortalite oram %43,8 , C.tropicalis’te %38,5, C.glabrata’da %46,1 ve diger tiirlerde
%45,5 olarak belirlenmistir >****° 1ki ayn calismada ise C.albicans ve albikans dist

tiirler igin mortalite kargilastirildifinda albikans dig1 tiirler igin artmus oranlar elde

edilmistir > 2%,

Candida enfeksiyonlarmin %10-20’sini kandidemiler teskil etmektedir®**230%!,
Bu ¢aligmada kandidemi oram tiim Candida enfeksiyonlart i¢inde %26,2 olup, bu
yiiksek oranin nedenini hastanemizdeki yaygin ve kontrolsiz genis spektrumlu
antibiyotik kullanimu ile birlikte hastane enfeksiyonlarini kontrol énlemlerinin yeterince
uygulanamamasina baglanabilir. Cogunlugu yogun bakimda izlenen hastalarin (%76,2)
kan kiiltiirlerinden en sik olarak C.albicans (%42,9), ikinci siklikta C parapsilosis
(%26,2) soyutlanmistir. C.parapsilosis’in albikans dist diger tiirlere gore daha yiiksek
oranda oldugu ve %68,8’inin kan kiiltlirlerinden soyutlandigi belirlenmigtir (p= 0,01).
C.parapsilosis literatiirde kateter kullamimi ve total parenteral beslenme ile iliskili ve
dolasim sistemi enfeksiyonlarindan sorumlu tutulan tiir olarak amilmaktadir 7 . Bu
bulgular Tiirkiye’de yapilmis baz gahsmalzira benzerdir #%°. Malignensili ve kemik
iligi transplantasyonlu 719 hasta ile yapilan prospektif bir ¢alismada, pozitif kan
kiiltiirleri etkenlere gére incelendiginde Candida tiirleri 8. siray1 alirken, albikans dist
etkenler, Candida tiirlerinin %79”unu olusturmustur; ancak bu epidemiyolojik farklilik,
hasta grubunun immiinosupresyon gibi farkli risk faktorleri tastmasi ile agiklanabilir .
Ozellikle kandidemi basta olmak iizere diger hastane kokenli kandidal enfeksiyonlarn
en sik etkeni C.albicans olarak bilinmekle birlikte, bu caligmada da gorildigi gibi
diger Candida tiirleri de etken olarak karsimiza gikmaktadir 2> **, Kandidemi 6nemli
bir tibbi sorundur ve insidansi son ii¢ dekatta artmustir °. Cesitli calismalarda
kandidemiye atfedilebilen mortalite %60-80 gibi yitksek olarak rapor edilmigtir ">%!,
Kandidemide yiiksek mortalitenin nedenleri hastalifin agirlig:, komorbiditenin fazlalig,
erken tam giicliigii, etkili antifungal ilaglarin eksikligi, antifungal ilaglarin
immiinsiiprese ilaglarla olan etkilesimi ve antifungal proflaksi ile ilgili az sayida veri

olusu olarak diistiniilmektedir. Pittet ve arkadaglarinin hastane kan dolagim
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enfeksiyonlar1 ile yaptiklan ¢ok degiskenli ¢alismada Candida tiirlerinin, hastanin
251

sonlantmimt  etkileyen tek organizma tiiri oldugu ortaya konulmustur “°. Bizim
serimizde Candida enfeksiyonu olan hastalarda total mortalite %42,5, kandidemi
varliginda %52,4, diger kandidal enfeksiyonlarda %39 olarak hesaplanmistir. Bu oran
onceki caligmalara benzerdir. Bir ¢calismada mortalite i¢in bagimsiz risk faktdrleri ileri
yas (65 yas ve izeri), yogun bakimda yatis ve malignite olarak belirlenmistir 2%.
Nguyen ve arkadaslari da yaptiklarn calismada ileri yas, kortikosteroid tedavisi,
antibiyotik kullanimi, kateter varlifi ve hemodiyalizin mortalite {izerine etkili risk
faktorleri oldugu bildirmistir 28 Candida enfeksiyonlarmin zellikle antibiyotik
kullanim Oykiisii olan hastalarda gelistigi ve antibiyotik kullanimina bagli olarak
gastrointestinal kanalda Candida tirlerinin arttii bilinmektedir 7 ** *°. Wey ve
arkadaslarimin yaptigi bir ¢aligmada kullanilan antibiyotik sayisi ile hastane kandidemi
gelisimi arasinda iliski oldugu belirlenmistir *°. Calismamizda kandidemi gelisimi ile iki
antibiyotik kullanimi, total parenteral beslenme ve santral ven6z kateter varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir. Candida enfeksiyonlarinin
gelisiminin dénlenmesi hem mortalite oraninin, hem de tilkemize maliyetinin azaltilmast
agisindan daha etkin ve daha kolaydir. Bu amagla, hastanemizde antibiyotik se¢imi ve
kullaniminin akiler prensiplere dayandinlmasi, kateter vb. invazif tibbi cihazlarin
kullaniminda endikasyonlarin dogru konmas, risk gruplarinin siirveyansi ve el temizligi
basta olmak {izere hastane enfeksiyon kontrol Onlemlerinin uygulanmasimn
saglanmasina iligkin egitim ve yaptirimlar getirilmesi 6nerilmektedir 14042122

Invazif Candida enfeksiyonlarimin tedavisinde en sik olarak kullanilan
antifungal ila¢ olan flukonazole ve diger azollere diren¢ 6nemli tedavi sorunlan
olusturmaktadir. 1990°larin basindan itibaren basta Amerika Birlesik Devletleri olmak
lizere hastaligin sik goriildigl iilkelerde HIV ile enfekte hastalarin tekrarlayan
orofaringeal kandidoz tedavisinde flukonazoliin kullamminin artisn ile Candida
tiirlerinde azollere azalmus duyarlilik ve diren¢ gelisimi s6z konusu olmustur 2%,
Antibakteriyel ajanlarin kullaniminda oldugu gibi antifungal ajanlarin kullamiminda
artis da antifungal ilag¢ direncine ve 6zellikle de klinik 6nemi olan flukonazol ve diger
azollere karg1 dirence neden olmaktadir **2*%%2 Antifungal ilaglarin fazla kullanim
dogal direngli Candida tiirlerinin segilmesine yol agtif1 gibi daha 6nce duyarlt olan

tiirlerde genetik mutasyon ve/veya direngli subpopiilasyonun segilmesine bagh dirence
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neden olmaktadir. Optimal tedavinin saglanmasi i¢in daha yiiksek dozlarda flukonazol
kullanilmasi diren¢ sorununun daha da artmasma yol agabilir 2'°. Azollere intrinsik
direngli veya daha az duyarli C.krusei ve C.glabrata gibi tiirler ile enfeksiyon sikliginda
artis yaninda azollere duyarh olarak kabul edilen C.albicans ve C.tropicalis’te MIK
deperlerinin arttifi bildirilmektedir®*®**3%2 Ge¢miste hastanemizde rutin tiplendirme
ve duyarhlik testlerinin yapilmamis olmas: nedeniyle Candida tiirlerinin insidansindaki
degisiklik ve C.albicans ve albikans disi tilirler arasinda donistim ile ilag
duyarliliklarindaki degisimle ilgili oranlamalar ve kargilagtirma yapilamamaktadir.
Antifungal ilaglarin MIK degerleri C.albicans ve albikans dist Candida
tiirlerinde ¢apraz tablolar ile incelendiginde flusitozin i¢in degil ancak flukonazol ve
itrakonazol icin albikans dis1 tiirlerde C.albicans’a gore yiiksek MIK degerleri
belirlenmistir. Literatiirde de albikans dist tiirlerde MIK degerlerinin daha yiiksek

oldugu belirlenmistir *°.

Bu ¢alismada flukonazole direng orant C.albicans igin %4,3, albikans dis1 tiirler
igin  %15,6 olarak belirlenmigtir. Arkan ve arkadaslarinin yaptifni ¢aligmada
C.albicans’ta direng oram %30 kadar yiiksek bulunmustur, ancak bu ¢alismadaki hasta
grubunu nétropenik hastalar olusturmaktayd: ve 6rneklerin 47'si oral lezyonlardan, 4'i

24 Yakin zamanda yapilan bir calismada

idrardan ve 2'si kandan izole edilmigti
C.albicans’1n flukonazol direnci %1,2, itrakonazol direnci ‘%0,9 olarak bulunmustur 228
Chen ve arkadaglarinin 10 yili kapsayan retrospektif calismasinda dolasim sisteminden
soyutlanan Candida tiirlerinde flukonazol direnci %0,7 gibi diislik oranda saptanmustir.
Bu ¢alismada direncin diisiikliigii, hastane kokenli enfeksiyona neden olan suslar iginde
Cglabrata ve C.krusei’nin az olugu, antifungal ilaglarin ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimindaki diizenlemeler ve ¢alisma yapilan hastanede antifungal
ilaglarin uygun kullanimim saglama konusundaki cabalar ile agiklanmigtir 25 Hasta
popiilasyonumuzda 6zellikle dikkati ¢eken ozellikler albikans dis1 tlirlerin fazlaligi ve
ozellikle yaygin genis spektrulu ilag kullanimidir ve bu ¢alismadaki direng yiiksekligini
agiklar gibi gériinmektedir.

Bulgular arasinda dikkati ¢eken bir nokta da itrakonazol direncinin C.albicans’ta
%11,4, albikans dis1 tiirlerde ise %26,5 gibi yiiksek oranda bulunmasidir. Flukonazole
direngli 13 izolatin 12’sinde (%92,3) itrakonazole ¢apraz direng saptanmustir.

Flukonazol ile itrakonazol arasinda ¢apraz direng¢ sik goriilen bir durum degildir
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(5zellikle C glabrata icin) *°. Bu gapraz direngten sorumlu mekanizmamn siklikla
efluks oldugu ¢alismalarda g6sterilmistir 352 By gozlem flukonazole direngli izolatlarda
yeni triazollerin (vorikonazol, ravukonazol gibi) etkisi konusundaki endiseleri
arttirmaktadir. Yeni ve eski triazoller arasindaki ¢apraz direncin kamnitlari, yapilan in
vitro ¢alismalarla gosterilmistir 251,

C.glabrata kolaylikla azol direnci gelistirebilen bir tirdiir ve yapilan

calismalarda hastane enfeksiyonlarda goriilme sikhiy artmaktadir 222

Yaptigimiz
caliymada hastane enfeksiyonu etkeni olarak C.glabrata sikligt %16,3 oraninda
saptanmig olup, albikans dis: tiirler iginde C.tropicalis ile birlikte en sik goriilen tiir
olarak belirlenmistir. Sevindirici olarak, soyutlanan C.glabrata tiirlerinin hi¢ birinde
flukonazole diren¢ saptanmamistir. Bu durumun hasta popiilasyonumuzda, flukonazol
profilaksisine ihtiyag gosteren hasta grubunun (6megin HIV ile enfekte hastalar ile
transplant hastalar1) olmayigindan kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

Candida tiirlerinin azol direncindeki farkliliklar her hastanenin kendi verilerini
elde etmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Bunun disinda tespit ettigimiz yiiksek
azol direnci azollerin klinikte uygunsuz kullaniminin bir gostergesi olarak kabul
edilebilir ve bu konuya dikkati ¢ekmektedir. Ozellikle iiriner sistemden soyutlanan
Candida tirlerinde enfeksiyon, kolonizasyon ve kontaminasyon ayirimnin uygun
yapilmamast nedeniyle stk kullamlan azol direnci, antifungal tedavinin etkinligini
gelisen ve gelismekte olan direng nedeniyle tehdit etmektedir.

Bu ¢alismada Amfoterisin B in vitro olarak en aktif ila¢ olarak bulunmugtur. Pek
¢ok calismada flukonazol direncli suslarin 6zellikle de C.krusei’nin in vitro olarak
amfoterisin B’ ye direngli oldugu bildirilmektedir ****® 22, C krusei ile enfekte olanlar
da dahil olmak iizere hastalarimizin hi¢birinde Amfoterisin B direnci saptanmamigtir.
Amfoterisin B ile flukonazol direng oram arasindaki bu farkin, antifungal etki
mekanizmalarindan, kullamim sikligindaki farktan, ilaca direncin farkli molekiiler
mekanizmalarinin olusundan kaynaklanmasi miimkiindiir **’. Ancak NCCLS yontemi
kullanilarak elde edilen amfoterisin B MIK degerlerinin aralig1 dar oldugundan, klinik
olarak amfoterisin B ye direngli Candida izolatlarim belirleme kapasitesi diisiiktiir ve
sonu¢ olarak amfoterisin B direncinin ger¢ek prevalansi bilinmemektedir 25252 gy

durum ¢alismaya alinan hasta grubu iginde az sayida hematolojik kanser ve kemik iligi
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nakli yapilan hasta olmast ve yogun bakimda izlenen hastalarimizda flukonazol
profilaksisinin yapilmayisi ile agiklanabilir.

Candida izolatlarinin %90,3°ti flukonazole hassas olarak belirlenmistir. Bu
durum, toksisitesinin goreceli olarak azlifi, kullanim kolayligi, maliyeti ve elde
edilebilirligi ile birlestirildiginde, flukonazoliin kandidal enfeksiyonlarin baglangic
tedavisinde en uygun ilag olduguna isaret etmektedir. Bu Kantoyiannis ve
arkadaslarinin yapt1g1 meta-analitik bir ¢alisma ile de gosterilmistir **®. Ancak duyarlilik
testleri 6zellikle kritik hastalarda tedavinin uygunlugunun belirlenmesinde ve ilag
dozunun ayarlanmasinda Onem tasimaktadir. Bazi klinik c¢aligmalar yiiksek doz
flukonazoliin (>12 mg/kg/glin) duyarliligt doza bagimh (OH olarak anilan) Candida
tiirlerine karsi, 6zellikle durumu daha az kritik kanser hastalarinda etkili bir segenek
oldugunu desteklemistir 28 Ek olarak farmakodinamik ¢alismalar da duyarlibig doza
bagimli Candida tirlerinin flukonazol ile tedavisinin, doz artis1 ile saglanabilecegi

goriisiinii desteklemistir Bl

Potansiyel olarak standardize edilmis in vitro duyarlilik testlerinin en 6nemli
kullanim nedenlerinden biri tedaviye rehberlik etmesidir. Bununla birlikte kandidemili
hastalarin klinik gidisi ile MIK degerleri arasindaki iliskinin degisken bulunmasindan
dolayr hicbir S:ahsma antifungal tedaviyi yonlendirmek i¢in rutin duyarlilik testi
yaklasimin1 onaylamamuigtir 246247 Hayvan modellerinde ilaca i;.'z vitro direng
saptanmast flukonazol ve amfoterisin B’nin in vivo etkinlifinin distikliigt ile
korelasyon gostermektedir **°. Insanlarda 6zellikle de ciddi immiinsiiprese bireylerde
klinik gidisi etkileyen ¢ok sayida faktér olmasi nedeni ile in vitro etkinlik ile in vivo
etkinlik arasindaki net iligkinin degerlendirilmesinde giigliik ¢ekilmektedir 28 In vitro
duyarlilik testleri ile hastaligin seyri ve klinik sonlanimi arasinda iligkiyi irdeleyen diger
bir calismadakine benzer sekilde bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuigtir 233 Ancak, flukonazol ile amfoterisin B’nin MIK degerleri ile hasta
sonlanimi arasinda iligkinin ortaya kondugu bazi ¢alismalar da vardir 107, 260,

Bu calismada bir kan Kkiiltiirinden soyutlanan Candida pulcherrima, 1977
yillarindan dnce ¢ok nadir olarak saptanan, bu tarihten sonra siklifinda artiy meydana
gelen bir tiirdiir. Bagta onikomikoz olmak lizere yiizeyel mantar enfeksiyonlarindan
sorumlu tutulan ve kiiltlirine gerek goriilmeyen etkenin insan materyallerinden

1

soyutlanmasinin 6nemli olmadifini savunan ¢alismalar yapimistir®®'. Bu etkenin
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calismamizda kan kiiltlirtinden elde edilmesi invazif enfeksiyonlara yol agabildigi ve bu
nedenle klinik 6neme sahip olabildigi anlamina gelmektedir.

Antifungal duyarlilik testleri bslgesel duyarliligin ortaya konmasi, kandidemi ve
diger invazif enfeksiyonlar gibi uzun siire tedavi edilecek hastalarin ampirik baglanmig
olan tedavisinin takibinde, tedaviye yamtsizlik durumlarinda ve tekrarlayan mukozal
hastaligi olan bireylerdeki direncin belirlenip alternatif tedavinin segilmesi igin
kullamlmaktadir. Ozellikle de santral vendz kateter ile iligkili olmayan persistan veya
breakthrough (bastan duyarli oldugu halde tedavi sirasinda kullanilan antifungale direng

gelismesi) kandidemili hastalarin ampirik tedavisinin belirlenmesinde kullanimi énem

tagimaktadir®®.

Sonu§ olarak NCCLS’in kullamlmakta olan in vitro duyarlilik yontemleri
ozellikle tedaviye yamitsiz bazi hastalar icin optimum antifungal tedavi segenegini
belirlemede yararhi bilgiler vermektedir. Gilinlimiizde antifungal duyarlilik testleri
sonuglarin eldesinde gecikme, maliyet ve farkli kandidal enfeksiyonlarda tiim ilaglar
icin klinik cevap ile MIK arasinda iyi tammlanmis iligki olmamasi gibi kisitlamalar
icermektedir. Su an igin hastalarin tiim kandidemi ataklari igin rutin antifungal
duyarlilik testleri bazi yazarlar tarafindan 6nerilmemektedir > ** . Ancak Candida
tiirleri olan hastane enfeksiyonlarmn artist ile birlikte hastanemizde belirledigimiz
albikans dis1 tiirlerdeki yiikseklik ve beraberinde getirdigi azol direnci, antifungal
duyarlilik testlerinin tedavi bagarisi ve daha da 6nemlisi enfeksiyonun kontrolii i¢in
onemli oldugu mesajim vermektedir. Cesitli kisitlamalara ragmen bu testlerin su an igin
klinisyene Candida’lar ile enfekte hastalarin tedavi kararinda yarari oldugu kesindir.
Daha genis, multi-disipliner ¢alismalara ve yeni in vitro duyarlilik yontemleri ile ilgili

aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Hastane kokenli Candida enfeksiyonlar: hastanemizde bir gok gelismis merkeze
gore yiiksek oranda gozlenmektedir. . 2003 yili Hastane Enfeksiyon Kontrol
Komitesi verilerine gore, C.U.T.F. Hastanesi’nde hastane enfeksiyonlariin
%5’ Candida’ya baglt geligmistir. '

Hastane kokenli Candida enfeksiyonlarinin 6nlenmesine yonelik siirveyans
programlari, hastane enfeksiyonu kontrol onlemleri, kateterle iligkili
enfeksiyonlarin 6nlenmesine yonelik uygulamalarin planlanmasi ve etkin olarak
yiiriitiilmesinin saglanmasi gerekmektedir.

C.albicans en sik (%50,6) soyutlanan tiir olmakla birlikte, albikans dig1 tiirlerin
goriilme sikhig1 artmistir. C.tropicalis (%16,3) ve C.glabrata (%16,3) en sik
soyutlanan albikans ‘dig1 tiirler olup, flukonazole hizla direng gelistirebilme
szellikleri ile tedavi sorunlarim da beraberlerinde getirmektedirler.
Caligmamizda kandidemi gelisimi ile iki antibiyotik kullanim, total parenteral
beslenme ve santral vendz kateter varli1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki oldugu belirlenmistir.

Flukonazole direng oram C.albicans’ta %4,3, albikans disi- tlirlerde %15,6,
itrakonazol direnci ise C.albicans’ta %11,4, albikans dis1 tiirlerde ise %26,5 gibi
yiitksek oranda bulunmugtur. Flukonazole direngli 13 izolatin 12’sinde (%92,3)
itrakonazole ¢apraz diren¢ saptanmugstir. Bu durum iretilen yeni azollerin
etkinligi konusunda endige uyandirmaktadir.

Candida izolatlanmin %90,3°d flukonazole hassas olarak belirlenmistir. Bu
durum, toksisitesinin géreceli olarak azligi, kullanim kolaylig: maliyeti ve elde
edilebilirligi ile birlestirildiginde, C.U.T.F Hastanesi igin flukonazoliin kandidal
enfeksiyonlarin baglangi¢ tedavisinde en uygun ilag olduguna isaret etmektedir.
Candida enfeksiyonu olan hastalarda mortalite yiiksektir. Mortalite kandidemili
hastalarda %52,4, diger kandidal enfeksiyonlarda %39,0 ve toplam moﬁalife
%42,5 olarak hesaplanmuigtir.

Hastane enfeksiyonu etkeni Candida tiirlerinin tiimii amfoterisin B’ye karg;

duyarh bulunmug’uir. Bu agidan, mortalitesi yliksek olan dolagim enfeksiyonlan
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i¢in gtivenle kullanilabilir, ancak azol duyarliliklarimin da yiiksek olmas:
nedeniyle sadece kritik hastalar igin ilk tercih olarak segilmesi makul goriilebilir.

9- Antifungal duyarlilik testleri bolgesel duyarliligin ortaya konmasi, kandidemi ve
diger invazif enfeksiyonlar gibi uzun siire tedavi edilecek hastalarin ampirik
baglanmis olan tedavisinin takibinde, tedaviye yamitsizlik durumlarinda ve
tekrarlayan mukozal hastaligi olan bireylerdeki direncin belirlenip alternatif
tedavinin seg¢ilmesi i¢in kullanilmaktadir.

10- Hastanemizdeki antifungal direng 6zelliklerinin zaman icindeki degisimi ve
direng gelisme hizinin yiiksek olmadigi kesinlikle belirleninceye kadar bilimsel
Oneriler dogrultusunda rutin olarak Candida tiplendirilmesi ve antifungal

duyarlilik testlerinin yapilmasina ihtiyag vardir.
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