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OZET
Candida tirleriyle olusan nozokomiyal enfeksiyonlar giderek artan bir 6nem
kazanmaktadir. Kandida enfeksiyonlarinda tir dizeyinde tanimlanma ve antifungal

duyarlilik sonuglari etkin bir tedavi icin 6nem tasimaktadir.

Calismamizda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde klinik érneklerden
izole edilen Candida tirlerinin dagilimi ve antifungal duyarliklik sonuglarinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu amacla, laboratuvarimiza 1 Ocak 2016 ile 31 Aralk
2017 tarihleri arasi gelen klinik 6rneklerden izole edilen toplam 258 sus ¢alismaya alinmis
ve retrospektif olarak degerlendirilmistir. Candida cinsi mayalarin tir dizeyinde
tanimlanmasi ve antifungal duyarhliklarinin belirlenmesinde ise VITEK®2 Compact

(bioMeriéux, Fransa) otomatize sistem kullaniimistir.

Candida cinsi maya izole edilen 258 klinik materyal ¢alismaya alinmistir. Bu
ornekleri, 29'u kan kalturt, 229’u ise ise kan disi 6érnekler (idrar, balgam, yara kiltird,
trakeal aspirat vb.) olusturmaktadir. Candida suslarinin 151’i (%58.5) C. albicans, 107’si
(%41.5) non-albicans tlrler olarak tespit edilmistir. Candida tirlerinin dagilimi; 151
(%58.5) C. albicans, 42 (%16.2) C. parapsilosis, 21 (%8.1) C. tropicalis, 19 (%7.3) C.
glabrata, 12 (%4.7) C. kefyr, 5 (%2) C. lusitane, 3 (%1.1) C. krusei, 2 (%0.8) C. dublinensis,
2(%0.8) C. famata, 1 (%0.4) C. sphaerica olarak bulunmustur. Tim izolatlarin antifungal
direng oranlar sirasiyla; flukonazol %5, vorikonazol %2, kaspofungin %2.8, mikafungin

%7.3, amfoterisin B %8.9, flusitozin %1.1 olarak tespit edilmistir.

Sonug olarak, son yillarda non-albicans tiirlerin ve antifungal direng oranlarinin
artmasi sebebiyle Candida cinsi mayalarin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve antifungal
duyarhlik testlerinin yapilmasi 6nem arz etmektedir. Bu calismada elde edilen sonuclar,

etkin bir tedavinin diizenlenmesi ve ileride yapilacak ¢alismalar icin yol gbsterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Candida, Antifungal duyarlilik, VITEK®2 Compact otomatize sistem.
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ABSTRACT

Nosocomial infections caused by Candida species are becoming increasingly
important. Distribution of Candida species isolated and antifungal susceptibility results
are necessary for effective treatment.

In our study, it was aimed to evaluate the antifungal susceptibility and the
distribution of Candida species isolated from different clinical samples of patients
admitted to Kirikkale University Medical Faculty Hospital. For this purpose, a total of 258
strains isolated from clinical samples between January first, 2016 and December 31th,
2017 were included in the study and has been retrospectively evaluated. VITEK®2
Compact (bioMeriéux, France) automated system was used to identify Candida species at
species level and to determine antifungal susceptibilities.

Candida species isolated from 258 clinical materials were included in the study.
These samples include 29 blood cultures and 229 non-blood specimens (urine, sputum,
wound culture, endotracheal aspirate, etc.). Of the Candida strains, 151 (58.5%) were C.
albicans, and 107 (41.5%) were non-albicans species. The distribution of Candida species
was as follows; 151 (58.5%) C. albicans, 42 (16.2%) C. parapsilosis, 21 (8.1%) C. tropicalis,
19 (7.3%) C. glabrata, 12 (4.7%) C. kefyr, 5 (2%) C. lucitane, 3 (1.1%) C. krusei, 2 (0.8%) C.
dublinensis, 2 (0.8%) C. famata, 1 (0.4%) C. sphaerica. Antifungal resistance rates of all
isolates were determined as; 5% for flukanazol, 2% for voriconazole, 2.8% for
caspofungin, 7.3% for micafungin, 8.9% for amphotericin B, 1.1% for flucytosine.

In conclusion, due to the increase of non-albicans species and antifungal resistance
rates, identification of Candida species and antifungal susceptibility tests is important. We
think that these results obtained in our study will be a guide for future studies and

empirical treatment arrangements.

Key words: Candida, Antifungal susceptibility, VITEK®2 Compact automated system.
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1.  GiRiS

Candida turleri dogada yaygin olarak bulunan firsatcl patojenlerdir. Ayni zamanda
da deri, gastrointestinal sistem ve Urogenital sistem florasinin elemanidirlar. En fazla
Candida albicans olmak Uzere C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei florada

bulunan diger tiirlerdir. Son zamanlarda non-albicans tirlerin sikhgl da artmaktadir (1; 2).

Candida tirleri ile gelisen enfeksiyonlar daha ¢ok hastanin kendi florasindan
kaynaklanmaktadir. Glinimiizde kandidemiye bagl mortalite orani ortalama %30 olarak
bildirilmektedir. Ozellikle immunsupresyona neden olan; genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, kalici kateter uygulamasi, intraven6z nitrisyon, organ transplantasyonu,
notropeni, yanik, diisiik dogum agirlikli yenidogan, gastrointestinal cerrahi, toraks cerrahi,
immunsupresif ilag kullanimi gibi faktorlerin  varhg bu durumu daha da
kolaylastirmaktadir. Kandida enfeksiyonu sadece kandidemi olarak degil ayni zamanda
artrit, osteomyelit, endoftalmit, miyokardit, perikardit, endokardit, menenijit, peritonit,

miyozit ve pankreatit olarak da ortaya gikabilir (1; 3; 4).

Gunlmuzde tip tayini ve antifungal duyarliliklarini belirlemek igin gesitli otomatize
yontemler kullaniimaktadir. Bunlardan biri olan VITEK®2 Compact (bioMeriéux, Fransa)
sistemi ile maya tanimlama ve antifungal duyarlilik kartlari kullanilarak; tir diizeyinde
tanimlama yapilabilir ve amfoterisin-B, flukonazol, vorikonazol, flusitozin, mikafungin ve
kaspofungin icin in vitro duyarliik profilleri saptanabilir. Antifungal duyarlikliklar igin
Clinical Laboratory Standarts Institute (CLSI) ve European Confederation of Antifungal
Susceptibility Testing (EUCAST) olmak (zere iki referans yontemi kullaniimaktadir.
Candida tirlerinin tiplendirilmesi ve antifungal duyarhliklarinin belirlenmesi son yillarda
artan kandida enfeksiyonlarinin tedavisinin diizenlenmesinde ve direng oranlarinin

belirlenmesinde 6nem arz etmektedir.

Antifungal ajanlara karsi artan diren¢ blylk bir sorun olusturmaktadir. Ciddi
kandida enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde dogru antifungal tedavinin baslanabilmesi
hastanin tedaviye yaniti agisindan blyik énem tasimaktadir. Bu nedenle, her hastanenin

kendi blnyesinde Candida tirleri dahil tim mikroorganizmalar icin diren¢ paternini ve



yilhk degisiklikleri saptamasi onerilmektedir (5). Bu galismada, klinik 6rneklerden izole
edilen Candida tirlerinin tiplendirilmesi ve antifungal duyarliklik sonuglarinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu g¢alismadan alinan sonuglar, klinisyenler igin

kandida enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde 1sik kaynagi olacaktir.

2. GENEL BiLGILER
2.1. Mikrobiyoloji

2.1.1. Genel Bilgiler ve Siniflandirma

Mantarlar hiicre duvarina sahip, O©karyot, eseyli veya eseysiz Ureyebilen
hicrelerdir. Kiif ve maya olmak Uizere iki temel morfolojik formda incelenirler. Bazilari
dogal ortamlarda kiif, insan viicut sicakhginda maya seklindedirler. Maya hiicresinin bir
bazen de birkag noktasindan tomurcuklanma olur, olgunlasan yapi ana hiicreden ayrilarak
yavru hucre(blastokonidium) olusur. Tomurcuklanan balastokonidiumlar bogumlar

yaparak arka arkaya siralanir. Bu hiicreler dizisine yalanci hif (psddohif) denir (6; 7).

Candida turleri, Deuteromycota'da Blastomycetes sinifinin Cryptococcales takiminda
Cryptococcaceae ailesinde siniflandirilan, blastosporlarla ¢ogalan, yalanci hif yapan ve
eseyli sekilleri Hemiascomycetes sinifinda bulunan maya formunda mantardir. Eseyli ve
eseysiz sporlari araciligi ile Urerler ve tGreme sekilleri baz alinarak siniflandirilirlar. Kabul
edilen 200’den fazla tiirt bulunmaktadir. Bu cins icerisinde en sik karsilasilan patojen tir
C. albicans’tir. Digerleri C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei ve C.
guillermondii, C. catenulata, C. cifererrii, C. haemulonii, C. intermedia, C. kefyr, C. lambica,
C. lipolytica, C. lusitaniae, C. norvegensis, C. pelliculosa, C. pulcherrima, C. rugosa, C. utilis,

C. viswanathii ve C. zeylanoides'tir.

C. albicans, C. guillermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C.
lusitaniae, C. dubliniensis ve C. glabrata olmak lizere, dokuzunun insanlarda daha patojen

oldugu bildirilmistir (8; 9).



2.1.2. Morfoloji ve Ureme Ozellikleri

Candida turleri yaklasik 3-5 um blylkliginde, oval veya yuvarlak, tomurcuklanan
hiicreler olarak gorilirler. Mantarlarin ¢ogu optimal 6.8-7 pH arasinda ve 25-35°C arasi
sicaklikta aerop kosullarda trerler. Yalanci hif (psédohif) olustururlar. Candida tirleri,
optimal kosullarda ureyip genellikle beyaz veya gri, yumusak kivamli, mat ya da parlak,
eksi kokulu koloniler vyapar. Uremeleri icin laboratuvarlarda mantarlar igin
zenginlestirilmis (beyin-kalp inflzyon agari, malt ekstreli besiyeri), secici (Sabouraud
besiyeri) ve ayirici (Ure agari) besiyerleri kullanihr (1; 10). Oksijen, sicaklik, pH, besiyeri
bilesimi gibi faktorler in vivo/ in vitro tGreme hizini etkileyen baslica etmenlerdir.
Uremeleri icin organik azot ve karbon kaynagina gereksinimleri olan mantarlar glukozu
kolaylikla parcgalayabilir. Bu nedenle mantarlarin Uretilmesinde kullanilan primer
besiyerlerlerinde glukoz vardir. Mantarlarin ayriminda, Greme bicimleri, yapilari, yasam
dongileri gibi bazi 6zellikleri kullanilir. Ancak tirlerin kesin ayrimi, daha sonra yapilan
seker fermentasyonu ve biyokimyasal deneyler ile saglanmaktadir (10; 11). Bazi Candida

tirlerinin 6zellikleri asagida verilmistir:

C. albicans: Yalanci ve gercek hiflerle, yalanci hiflerin bogumlari etrafinda kimeler
olusturmus yuvarlak blastokonidyumlar ile hif uclarinda tiire 6zgl kalin duvarli, tek veya
birka¢ tane klamidospor bulundurur. Maya-hif donisimi gostermesi ve bazi hidrolitik
enzimleri nedeniyle virtlansi en yiiksek Candida tiridur. Bu tirin, serotip A ve B olmak
Uzere iki formu vardir; cogalma hizi optimal kosullarda bir saatten daha kisa bir sirede

olabilmektedir. Flukonazol direnci olduk¢a nadirdir (1; 10; 12).

C. parapsilosis: Yalanci hiflerle birlikte tek tek veya kigik kiimeler yapacak bigcimde
dizilmis blastosporlar icerir. Onemli bir 6zelligi arada biiyiik hiflerin bulunmasidir, bunlara
‘dev gozeler’ adi verilir. Endokardit, septik artrit, endoftalmit, peritonit ve kandidemiye de
yol acan o6nemli bir patojendir. Bu enfeksiyonlar, invazif girisimler ve yabanci cisimler
(prostetik aletler) ile iliskilidir. Ozellikle yiiksek konsantrasyonda glukoz iceren ¢ozeltilerde
ve protezlerde kontaminant olarak bulunabilir. Biyofilm olusturma o0zelligi sayesinde

parenteral beslenen hastalardan izole edilebilir (1; 10; 12).



C. tropicalis: Yalanci hif boyunca kiimeler olusturmus blastokonidyumlar, bazen yalanci hif
uclarinda klamidyospora benzeyen fakat ince duvarli yuvarlak veya armut seklinde de
gorulebilir. C. tropicalis, C. albicans’dan sonra en sik karsilasilan firsatci Candida
patojenlerindendir. Diger tiirlere gore flukonazol duyarliligi daha ylksek saptanmistir. Bu
turde gorilen kandidemilerde notropeni ya da kanser, risk faktort olarak calismalarda

gosterilmistir (1; 10; 12).

C. krusei: Yalanci hiflerle birlikte uzun ‘agaca benzer’ dizilim gosteren blastokonidyumlar
olusturur. immunsipresifler (kan ve kemik iligi transplantasyonu yapilacak olan

hastalar)’de 6nemli bir etkendir. Flukonazole intrinsik direnglidir (1; 10; 12).

C. glabrata: Kiglk, oval ve uglarinda tomurcuklanan blastokonidyumlar bulundurur.
Yalanci hif gorilmez. Agiz boslugundan ve takma dis stomatitli olgulardan en fazla izole

edilen Candida tirudir ve flukonazole direnci daha fazladir (1; 10; 12).

C. kefyr(pseudotropicalis): Yalanci hifler ve uzun blastokonidyumlar icerir.
Blastokonidyumlar ¢ogu kez yalanci hiften ayrilip ‘irmakta yiizen katik dizileri’ gibi dizilim
gosterir. Nadiren de olsa Uriner sistem, akciger enfeksiyonlari ve gastrointestinal

enfeksiyonlara yol acabilmektedir (1; 10; 12).

C. lusitaniae: En 6nemli 6zelligi amfoterisin B’ye dogal direng gdstermesidir. immun

sistemi baskilanan hastalarda etken olabilir (1).

C. guiliermondii: Kisa yalanci hif ve bunlarin bogumlari etrafinda kiglk blastosporlarin

olusturdugu kiimeler seklindedir (10).

2.1.3. Antijenik Yapi

Candida tirlerindeki hiicre duvari sert yapida olup, ozmotik basin¢ nedeniyle
hiicre patlamasini 6nler. Bircok molekdlin i¢ ve dis transportunda rol oynar. Hiicre duvari
adezyonda gorev alir. Hiicre duvarindaki bazi yapilar antifungaller icin hedef olusturur.
Bazilari da ayni zamanda immiuinolojik determinantlar tasir. Duvar yapisinin temelini %80-

90’'in1 karbonhidrat, %5-15’ini protein ve %2-5’ini lipitler olustur. Karbonhidratlarin ise



%20-30’u mannoprotein, %50-60’1 b-glukan ve %0,6-9’u kitin yapisindadir. C. albicans’in
maya ve hifal formlarinda glukan ve mannan igerigi benzerdir fakat hifal hiicrelerde kitin

miktari maya hicresine gore (g kat fazladir (1; 13).

Hicre duvarinda bulunan ve potent immiinojen olan mannanin vyapisal
farkhliklarina gore A ve B olmak Uzere iki serotipe ayrilir. Candida tropicalis mannani,
serotip A’ya yakindir. C. albicans’ta mannan digsinda baska antijenlerde saptanmistir;
bunlar arasinda énemli olanlari, salgisal proteazlar, enolaz ve isi sok proteinleridir. Yasam
boyu kandida ile temastan 6tlirli, bireylerin cogunlugunda, mantara karsi, hem serumda

0zgul antikorlar, hem de hiicresel bagisiklik vardir (1).

2.1.4. Virulans Faktorleri

Candida tirlerinde fenotipik degisiklikler virlilans ile ilgilidir. Bazi C. albicans
kdkenlerinin fenotipik degisiklik gostermesinin, 6zgll sentetik besiyerlerinde degisik
gorinimde koloniler olusturmasinin virulans ile ilgili oldugu saptanmistir. Fenotipik
degisikliklerin invazif enfeksiyon yapan kdkenlerde, kommensal kdkenlere gére daha sik
oldugu gozlenmistir. C. albicans’in epitel ylizeylerine yapismasini saglayan en az Ug¢ ylizey
adhezyon molekili tasidigr ve 7-aspartil proteinaz ve hif olusumu ile keratinize epiteli
penetre ettigi bilinmektedir. Bugline kadar saptanan virllans faktorleri sunlardir; yapisma
kapasitesi (biyofilm olusturma), germ tip, proteaz, fosfolipaz, hidrofobisite, morfolojik
donlsim, insan benzeri integrinlere sahip olma ve trombosit kaynakli mikrobisidal

peptidlere direng, dimorfizm, ilag¢ direnci (14; 15; 16).

Kandida hiicre duvarinin predominant polisakkaridi b-glukandir. B-glukan
insanlarda enfeksiyon yapan tim mantarlarda bulunur. Monosit ve T-lenfositlerde sitokin
yapimi Uzerine baskilayici etki gostererek, kandida enfeksiyonlarina karsi olan konak

savunmasini bozdugu ileri strilmuastir (17).

C. albicans’in akciger, karaciger ve dalakta blastosporlar ve germ tiip olusumu

patojenitesini belirler. Bobreklerde ise hizla uzun filamentler halini alarak patojenitesini



glclendirir. C. albicans’in blastospor halden filamentdz morfolojiye dénisme kabiliyeti,

virulans faktori icin bir anahtardir (18).

Kateter, eklem ve kalp protezleri gibi kalici ya da kalici olmayan yabanci cisimleri
kolonize eden mikroorganizmalar ve hiicre digi polimerlerinden olusan yapiya biyofilm
denir. Fircalanmayan dislerin yizeyi, su kanal borularinin i¢ ylzeyi ve durgun su birikintisi
ylzeyi gibi cok degisken yerlerde karsimiza cikar. Yabanci cisimlerin implantasyonundan
sonra tukrik, mukus, serum veya kan gibi cismi ¢cevreleyen farkh viicut sivilarindaki gesitli
makromolekdller (fibrinojen, fibronektin, kollojen ve laminin vb.) ylzey lzerinde birikerek
‘conditioning film = hazirlayici film’ olustururlar. Mikroorganizmalar genellikle ¢iplak
cismin yiizeyine degil, bu film tabakasina tutunurlar. ilk adhezyon geri déniisimli gevsek

bir tutunma tarzindadir. Ekzopolimerler Gretimi ile siki bir tutunmaya donisebilir (19).

Bazi Candida tirleri ve stafilokoklar slime benzeri yapilar olusturmaktadir.
Mikroorganizmalar bu slime tabakasi icinde ¢ogalarak kalin bir film tabakasina yol acarlar.
Candida tirlerinin yabanci cisimlere slime faktorl araciligi ile tutunmasi sonucunda hem
surekli bir enfeksiyon odag gibi rol oynamasi hemde vicudun savunma
mekanizmalarindan ve antifungal tedavinin etkisinden kurtulabilmesi nozokomiyal mantar

enfeksiyonlari agisindan énemli bir durumdur (20).

Kandida biyofilminin antifungal direng gelisimine katkilari oldugu ongorilir.
Antifungal direngten sorumlu faktorler, yavas tGreme hizi ve besin kisitlamasi, membran
lokalize efluks ekstraseliiler matriks miktari olarak belirlenmistir. Kandida biyofilminin
saptandigi ve enfeksiyonlara yol acabildigi baslica yabanci cisimler: santral venoz
kateterler, Uriner kateterler, eklem protezleri, arteriyovenoz fistiil veya greftler, periton

diyalizi kateterleri, yapay kalp kapakciklari, pacemaker, ventrikiiloperitoneal santlar.

Yabanci cisimler ile iliskili enfeksiyonlarin cogunda Gram pozitif bakteriler, siklikla
stafilokoklar, etken oldugu halde Gram negatif bakteriler ve mantarlar ile olusan
enfeksiyonlar daha ciddi seyirlidir. Mantar enfeksiyonlarinda c¢ogunlukla patojenik

Candida turleri, 6zellikle C. albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis ile olmaktadir (21).



2.2. Epidemiyoloji

Candida tirleri normal sartlarda floranin bir parcasidir. insanlarin %30-50’sinin
gastrointestinal kanalinda, gegici ya da kalici olarak bulunurlar. Ayrica, ekspektore edilen
balgamda, kadinlarin %20-30’unun genital kanal flaorasinda; ayni zamanda saghk

¢alisanlarinin cildinde goreceli olarak yiiksek oranda tasinir (1; 10).

Candida tirlerinin bazilar, insan viicudunda belirli bolgelere yerlesme egilimi
gosterirler. Yenidogan doneminde ve dogumdan kisa bir siire sonra agiz, bogaz, barsaklar
ve genitoliriner bolgeye kolonize olur (22). Normal durumlarda, mukokiitandz yizeyin
kolonizasyonu nadirdir. Candida tirleri endojen florada degisiklikler sonucu, cilt ve
mukoza ylzeylerinde ¢ogalirlar. Kolonizasyon, ilerde gelisebilecek kandida enfeksiyonunu
kolaylastirir. Candida tirleri ayni zamanda, butinliglu bozuldugunda, barsak duvarini
gecebilirler. Risk faktorlerine maruz kalinmasi halinde, sekonder hematojen yayilima
zemin hazirlar. Kandida enfeksiyonlari hastane ortamindan da kazanilabilir. Ancak,
Candida suslarinin genotiplendirmesi esas alinarak yapilan calismalarda, pek ¢ok ciddi

kandidiyaz olgusundan endojen kolonizasyonun sorumlu oldugu gosterilmistir (23; 24).

Sistemik kandidemilerde C. albicans halen en sik etken olmakla birlikte, son 20
yilda non-albicans tirler ile enfeksiyon sikligi artmistir. Tiirkiye’de nozokomiyal kandidemi
etkenleri ve kan kultiur izolatlari ile ilgili yapilan arastirmalarda en sik C. albicans (%40-60)
iken; bunu C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei ve C. guilliermondii tirleri
izlemistir (1; 2). Non-albicans tirlerinin belirli pH derecelerini tercih etmeleri nedeniyle
Uriner sistem yerine, orofarinks ve vajina gibi diger bolgelerde daha sik enfeksiyon etkeni
olduklari bildirilmistir. C. glabrata nozokomiyal Uriner sistem enfeksiyonlarina sebep olan
olan 6nemli bir patojendir. Ozellikle diyabetik hastalardaki iriner sistem
enfeksiyonlarinda C. glabrata igin artmis risk s6z konusudur. C. glabrata ile olan
enfeksiyonlarin kateter kullaniminin artmasina ve profilaktik olarak azol kullanimina
sekonder gelisebilecegi dislintlmektedir. Ayrica kinolon kullaniminin C. Glabrata’nin

neden oldugu kandidriyle iliskili oldugu bulunmustur (25).



C. tropicalis’e bagl enfeksiyonlara genellikle hematopoetik malignensi olan
hastalar ve nétropenik hastalar daha yatkindir. idrarda C. tropicalis izolasyonu C. albicans
izolasyonuna nazaran, yuksek mortalite ile seyreden dissemine enfeksiyona neden olur.
Candida parapsilosis endoftalmit, endokardit, septik artrit, peritonit ve kandidemiyi de
iceren enfeksiyon tablosuna yol agan 6nemli bir patojendir. Genellikle invazif girisimler ve
prostetik aletler ile iliskilidir. Bu mayanin, ylksek konsantrasyonda glukoz iceren
cOzeltilerde ve protezlerde kontaminant olarak varhigi dikkat cekmektedir. Kateter
uclarinda biyofilm olusturma 6zelligi sayesinde parenteral beslenen hastalardan izolasyon
sikhg yiksektir. C. lusitaniae ise amfoterisin B’ye intrinsik direnclidir ve genellikle distk

virilansa sahiptir (1; 10; 22).

2.3. Patogenez

C. albicans’in cesitli konak dokularina yapisma ve vicuda konulan yabanci
cisimlere implante olma yetenegi, kolonizasyonda ve kandidiyazis gelismesinde énemli

faktorlerden biridir (26; 27).

Kandida enfeksiyonlarinin patogenezinin ilk asamasindaki olaylar konak
savunmasiyla alakahdir. Savunmada en o©6nemli bariyer deridir. Cilt butlinlGgiunin
bozuldugu durumlar, 6érnegin yanik ve llserasyonlar, intravaskiiler kateterler, cildin bu
mantarlara karsi gecirgen olmasina yol acar (28). Ayni sekilde gastrointestinal mukoza da
Candida tirlerinin invazyonunu 6nlemede mekanik bariyer gorevi gorir. Candida tirleri,
peptik Ulser lzerine kolonize olma egilimindedirler. Candida tirlerinin saglam kiside oral
yolla alindiktan bir siire sonra barsak limeninden transloke olabilecegi bilinmektedir.
Candida tirleri ile yarismaya giren normal barsak bakteri florasi da savunmada rol oynar.
Uzun sireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, gastrointestinal sistemde florayi
bozarak mantarlarin secilip cogalmasina ve sonug olarak da invazif fungal enfeksiyonlara
zemin hazirlar (27; 29). Cilt ve mukoza tutulumunun sik oldugu yerler eller, perine,

vicudun katlanti bolgeleri ile vulvavaginal bolgeler gibi nemli bolgelerdir.

Kandidemisi olan hastalarda yapilan bir otopsi c¢alismasinda, akut [6semili

hastalarin hemen hepsinde, gastrointestinal sistemde tutulum ve submukozal invazyon



saptanmistir. Notropenik kanser hastalarinda yapilan retrospektif bir calismada, birden
fazla viicut bolgesinde kolonize olan hastalarin %32’sinde dissemine kandidiyaz gelisirken
bu oran kolonize olmayan hastalarda %0,5 olarak bulunmustur (30). Prospektif olarak
yapilan baska bir c¢alismada kolonizasyon ve invazif kandidiyaz arasindaki iliski
arastirilmistir. invazif kandidiyaz, birden fazla viicut bdlgesinde kolonize olan hastalarin

%22’sinde gorilirken, kolonize olmayan higbir hastada saptanmamistir (29).

Konagin hiicre aracili immdnitesi, invazyona karsi oldukga etkili ikinci bir bariyer
gorevi goriir. Mikroorganizma bariyerleri asip kan dolasimina gectiginde, savunmada
gorev alan polimorfonikleer |6kositler psddohiflerde hasar olusturup, blastosporlari
fagosite eder. Herhangi bir sebepten dolayi (ilag, hastalik) ciddi granilositopenisi olan
hastalarda invazif kandidiyaz gelismesi, savunmada graniilositlerin 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. N6trofil ve monositlerin; miyeloperoksidazinin ya da hidrojen peroksit ve
siperoksit enzimlerinin azalmasi veya olmamasi, C. albicans’in etkili bir sekilde
olduridlmesini engellemektedir. Bu durum, bu enzimlerin intraselliler oldirmede ana
mekanizmayi olusturduklarini gostermektedir. Benzer olarak monosit, eozinofil ve
trombositlerin de Candida tirlerini 6ldirme kapasiteleri vardir. Yapilan kandidiyazli
hastalardaki calismalarda makrofajin ve diger retikiiloendotelyal hiicelerin de fagositozda
roli oldugu gosterilmistir. Candida tirleri ile gelisen enfeksiyonlara karsi savunmada

humoral immunitenin de 6nemli roli oldugu belirtilmektedir. (1; 31; 32).

2.4. Candida Tiirlerinde Antifungal ilaglar

Antifungal ajanlar deri, mukoza ve organlarin lokal veya sistemik enfeksiyonlarina
karsi etkili bilesiklerdir. GUnimuzde kullanilan antifungaller; polienler (amfoterisin B),
azoller (ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol), ekinokandinler

(kaspofungin, mikafungin, anidulofungin), floro-pirimidinler (flusitozin)'dir.

2.4.1. Amfoterisin B:

Amfoterisin B, mantar hlicre membranindaki ergosterole baglanarak etki gosterir

ve bu baglanma sonucunda hiicrenin osmotik dengesi bozulur. Hiicre duvarinda porlar



olusturup hiicrenin gecirgenliginin artmasina neden olur. Béylece intraselliiler potasyum,
magnezyum, seker ve metabolitlerinin membrandan sizmasina ve hiicre 6limiine neden
olur. Amfoterisin B, memeli hiicrelerin membraninda bulunan kolesterole de daha az bir
afinite ile baglanir. Bu baglanma amfoterisin B’nin insanlar Uzerindeki toksisitesinden
sorumludur. Lipozomal amfoterisin B de ayni mekanizmayla etki gosterir. Amfoterisin B
nin yaptigi oksidatif hasar, Candida tirlerine karsi antifungal aktivitesine katkida bulunur

(33).

Amfoterisin B, genis bir antifungal spektruma sahiptir. Cryptococcus neoformans,
Aspergillus ve Mucor tirleri ile Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis gibi mantarlarin tedavisinde
kullanilabilir. Amfoterisin B, Aspergillus terrius, Fusarium tirleri, Pseudallescheria boydii,
Scedosporium proliferans, Trichosporon tirleri ve bazi dermatofitlere etkili olmayabilir.
Mantarlar nadiren membran ergesterol icerigini azaltarak ya da ergesterole baglanma
noktasini degistirerek amfoterisin B’ye direng gelistirebilir (polien direnci). Bazi Candida
turlerinin, C. guillermondii, C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae ve C. Rugosa, amfoterisin

B’ye azalmis duyarhligi bilinmektedir (33; 34).

Amfoterisin B, akciger, dalak, bébrek gibi bircok organ ve dokuya gecebilir fakat
beyin omurilik sivisina gecisi zayiftir. Bu nedenle santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda
intratekal olarak kullanilabilir. Amfoterisin B nefrotoksisite, ates, miyalji, hipotansiyon,
bronkospazm gibi yan etkiler olusturabilir. Amfoterisin B’nin lipit formulasyonlari bu yan

etkileri anlamli bir sekilde azaltir (33; 35).

2.4.2. Triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol):

Azoller, sitokrom P-450 14-demetilaz enzimini inhibe ederek antifungal etki
gosterir. Bu enzim, lanosterolden ergesterol sentezinde rol alan bir enzimdir. Ergesterol

sentezinin inhibisyonu mantar hiicre membran sentezini engeller.

Candida tirlerinde azol direnci, cesitli mekanizmalarla gelismektedir. Bunlar;

Lanosterol 14-demetilaz’i kodlayan ERG11 genindeki nokta mutasyonun hedefte
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degisiklige yol acarak azollere karsi afiniteyi azaltmasi, sterol sentezi basamaklarinda
degisiklik sonucunda ergosterol vyerine 14-metil fekosterol olusturmasi, efliiks
pompalarinin artmis ekspresyonu sonucu ilacin atiliminda artis olmasi, hiicre zari lipitleri
ve sterol yapisindaki degisiklikler sonucunda ilag penetrasyonunun azalmasi, hedef

enzimin kopya sayisindaki artis ile ergosterol sentezinde artistir (35; 36; 37).
2.4.3. Ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin):

Ekinokandinler (1,3) b-D glukan sentezini yarismaci olmayan yoldan inhibe ederek
mantarin hiicre duvari sentezini engeller. in vitro olarak, direng genellikle hedef enzim
olan glukan sentetazi kodlayan genlerdeki ve hedef ile etkilesimde olan proteinlerdeki

mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar (38).
2.4.4. Antimetabolitler (Flusitozin):

Flusitozin, primidin metabolizmasini bozarak ve boylece mantar hiicresindeki DNA,
RNA ve protein sentezini engelleyerek antifungal etki gosterir. 5-flusitozini 5-florourasile
donlstiren sitozin deaminaz, niikleik asit sentezi igcin dnemli olan urasil fosforibozil
transferaz veya iki plri-sitozin permeazdan herhangi birindeki mutasyonlarla direng

gelistirir (35).
2.5. invazif Kandida Enfeksiyonlari ve Tipleri

Candida turleri; Ust solunum vyolu, deri, barsak ve genital florada dogal olarak
bulunurlar. Mukozal kolonizasyondan c¢oklu organ tutulumuna kadar genis bir yelpazede
yer alan enfeksiyonlara yol acabilir. Kandida enfeksiyonlari, ylizeyel ve invazif (derin)
enfeksiyonlar olmak Uzere iki grupta incelenir. Yizeyel kandida enfeksiyonlari; oral
kandidiyaz, kandida 6zefajiti, kandida vulvovajiniti ve balaniti, primer kuten6z kandidiyaz,
onikomikoz ve kronik mukokutandz kandidiyazdir. invazif kandida enfeksiyonlari;
kandidemi, akut ve kronik yaygin kandidiyaz, gastointestinal kandidiyaz, pulmoner
kandidiyaz, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, endokardit, Uriner sistem enfeksiyonlari,
osteomyelit, endoftalmittir. invazif kandida enfeksiyonlarindan bazilari asagida

belirtilmistir (1; 22).
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2.5.1. Kandidemi

Kandidemi, kanitlanmis organ tutulumu olmaksizin en az bir kan kiltirinde bir
Candida turlinlin izole edilmesidir (39). Yenidogan disindaki hastalarda kandidemi igin risk
faktorleri santral venoz kateter, antibiyotik kullanimi, 6nceden antifungal kullanimi, uzun
sire yogun bakimda yatis, abdomino/pelvik operasyonlar, malignensi, TPN uygulamasi,
immunsupresif tedavi, nétropeni, karaciger transplantasyonu, DM (diyebetes mellitus),
notropenisi olmayan hastalar dahil olmak Gizere goklu viicut bolgesinde Candida tirlerinin

kolonizasyonu olarak siralanabilir (1).

2.5.2. Akut Dissemine Kandidiyaz

Kan kilttird pozitifligi olsun veya olmasin steril dokularda Candida tirlerinin
varhgidir. Fulminant bir kandida enfeksiyonudur. Genellikle antibakteriyel tedaviye direng
gosteren bir ates vardir. Notropenik olan ve olmayan hastalarda gorilebilir. En sik
rastlanan komplikasyonlari; menenjit, beyin apsesi, renal apse, myokardit, endokardit,

endoftalmit, kutan6z apselerdir (40).

2.5.3. Kronik Yaygin Kandidiyaz

Gogunlukla, 16semili hastalarin nétropenik doneminde ortaya gikar; herhangi bir
organ tutulumu belirtisi olmayabilir; ancak i1srarci ates vardir. N6tropeni diizeldikten sonra
da ates ile bulanti-kusma, karin agrisi gibi abdominal belirti ve bulgularin eslik edebildigi
hastada, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gorintiileme veya ultrasonografi ile
karaciger ve/veya dalakta kiguk, periferik yerlesimli, hedef tahtasina benzeyen (6kiz

gozu) lezyonlarin goriilmesi tani icin yeterlidir (1; 41).

2.6. invazif Kandida Enfeksiyonlarinin Risk Faktérleri

Candida tirleri diinyadaki septisemi olgularinda 4. sirada yer almaktadir (1). Son
yillarda nozokomiyal Candida tiirlerine bagli kan dolasimi enfeksiyonlari (KDSi)'nda
gozlenen artista rol oynayan birgcok risk faktorl belirlenmistir. Hastaya ait risk faktorleri

arasinda; yas (prematire veya 65 yas Ustli), APACHE Il skoru> 20 olmasi, altta yatan
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hastaliklar (malignite, diabet, bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, AIDS gibi),
sitotoksik ve immunsupresif ila¢ kullanimi (solid organ ve kemik iligi transplantasyonu) yer
almaktadir. Ayrica hospitalize edilen hastalara uygulanan santral kateterler, genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi, endotrakeal tlip, total parenteral nutrisyon, cerrahi
islemler ve yanik kandidemi gelisimine neden olan 6nemli risk faktorleri olarak
saptanmistir. Yapilan bir ¢calismada; hastanede yatis siresi, santral venoz kateter (SVK),
total parenteral nutrisyon (TPN) ve kronik renal yetmezlik nozokomiyal kandidemi icin
bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Yogun bakim hastalarinda yapilan bir baska
g¢alismada 1000 yogun bakim hastasinda %35.7 oraninda kandidemi tespit edilmis,
bagimsiz risk faktorleri olarak; Candida tirlerinin kolonizasyonu, TPN, abdominal cerrahi
ve hemofiltrasyon bulunmustur. Yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde invazif kandidiyaz

icin risk faktorleri asagidaki tablo 1’de belirtilmistir (42; 1; 43; 22).

Tablo 1: Eriskin hastalarda invazif kandidiyaz icin risk faktorleri
a) Yogun bakimda kalma siiresi

b) Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

c) Total parenteral beslenme

d) Santral venoz kateterler

e) Candida tirleri ile kolonizasyon

f) Sitotoksik ve immunsupresif ilag kullanimi
g) Mekanik ventilasyon

h) Gastrointestinal perforasyon ya da cerrahi
i) Pankreatit

) Bobrek yetmezligi
k) Birden gok kan transfiizyonu

) Yanik

Candida turleri saglikh kisilerin normal florasinda %25-50 oraninda bulunmakta
iken hastanede yatan kisilerde ise bu oran %50-70’e kadar yikselmektedir. Uzun sureli
hastanede yatan hastalarda, yatistan ortalama 8-10 glin sonra cilt, orofarinks, Uriner

sistem ve gastrointestinal sistemde kolonize olan Candida tiirleri immin direnci disen,
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mukozal hasari olan ve sik invazif islem yapilan hastalarda kandidemiye neden olmaktadir.
Kolonizasyon kendiliginden kandidemi kaynagi olmamasina ragmen kandidemi icin dnemli
bir risk faktortdir ve kolonizasyonun %3-25 oraninda kandidemiye neden oldugu
gosterilmistir. Risk tasiyan hastalarda invazif kandidiyaz orani %16 iken, tasimayanlarda

ise %5 olarak bildirilmistir (1).

Uzun siire genis spektrumlu antibiyotik kullanimi cilt ve gastrointestinal sistemde Candida
tirlerinin kolonizasyonu artirir. Kolonizasyonu degerlendirmek icin kolonizasyon indeksi
(Ki) kullanilmaktadir. Bu indeks; kolonize olan bolge sayisinin bir hastadan alinan toplam
ornek sayisina oraninini géstermektedir. Ki'nin 0.5 ve daha yiiksek olmasinin fungal
enfeksiyon gelisecek hastaylr daha dogru saptadigi ve negatif prediktif degerinin %100,
pozitif prediktif degerinin ise %66 oldugu belirlenmistir (42; 44; 45).

Kolonizasyon ve risk faktorlerinin birlikte kullaniimasi ile olusturulan “Kandida
Skoru” 2.5 ise invazif kandidiyaz igin yiksek risk mevcuttur. Candida skorlamasi tablo 2’de

gosterilmistir (46).

Tablo 2: Risk faktorleri ve skorlama puani

Risk faktorleri Skorlama puani
Total parenteral beslenme 1
Cerrahi girisim 1
Multifokal kandida kolonizasyonu 1
AgIr sepsis 2

2.7. Kandida Enfeksiyonlarinin Tanisi

Candida tirleri her tirli hasta orneginden izole edilebilir. Klinik 6rneklerin
dogrudan veya boyali olarak mikroskopik incelemesi ile mikroorganizmalarin

tanimlanmasina yonelik olarak kiltlir yontemleri uygulanir.
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2.7.1. Mikroskopik inceleme

Candida tirleri mikroskop altinda 3-6 um bulyukliginde oval ve yuvarlagimsi,
tomurcuklanan hicreler olarak gorilirler. Gram boyasi ile Gram pozitif olarak boyanirlar.
Doku 6rneginde ise mikroskopik degerlendirme 6ncesi %10’luk potasyum hidroksit (KOH)
kullanilmasi epitel hiicrelerinin lizise ugramasini saglayarak, daha iyi tespit edilmesini
saglar. Faz-kontrast veya normal itk mikroskobunda degerlendirilir. Isik yogunlugunun
azaltilmasiyla maya ve hifler daha iyi sekilde saptanabilir. Mantar hiicre duvarini daha iyi
gorebilmek icin mavi-siyah miirekkep KOH preparasyonuna katilabilir. Kalkoflor beyazi ile
boyama, funguslarin tespiti icin duyarli bir metottur ancak florasan mikroskop gerektirir.
Kalkoflor beyazina alternatif boyama, Gram boyama (fungal elementler Gram pozitif
boyanirlar) ve germ tiip testidir. C. albicans izolatlarinin %90’indan fazlasi germ tip
(gercek hif) olusturur. Germ tip testi serumda, 37°C'de 90 dakika inklbe edildiginde C.
albicans’i, hifal element olusumunun gosterilmesiyle non-albicans tirleri ayirmaya
yarayan testtir. Doku incelenmesinde hematoksilen eozin, periyodik asit-schiff (PAS) ve
Gomori’'nin metenamin gimis boyasi tanida yararlidir. Derin dokularin biyopsi

orneklerinde mayanin gorilmesi kandidiyazin kesin tanisini saglar (47; 48).
2.7.2. Kultir

Mantarlarin kiltirde Uretilmesi enfeksiyonun tanisinin konmasi ve etkenin
belirlenmesi icin cogu zaman sarttir. Ancak klinik 6érneklerden Gremesi kontaminasyon,
kolonizasyon veya aktif enfeksiyonun gdstergesi olabilir. invazif kandidiyaz siiphelenilen
hastalarin incelenmesi, balgam, orofarinks, diski, idrar, dren yerleri ve kan kiltlrlerinin
alinmasi gereklidir. Ornekler genellikle bir secici, bir de secici olmayan (beyin-kalp
inflzyon agar, Sabouraund dekstroz agar gibi) besiyerine ekilir. Candida tirlerinin ilk
izolasyonu ve identifikasyonunda kromotojenik besiyerleri (CHROMagar Candida, BD
CHROMagar Candida, Candida DIl) oldukga kullanislidir ve albicans ile non-albicans tirleri
birbirinden  ayirabilir.  Bifazik medya  kullanimi da  kandan izolasyonu
kolaylastirabilmektedir. Son yillarda gelistirilen lizis sentrfligasyon yontemi ile

kandideminin radyometrik yonteme gore daha c¢abuk ve daha yiksek bir duyarlilikta
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saptanabildigi bildirilmistir. Radyometrik yontemlerin kiltir sistemlerinde uygulanmasi
ile, mantarlarin erken tanisinin saglanabilecegi bazi ¢calismalarda gosterilmistir. BACTEC ve

BacT/Alert yontemleri, kan kulturlerinde mantarlarin tespitini hizlandirmistir (48; 49; 10).

2.7.3. Seroloji

Kandidemi tanisinda kultir yontemlerinin ¢ok duyarl olmayisi arastirmacilari
serolojik testler gelistirmeye yonlendirmistir. Bu testler tedavinin takibinde de yardimci
olmaktadir. Antijenler mannan, 1-3-beta-D glukan ve sitoplazmik antijenler (enolaz,
hsp60)dir. Mannan antijeni 6zgln bir antijen olmasina karsin serum yari 6mrinin kisa
olmasi ve antikora hizli baglanmasi nedeniyle tani agisindan uygun bir antijen degildir.
Saglikh  bireylerde Candida tirlerine karsi gelisen antikorlar mannani  hizla
uzaklastirmaktadir. Bu nedenle imminitesi normal olan kisilerde tani degeri sinirhdir.
Ancak immiunsuprese kisilerde yeterli antikor yaniti olmadigindan mannan antijeninin
aranmasi tanida katki saglayabilir. Candida turlerinin sitoplazmik antijeni enolaz, invazif
kandida enfeksiyonlarinda serumda tespit edilebilmekle birlikte duyarhliginin dusik
olmasi nedeniyle tanida istenilen dizeyde yararli olmamistir. Beta-D glukan antijeni
Candida tirleri disgindaki bircok mantarin duvarinda bulunmaktadir. invazif kandida
enfeksiyonlarinin erken tanisinda kullanilabilecegi belirtiimektedir. Beta-D glukan testi
klinik bulgular ¢cikmadan yaklasik dort giin 6nce pozitiflesmekte, boylece erken tanida
avantaj saglamaktadir. Ancak diger maya ve kif mantarlarinin hiicre duvarinda bulunmasi

dezavantaj olarak degerlendirilmektedir.

Bu antijenlere karsi gelisen antikorlari tespit eden testlerin yalanci pozitif ve

negatif degerleri yliksek oldugundan tanisal degerleri diisiktir (50; 51).

Candida tlrlerine 06zgl metebolit olan D-arabinotol de, invazif kandida
enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilmistir. Ancak C. krusei ve C. glabrata tiirleri arabinitol
uretememektedir. Ayrica bobrek yetmezliginde diizeyi artacagindan serum D-arabinitol /
kreatinin oraninin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Serolojik testlerin duyarhlik ve

ozglllik oranlari Tablo 3’de gbsterilmektedir.
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Tablo 3: Serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari

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

*Ab: Antikor

**Ag: Antijen

2.7.4. Diger Yontemler

Klinik orneklerdeki Candida tirlerinin  polimeraz zincir reaksiyon (PZR),
amplifikasyon gibi molekiler tekniklerle arastirilarak hizli  taniya varilmasina
¢ahsiimaktadir. Bu c¢alismalarda en o©6nemli sorun tam bi standardizasyon

olusturulamamasidir.

2.8. Antifungal Duyarhlik Testleri

Antifungal ile mantar etkilesiminin in vitro olarak incelenebilmesi laboratuvarda
onemli bir adim olmustur. Bu amagla CLSI tarafindan gelistirilen mikrodillisyon yontemi
(M27-A2 ve M38-A) ile bu yontemin EUCAST tarafindan modifiye edilen sekli referans
yontem olarak kullanilmaktadir.  Candida tirlerinin  antifungal  duyarlihginin
belirlenmesinde germ-tiip, flow sitometri, agar ve buyyon diliisyon yontemleri gibi bircok

yontem kullanilmaktadir.

Candida turleri igin kullanilan diger duyarlilik testleri; makro ve mikrodillisyon
yontemi, kolorimetrik yontem ve E-Test’tir. Referans yontem esas olarak makrodillisyon
yontemi olarak tanimlanmis, daha sonra mikrodilisyon yénteminin avantajlari nedeniyle

bu yontem tercih edilmistir (52; 53; 54)
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2.8.1. Ticari Olarak Gelistirilen Antifungal Duyarlilik Sistemleri

GUnumuzde antifungal duyarlilik testlerinin hizli ve givenilir bir sekilde yapilmasini
amaglayan, kullanima hazir ticari sistem ve kitler gelistiriimektedir. Bu testler; Candifast
(International Microbio/Stago Group, italya), integral Systems Yeasts (Liofilchem Diag,
italya), Fungitest (Bio-Rad SDP, Fransa), ATB Fungus (Biomerieux, Fransa), Mycostandard
(Institut Pasteur, Fransa), Mycototal (Behring Diagnostic, Fransa), VITEK®2 Compact
(Biomerieux, Fransa) sistemi gibi testlerdir. Yapilan ¢alismalar konvansiyonel ve molekiler
yontemlerle  karsilastinldiginda  VITEK®2  sisteminin  6énemini ve glvenilirligini
dogrulamistir. Kandida enfeksiyonlarinin tir ve duyarlilik testi i¢in alternatif bir yontem

oldugunu gosterilmistir (53; 54; 55).

2.9. Tedavi

Kandida enfeksiyonuna bagh mortalitenin %35 oldugunun belirlenmesi
kandideminin 6nemini gostermistir. Klinik olarak kandidemi distintlen hastalarda kan
kaltirid sonucu beklenmeden tedavi planlanmalidir. Son yillarda kullanima giren
antifungal ajanlar morbidite ve mortalitesi yliksek fungal enfeksiyonlarin tedavisinde yer
almaktadir. Infectious Diseases Society of America (IDSA) tarafindan 6nerilen Candida
tedavi rehberinde kandidemi durumunda ilk secenek ilaglar olarak flukonazol (800 mg
(12mg/kg) ylukleme dozu sonrasinda 400 mg/giin (6mg/kg)) veya bir ekinokandin
(kaspofungin 70 mg yukleme dozu sonrasinda 50mg/giin; mikafungin100 mg/giin;
anidulafungin 200 mg yikleme dozu sonrasi 100mg/giin) 6nerilmektedir. Yakin zamanda
azol kullanim oykisi olan hastalarda ilk secenek olarak ekinokandin Onerilmistir.
Genellikle kan kiltirinde treyen C. albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalis amfoterisin B
ve flukonazole duyarlidir. Ancak C. glabrata’nin ¢ogu izolatinda flukonazol duyarlilig
azalmistir. C. krusei flukanazol’e, C. lusitaniae amfoterisin B’ye dogal direclidir. Bazi C.

glabrata ve C. krusei izolatlari da amfoterisin B'ye direnclidir.

Antifungal tedaviye ragmen tekrar kandidemi ortaya cikmasi enfekte intravaskiler
kateter varhgi, belirgin imminsupresyon ya da mikrobiyolojik direnc olasiligini

dustndirmesi gerektigi belirtiimektedir. Enfekte intravaskiler kateter cikartiimali ve
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imminsupresyon duzeltilmelidir. Gerekirse farkli bir gruptan antifungal ile tedaviye
baslanmalidir. izolat hizla tiir diizeyinde tanimlanmali ve duyarhlk testi dikkate
alinmalidir. Kandida endoftalmiti olasiligini dislamak igin kandidemili tim hastalarin, en az

bir kez oftalmolojik incelemeden gegirilmesi dnerilmektedir (22; 56).

Uriner sistem enfeksiyonlari igin uygun farmakokinetik 6zellikleri tasiyanlar
oldukg¢a sinirli  sayidadir. Mevcut antifungal ajanlarin  bazilari  Uriner sistem
enfeksiyonlarinda 6nemli role sahip iken, gereksiz uygulanan tedaviler ile tedavi maliyeti
artmakta ve non-albicans tirler secilmektedir. Tedavide cesitli antifungal ilaglar mevcut
olmasina ragmen, son 10 yilda 6zellikle non-albicans tirlerde antifungallere direng orani
artmaktadir. Flukonazol vyiksek idrar konsantrasyonu nedeniyle en sik kullanilan
antifungal ajandir. Daha nadir olarak amfoterisin B veya flusitozin kullanilir. Diger azoller
ve ekinokandinler yetersiz idrar konsantrasyonlari nedeniyle (riner sistem

enfeksiyonlarinde énerilmemektedir (57; 58).
3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda 1 Ocak 2016 ile 31 Aralik 2017 tarihleri arasi, Kirikkale Universitesi
Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarina gelen klinik
orneklerden izole edilen Candida tirlerinin dagilimi ve anti fungal duyarlilik sonuglari

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
laboratuvarin gelen ve Candida tirleri izole edilmis olan klinik érnekler alinmistir. Klinik
ornekleri kan, idrar, vajen, yara, plevra, periton, dren sivisi, BOS (beyin onurilik sivisi) ve
solunum vyolu ornekleri olusturmustur. Asagidaki o6rnekler ise calismaya dahil
edilmemistir. Ayni hastaya ait tekrarlayan 6rnekler, 18 yas alti hastalara ait ornekler,

uygunsuz numuneler ¢alismaya dahil edilmeyen 6rnekler olmustur.

Kan ornekleri ve diger ornekler olmak (zere 2 bolimde incelenmistir. Kan
kiltlrleri icin tir, antifungal duyarlilik yanisira hastalarin geriye yonelik hasta dosyalari da

incelenmistir. Her hasta icin demografik bilgiler, altta yatan hastaliklar, uygulanan
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girisimler ve aldiklari tedavileri iceren bir form olusturulmustur. Her hasta kandidemi ve

risk faktorleri agisindan incelenmistir.

Formda asagidaki bilgiler yer almistir:

X Yas, cinsiyet, hastanede yattigi yogun bakim unitesi, hastaneye kabul edildigi ve
taburcu oldugu tarih, kandidemi dncesi yatis streleri

X Santral venoz kateter, Uriner kateter, entlibasyon varligi ve total parenteral
nutrisyon kullanimi

X Allta yatan hastaliklar (akut / kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastahgi,
konjestif kalp yetmezligi, kronik obstruktif akciger hastaligi, diabetes mellitus, hematolojik

malignite, solid tumor, yanik, solid organ transplantasyonu)

X Son Ug ay iginde kullanmis oldugu antibiyotikler ve antifungaller
X Uygulanan cerrahi islemler

X Etken olan Candida tiri

X Tedaviyede kullanilan antibiyotik/antifungaller ve yanit suresi
o Oliim nedenleri

Kan disi 6rneklerde ise Candida tirleri ve antifungal duyarhklari arastiriimistir.

3.1.  Etik kurul onayi

Calismaya baslamadan ®nce Kirikkale Universitesi Etik Kurulu’ndan 04.04.2017

tarihli 09/02 nolu arastirma onayi alinmustir.

3.2. Mikrobiyolojik Teknikler

VITEK®2 mikroorganizma identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarliik igi
gelistirilmis bir otamatize sistemdir. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda kandidalarin tiplendirilmesi ve
antifungal duyarliliklarinin belirlenmesi otomatize bir sistem (VITEK®2) ile yapilmaktadir.

VITEK®2 otomatize sistemi antifungal duyarlilik testlerinde, tekrarlanabilirliginin iyi olmasi
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ve CLSI'in referans yontem olarak belirttigi mikrodilisyon yontemiyle %95’den fazla uyum

gostemesi nedeniyle laboratuvarimiz rutin galismalarinda kullanmaktadir.

Kirikkale Universitesi enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarina
gelen orneklerden Candida suslarinin izole edilmesi igin: kan kiltirleri BacT/Alert 3D
otomasyon sistemi (Biomerieux, Fransa)’nde inkibe edilmis; diger 6rnekler (idrar, balgam,
yara, kateter vb.) ise koyun kanl agar veya Sabouraud dekstroz agar besiyerine ekilmistir.
izole edilen kandidalarin tiirlere gére dagihimi ve antifungal duyarhlik testleri icin VITEK®2
(Biomerieux) otomatize sistemi kullanilmistir. VITEK®2 Compact (bioMeriéux, Fransa)
sistemi ile maya tanimlama kartlari (YST) ve antifungal duyarlilik kartlari (AST-YSTO7)
kullanilarak, amfoterisin B, kaspofungin, flukonazol, flusitozin ve vorikonazole karsi
duyarlihk durumlari arastirilmistir. Sonuglar CLSI kilavuzlarinda antifungal ajanlar igin

belirlenen esik degerlere gore degerlendirilmistir.
3.2.1. Bact/alert Kan Kiiltiir Sistemi

Her sisede genis Uretme oOzelliginde besiyeri bulunan bu sistem 10 ml kan
alabilecek kapasitededir. Ureyen mikroorganizmalar CO? olustururlar. Her sisenin
tabaninda CO%ye duyarli bir kimyasal ayira¢ bulunmakta olup, bu kan ve besiyerinin
bulundugu bélimden tek yonli gecise izin veren bir membran ile ayrilmistir. CO?
olustugunda ayiracin rengi yesilden sariya doner. Her 10 dakikada bir, her sise icin ozel
diyotlardan salinan bir isin, sisenin indikatérine yoneltilir ve indikatérin rengi degismis

ise pozitif sinyal verir.
3.2.2. VITEK®2 Sistemi identifikasyon Prensibi

VITEK®2 identifikasyon kartlari, her kuyu icin her saat optik okuma gerceklestirilir.
Bu ham degerler (test kuyularinin 1sik yansimasina orantisi) cihazin ilk karti okumasina
(temel okuma) oranlanarak yiizde degisimi bulunur. Her kuyu icin bu degisim orani, o
kuyuya ait esik degerler karsilastirilarak testin pozitif olup olmadigl ortaya cikar. Yiizde

degisim orani esik degere esit veya daha buiylk ise test pozitiftir.
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Pozitif ve negatif sonuglar biyolojik sayiya gevrilir. Test edilen organizmalarin 6zel
biyolojik sayisi “taxon” elde edilir. Organizma identifikasyonu, test edilen kimyasallarin
cihazin veritabaninda yer alan biyolojik saylya yaklasma olasiligina ¢evirmesi ile
gergeklestirilir. Veritabanindaki reaksiyonlar, her organizma ve biyokimyasal testler igin

pozitif testlerin olasilik dizisidir.

3.2.3. VITEK®2 Antimikrobiyal Duyarlilik Calisma Prensibi

VITEK®2 okuyucusunun topladigi veri programi tim duyarlilik kartlari igin aynidir.
Analiz kurallari ilag bazlidir ilaca gore sistem yorumlar. Her bir kart icin degisen bir kurallar

yumagi bulunmamaktadir.

En glincel software program ile bu okuma programi karsilikli antimikrobiyal
bilgilerine sahip bir sekilde bu bilgileri harmanlanmaktadir. Programin okumayi yaparken
tek ihtiyaci olan sey hangi kuyucukta hangi antibiyotik bulundugunun sisteme
tanitilmasidir. Bu bilgi cihazin okuma yapmasi icin yeterlidir. Bu bilgiler 1s1ginda VITEK®2
okuyucusu okumalarini tamamlar. VITEK®2 sistemi bilgisayar programi kartlari barkod
numaralari araciligi ile de tanir ve anlar. Program kartin kodunu tanir ve ona gére dnceden
tanimlanmis panele ait ayarlari yakalar ve goz 6niinde bulundurur. VITEK®2 okuyucusu,
sifir 0 ila 15 saat arasinda c¢eyrek donemlik zamanlarda her bir kuyudan gecen isik
miktarini dlcer. Kuyulardaki Greme 1si8in daha az gegmesine sebep olur, her bir degisiklik
hafizaya alinarak en sonunda final okuma yapilir. Pozitif kontrol kuyusunda esik degeri
gecen Uremeden sonra identifikasyondaki en minimum degerdeki tiplendirme bilgisi

antibiogram ile bulusur ve her bir kuyucuk icin ilgili hesaplama baslar.

Organizmanin Gram negatif, Gram pozitif, YST kartinda belirlenmesi ile birlikte her
bir mikroorganizma olasiligina antibiyogram minimal inhibitér konsantrasyonu hesaplanir
ta ki pozitif kontrol kuyusunda olusan Greme beklenen Gremenin %30’na ulastiktan sonra
o ana kadar depolanan tiim bilgiler artik kesin ve dogru sonuc verebilecek seviyeye
ulasabilmektedir. Her bir analiz bilgisi donglisii pozitif kontrol kuyusu baz alinarak bir egri
cizerek normalize edilmistir. Bu pozitif kontrol kuyusundaki bilgi ile antibiyotik bulunan

kuyulardaki bilgiler direkt olarak karsilastirma yapilabilmesini saglar. Normalize edilen
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degerler sifir 0 ila 1 arasinda degisen degerlerdir. Her bir antibiyotik icin en mikemmel

hesaplanmis egriler elde edilir.

En son olarak da tek doz antibiyotiklerin standardize degerleri hesaplanir bu hesap
ise bulunan mikroorganizmanin spesifik bir antibiyotige karsi duyarliigi gosterir. En
mikemmel ve uygun cizgi-deger her olasilikh her bir farkli mikroorganizma igin hesaplanir
ve hafizada tutulur. Antibiyotik duyarhlik karti final identifikasyon sonucu kendisine
ulastiktan sonra, daha spesifik degerleri hesaplanarak MiK’leri degerlendirir. Candida
turlerinin antifungal duyarlihklari CLSI ve bazi durumlarda EUCAST verilerine gore

yorumlar.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada veriler SPSS 20.0 paket programi ile degerlendirildi. Calismada sonuglar
sayl ve ylzde olarak verildi. Degiskenler arasindaki iliski ki-kare testi kullanilarak

degerlendirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. izole Edilen Toplam Candida Tiirlerinin Dagilimi ve Antifungal Duyarhiliklari

Laboratuvarimiza gelen 258 ornekte Candida cinsi mayalar izole edilmis olup, 29
tanesi kan kultirli vasatinda, 229 tanesi ise diger (idrar, balgam, yara kilturd, trakeal
aspirat vb.) érneklerde tespit edilmistir. Toplam 6rneklerin 120’si erkek hastalar, 138’i
kadin hastalara ait 6rneklerdir. Erkek hastalarin yas ortalamasi 62,3+19,7, kadin hastalarin
yas ortalamasi 65,8117 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,133). Orneklerin analizi kan kiiltir ve diger érnekler olmak Uizere 2 alt baslkta
yapimistir. En az bir kan kiltlirinde Candida cinsi maya tespit edimesi, kandidemi olarak

kabul edilmistir (39).

Tablo 4’de gorildigu gibi tim izolatlarin %58.5’i C. albicans, %41.5’i non-albicans
turler olarak tespit edilmistir. Calismaya alinan materyallerin 103’tG (%39,9) klinik, 135’
(%52,3) yogunbakim, 20’si (%7.8) poliklinik hastalarina ait 6rneklerdir (tablo 5). C
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albicans ile non albicans tirler igin 6érneklerin geldigi yerlere gore istatiksel olarak anlamh

fark bulunmamistir (p=406) (Tablo 6). Candida tiirlerinin dagilimi tablo 7’de verilmistir.

Tablo 4: izole edilen Candida suslarinin C. albicans ve non-albicans tiirleri dagilimi

C. albicans ve non-albicans turleri dagilimi

C. albicans
Non-albicans tiirler

Tablo 5: Candida tiirlerinin izole edildigi kliniklere gére dagihimi

Klinik

103 39.9

Tablo 6: Candida tiirlerinin izole edildigi kliniklere gore dagilimi

n
YOGUN BAKIM 79
KLINiK 63
POLIKLINIK 9
TOPLAM 151

n
151
107

Yogunbakim

135

C.albicans

%

52.3

41.7

100

24

%

58.5
41.5
Poliklinik
n %
20 7.8

Non-albicans tlrler

n %
56 52.3
40 37.4
11 7.3
107 100



Tablo 7: izole edilen Candida suslarinin tiirlere gére dagilimi

n %
C. albicans 151 58.5
C. parapsilosis 42 16.2
C. tropicalis 21 8.1
C. glabrata 19 7.3
C. kefyr 12 4.7
C. lusitane 5 2
C. krusei 3 1.1
C. dublinensis 2 0,8
C. famata 2 0,8
C. sphaerica 1 0.4

Toplam 258 100

Klinik 6rneklerden izole edilen Candida suslarinin, flukonazol, vorikonazol,
kaspofungin, mikafungin, amfoterisin B ve flusitozine karsi antifungal duyarhliklari tablo

8’de goriulmektedir.

Tablo 8: Klinik 6rneklerden izole edilen Candida suslarinin antifungal duyarliliklan

Etken n Flukonazol Vorikonazol Kaspofungin Mikafungin Amfoterisin B Flusitozin

Du (0] Di Du O Di Du O Di Du 0] Di Du O Di Du (0}

C. albicans 151 138 7 6 145 1 5 144 1 6 135 3 13 131 1 19 151 -
C. parapsilosis 42 40 1 1 42 - - 41 - 1 24 15 3 42 - - 41 1
C. tropicalis 21 20 - 1 21 - - 21 - - 21 - - 20 - 1 20 -
C. glabrata 19 6 11 2 19 - - 18 1 - 16 - 3 17 - 2 19 -
C. kefyr 12 11 1 - 12 - - 12 - - 12 - - 11 - 1 12 -
C. lusitane 5 5 - - 5 - - 5 - - 5 - - 5 - - 5 -
C. krusei 3 - - 3 3 - - 3 - - 3 - - 3 - - 1 -
C. dublinensis 2 2 - - 2 - - 2 - - 2 - - 2 - - 2 -
C. famata 2 2 - - 2 - - 2 - - 2 - - 2 - - 2 -
C. sphaerica 1 1 - - 1 - - 1 - - 1 - - 1 - - 1 -
Toplam 258 225 20 13 252 1 5 249 2 7 221 18 19 234 1 23 254 1

Du: Duyarli, O: Orta derecede duyarli, Di: Direngli
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Direng oranlari flukonazol %5, vorikonazol %2, kaspofungin %2, mikafungin %7,3,

amfoterisin B %8.9, flusitozin %1.1 olarak bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9. izole edilen toplam Candida tiirlerinin antifungal duyarliik oranlari

Antibiyotikler Direncli

n %
Flukonazol 13 5
Vorikonazol 5 2
Kaspofungin 7 2.8
Mikafungin 19 7.3
Amfoterisin B 23 8.9
Flusitozin 3 11

Orta duyarl
n %
19 7
1 0,3
2 0,7
18 7
1 0,3
1 0,3

Duyarh

n

226

252

249

221

234

254

%
88
97.7
96.5
85.7
90.8
98.6

258

258

258

258

258

258

Toplam

%
(%100)
(%100)
(%100)
(%100)
(%100)

(%100)

Tablo 10’da gorildigu gibi vorikonazol, kaspofungin, mikafungin ve amfoterisin B

icin direngli sus sayisi yogunbakim orneklerinde daha yliksek olarak bulunmustur. Hatta

kaspofungin icin direncli olan suslarin timi yogunbakim 6rneklerine aittir. Flukonazol ve

flusitozin icin direng klinik 6rneklerde daha fazla saptanmistir.

Tablo 10: izole edilen direngli Candida tiirlerinin kliniklere gére dagilimi

Klinik

n %
Flukonazol 7 53.8
Vorikonazol 1 1
Kaspofungin - -
Mikafungin 9 43.7
Amfoterisin B 8 34.8
Flusitozin 3 100

4.2. Kan Ornekleri

Yogunbakim
n %
4 30.8
4 80
7 100
10 56.3
14 60.9

Poliklinik

%
15.4

4.3

Toplam
n %
13 %100
%100
%100
19 %100
23 %100
3 %100

Kan orneklerinde izole edilen toplam 29 Candida susunun %58,7’si yogun bakim,

%41,3’U klinige ait orneklerdir (Tablo 11). C. albicans ve non-albicans tirlerin kliniklere
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gore dagihmi Tablo 12’de belirtilistir. Non-albicans tirlerin kandida enfeksiyonu risk
faktorlerinin  yiksek oldugu yogunbakimdan gelen Ornekleri daha fazla oldugu

belirlenmistir. istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=680).

Tablo 11: Kan kiiltiiriinde izole edilen Candida tiirlerinin kliniklere gére dagilimi

Klinik Yogunbakim

12 41.3 17 58.7

Tablo 12: Kan kiiltiiriinde izole edilen Candida tiirlerinin kliniklere gére dagilimi

C. albicans Non-albicans tiirler

n % n %
YOGUN BAKIM 6 50 11 64.7
KLINIK 6 50 6 35.3
TOPLAM 12 100 17 100

Hastaya uygulanan bazi islemler kandidemiler icin zemin hazirlamaktadir.
Kandidemi gelisen tim hastalar belirlenmis potansiyel risk faktoérlerinden en az birini
tasimaktaydi. En sik gorilenler sirasi ile genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%93,1),

Uriner kateter varligi (%89,6) ve cerrahi girisim (%72,4) olarak bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13: Kandidemi gelisimi igin risk faktorleri

n %
Antibiyotik kullanimi 27 93.1
Uriner kateterizasyon 26 89.6
Santral venoz kateterizasyon 18 62
Mekanik ventilasyon 10 34.4
Cerrahi girisim 21 72.4
TPN 13 44.8
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Cerrahi islem uygulanan hastalarda Candida tiri ile cerrahi islem oranlari asagida

belirtilmistir (Tablo 14).

Tablo 14: Cerrahi islem ve oranlari

Abdominal cerrahi Abdomen disi cerrahi Toplam
n % n % n %
Toplam 11 524 10 47.6 21 100

Calismamizda en fazla solid tiimor olan hastalarda kandidemi oldugu goriilmektedir.

Hastalarin eslik eden klinik durumlari Tablo 15 "de gosterilmistir.

Tablo 15: Eslik eden klinik durumlar

Eslik eden klinik durumlar n %

Solid tumor 7 24.1
Serebrovaskdiler olay 6 20.7
Diyabetes mellitus 2 6.9
Kronik bébrek hastalig 2 6.9
Solunum yetmezligi 4 13.7
Serebral palsi 4 13.7
Myastenia gravis 1 3.5
Travma 1 3.5
Kalp yetmezligi 1 3.5
Siroz 1 3.5
Toplam 29 100

Kan kdiltirinden izole edilen Candida tiirlerin dagilimi Tablo 16’da verilmistir. Kanda
tespit edilen 6rneklerde C. albicans orani %41,3, non-albicans tirler ise %58,7 olarak

tespit edilmistir.
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Tablo16: Kan kiiltiiriinden izole edilen Candida tiirlerin dagiimi

n %
C. albicans 12 41.3
C. parapsilosis 11 37.9
C. tropicalis 3 10.3
C. glabrata 1 3.5
C. dublinensis 1 35
C. sphaerica 1 3.5
Toplam 29 100

Kan kiltirinden izole edilen candida suslarinin antifungal duyarhliklari Tablo 17’de
gosterilmistir. Calismamizda kan kiltiiriinde izole edilen Candida suslarinda antifungal
direnci gortlmemistir (Tablo 18).

Tablo17: Kan killtiiriinden izole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklarn
Etken n Flukonazol Vorikonazol Kaspofungin Mikafungin Amfoterisin B Flusitozin

Du O Di Du O Di Du O Di Du O Di Du O Di Du O

C. albicans 12 11 1 - 11 1 - 12 - - 11 1 - 11 1 - 12 -
C. parapsilosis 11 11 - - 11 - - 11 - - 5 6 - 11 - - 11 -
C. tropicalis 3 3 - - 3 - - 3 - - 3 - - 3 - - 3 -
C. glabrata 1 - 1 - 1 - - - 1 - 1 - - 1 - - 1 -
C. dublinensis 1 1 - - 1 - - 1 - - 1 - - 1 - - 1 -
C. sphaerica 1 1 - - 1 - - 1 - - 1 - - 1 - - 1 -
Toplam 29 27 2 - 28 1 - 28 1 - 22 7 - 28 1 - 29 -

Du: Duyarli, O: Orta derecede duyarl, Di: Direngli
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Tablo 18: Kan kiiltiiriinden izole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarlilik oranlari

Antibiyotikler Direngli Orta duyarh Duyarh Toplam

n % n % n % n %
Flukonazol - - 2 6.9 27 93.1 29 100
Vorikonazol - - 1 35 28 96.5 29 100
Kaspofungin - - 1 3.5 28 96.5 29 100
Mikafungin - - 7 24.1 22 75.9 29 100
Amfoterisin B - - 1 3.5 28 96.5 29 100

4.3. Kan Disindaki Ornekler (idrar, balgam, yara, trakeal aspirat, vajen, kateter,

bogaz, doku, diger)

Candida turiu tespit edilen kan disindaki toplam 229 06rnegin %52’si yogun
bakimlardan, %41’i kliniklerden gelmistir. Kan disi 6rneklerde izole edilen candida

suslarinin kliniklere ve bolimlere gére dagihmi tablo 19 ve 20’de gorilmektedir.

Tablo 19. Kan disi 6rneklerde izole edilen Candida tiirlerinin kliniklere gére dagilimi

Klinik Yogunbakim Poliklinik

94 41 118 51.5 17 7.5
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Tablo 20. Kan digi 6rneklerde izole edilen Candida tiirlerinin boéliimlere gore dagilimi

Klinikler Yogunbakimlar Poliklinikler
n % n %

Dermatoloji 1 1 Anestezi 77 66.2

Endokrin 6 6.3  Genel cerrahi 3 2.6

Enfeksiyon 6 6.3 Gogls 7 5.9

Fizik tedavi 2 2.1 i(,: hastaliklari 8 6.8

Gastroenteroloji 14 15 Nefroloji 3 2.6

Genel cerrahi 6 6.3 Noroloji 11 9.3

Gogus hastaliklari 14 15 Norosirurji 9 7.6
i¢ hastaliklari 13 14
Kadin dogum 2 2.1
Nefroloji 8 8.6
Noroloji 4 4.2
Norosirurji 2 2.1
Onkoloji 5 5.3
Ortopedi 2 2.1
Uroloji 9 9.6

Toplam 94 118 17

Laboratuvarimiza gelen 229 6rnegin 204’iini (%89) idrar olusturmaktadir. Digerleri
sirasiyla yara, vajen, balgam, trakeal aspirat, kateter, bogaz, doku, diger o6rnekler

seklindedir (Tablo 21).
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Tablo 21: Alinan numunelerin dagilimi

n %
idrar 204 89
Balgam 4 1.8
Yara 7 3.1
Trakeal aspirat 3 1.4
Vajen 6 2.6
Kateter 2 0,9
Bogaz 1 0,4
Doku 1 0,4
Diger 1 0,4
Toplam 229 100

Kan disi 6rneklerden izole edilen Candida suslarinin tirlere gére dagilimi Tablo
22’de belirtilmistir. Kan disi gelen 6rnekler C. albicans %60.7, non-albicans tlrler ise

%40.3 olarak bulunmustur.

Tablo 22: Kan disi 6rneklerden izole edilen Candida tiirlerinin tiirlere gore dagilimi

n %
C. albicans 139 60.7
C. parapsilosis 31 13.5
C. tropicalis 18 7.9
C. glabrata 18 7.9
C. kefyr 12 5.2
C. lusitane 5 2.1
C. dublinensis 1 0,4
C. krusei 3 1.4
C. famata 2 0,9
Toplam 229 100
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Kan disi 6rneklerden izole edilen Candida suslarinin antifungal duyarliliklari tablo

23’de verilmistir.

Tablo 23: Kan disi 6rneklerden izole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarhliklar

Etken n
C. albicans 139
C. parapsilosis 31
C. tropicalis 18
C. glabrata 18
C. kefyr 12
C. lusitane 5
C. dublinensis 1
C. krusei 3
C. famata 2
Toplam 229

Flukonazol
Du (6]
127 6
29 1
17 -

6 10
11 1
5 =

1 -

2 -
198 18

Di

6

13

Vorikonazol

Du (0]

134 -

31 =

18 =

12 =

2 -

224 -

Du: Duyarl, O: Orta derecede duyarli, Di: Direngli

Calismamizdaki kan disi 6rneklerde Candida

Di

5

Kaspofungin

Du

132

30

18

18

12

221

(0]

1

Mikafungin
Di  Du (0} Di

6 124 2 13

7 199 11 19

Amfoterisin B

Du

121

31

17

16

11

207

(0]

Flusitozin
Di Du O
18 139 -
- 31 1
1 18 -
2 18 -
1 12 -
= 5 =
- 1 -
- 3 -
- 2 -
22 225 1

suslarinin antifungal direng oranlari

flukonazol %13, vorikonazol %5, kaspofungin %3, mikafungin %19, amfoterisin B %10,

flusitozin %1 olarak bulunmustur (Tablo 24).

Tablo 24: Kan disi 6rneklerden izole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarlilik oranlan

Antibiyotikler
Flukonazol
Vorikonazol
Kaspofungin
Mikafungin
Amfoterisin B

Flusitozin

13

19
22

Direngli

%6
%2
%3
%8
%10

%1
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Orta duyarh
18 %8
1 %0,4
11 %5

1 %0,4

198
224
221
199
207
225

Duyarh

%86
%98
%97
%87
%90

%98

D



5. TARTISMA

GUnumuzde Candida tirlerinin neden olduklari enfeksiyonlarda artis olmakla
birlikte, bu enfeksiyonlara neden olan tiirlerin gesitliliginde de degisiklikler gorilmeye
baslamistir. Endojen kaynakli olmasi nedeniyle, hala nozokomiyal fungal enfeksiyonlarda
ilk siray1 C. albicans almakla birlikte, antifungal tedaviye daha zor yanit verdigi bilinen C.
tropicalis, C. lusitaniae, C. krusei, C. parapsilosis, C. glabrata gibi, non- albicans turlerle

karsilasma orani hizla artmaktadir (59).

Calismamizda tespit edilen 258 Candida tirinden 151 (%58.5)’i C. albicans ,107
(%41.5)’si non-albicans tlrler olarak tespit edilmistir. Non-albicans tirlerin dagilimi da;
42'si (%16.2) C. parapsilosis, 21'i (%8.1) C. tropicalis, 19'u (%7.3) C. glabrata, 12'si (%4.7)
C. kefyr, 5'i (%2) C. lusitane, 3’ (%1.1) C. krusei, 2’'si (%0.8) C. dublinensis, 2’'si (%0.8) C.
famata, 1'i (%0.4) C. sphaerica olarak saptanmistir. Calismadaki C. albicans suslarinin 79’u
(%52.3) yogun bakimlardan, 63’0 (%41.7) kliniklerden, 9’u (%6) polikliniklerden gelen
numunelerde izole edilmistir. Non-albicans tlrlerin de 56’si (%52.3) yogunbakimlardan,
40’1 (%26.4) kliniklerden, 11’i (%7.3) polikliniklerden gelen numunelerden izole edilmistir.
Yogunbakim ve klinik 6rneklerden izole edilen C. albicans ve non- albicans tiirlerin dagilimi

benzer bulunmustur. istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=406).

Yurt igindeki ¢alismalarda Candida tirlerinin dagihmi incelendiginde; Al ve ark. 363
Candida susunun dahil edildigi calismada en sik C. albicans’in (%47,4) izole edildigini bunu
sirastyla C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis ve diger tirlerin izledigini bildirmislerdir

(60).

Erdem ve ark. yaptiklari calismada toplam 114 Candida spp. susu izole etmisler ve
en sik izole edilen tiirlerin sirasiyla C. albicans (%54,4), C. glabrata (%14) ve C. tropicalis

(%11,4) oldugunu bildirmislerdir (61).

Bayram ve ark. tanimladiklari 112 Candida turinin %50’sinin C. albicans, %6’sinin
C. glabrata, %24'sinin C. parapsilosis, %6’sinin C. tropicalis, %2’sinin C. guillermondii ve

%11’inin C. kefyr suslarindan olustugunu bildirmislerdir (62).
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iris ve ark. 2005-2007 yillari arasindaki calismada yogun bakim érneklerinden izole
ettikleri 37 Candida susunu %43 C. albicans, %22 C. tropicalis ve %22 C. parapsilosis, %2.7

oraninda C. sake, C. famata, C. krusei, C. glabrata olarak tespit etmislerdir (63)

Satilmis ve ark. calismaya aldiklari 172 Candida tirinini %79,6 C. albicans, %8,1
C. parapsilosis, %4,6 C. tropicalis, %3,4 C. kefyr, %1,7 C. glabrata, %1,1 C. krusei, %0,5 C.

dubliniensis, %0,5 C. famata olarak tanimladiklarini bildirmislerdir (64).

Comert ve ark. Zonguldak’ta yaptiklari Gg yillik bir calismada gesitli klinik
orneklerden izole ettigi 320 susu konvansiyonel metodlar ve API C20 sistemini kullanarak
identifiye etmisler ve dagihmini C. albicans %65.6, C. parapsilosis %11.3, C. glabrata %8.8,
C. tropicalis %7.8 ve diger Candida tiirleri %4.4 olarak belirlemislerdir (65).

Kocoglu ve ark. Ocak 2004- Aralik 2004 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen
Candida turlerini arastirdiklari galismada en sik Candida albicans (%56.8), ikinci siklikla (%
7.7) C. tropicalis, Gctinci siklikla da (%6.8) C. sake izole edilmistir (66).

Unli ve ark. yogun bakim ve servislere ait nozokomiyal fungal enfeksiyon verilerini
derledikleri galismalarda, en sik olarak C. albicans (%36.6) izole edilmis, bunu sirasiyla C.

glabrata ile C. parapsilosis izlemistir (67).

Otag ve ark. 2003- 2005 yillari arasinda cgesitli kliniklerden génderilen 6rneklerden
konvansiyonel metodlar ve API C20 sistemi kullanarak izole ettikleri 471 hastaya ait 872
maya susunu, %45.6 C. albicans, %18.6 C. tropicalis, %10.6 C. glabrata, %14.9 C.

parapsilosis, %3.8 C. kefyr, %2.4 C. krusei, %0.2 C. lusitaniae olarak tiplendirmislerdir (68).

Ozer ve ark. 2008-20009 tarihleri arasinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 153
Candida izolatinin tirleri ve antifungal duyarliliklari VITEK®2 Compact (bioMerieux,
Fransa) yontemi ile arastirilmistir. Orneklerden en fazla (%45) C. albicans, ikinci siklikla

Candida glabrata (% 22), Giclincu siklikta Candida tropicalis (% 20) izole edilmistir (69).
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Tulumoglu ve ark. 2006-2008 yillari arasinda gesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri
101 maya susunun tir tanimlanmasi ve antifungal duyarliklarinin belirlendigi ¢alismada
izolatlarin identifikasyonu API 20 C AUX (Biomérieux, France) kiti ile yapilmis olup suslarin
tirlere gore dagihminda en sik C. albicans (%54.4), ikinci siklikta C. parapsilosis (%33.6),
Uglncl siklikta C. famata 104 (%6.9), dordiinct siklikta C. tropicalis (%2.9) ve besinci
sikhkta C. pelliculosa (%1.9) izlemistir (70).

Kaya ve ark. 2010 yilinda gesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 103 Candida
susunda VITEK®2 sistemi ile tiir tayini ve antifungal direncinin arastirmasini yaptiklari
calismada %62.1 (64) C. albicans, %21.3 (22) C. glabrata, %5.8 (6) C. tropicalis, %3.88 C.
parapsilosis, %2.9 (3) C. dubliniensis, 1’er (%0.9) sus C. kefyr, C. krusei, C. norvegensis, C.

lusitaniae olarak identifiye edilmistir (71).

Eksi ve ark. degisik kliniklerinden gonderilen ¢esitli klinik 6érneklerden izole edilen
200 Candida susunun degerlendirildigi ve antifungal duyarliliklarinin arastirildigi bir
¢alismada izole edilen 200 Candida susunun 106’si (%53) C. albicans, 49’u (%24.5) C.
parapsilosis, 15’i (%7.5) C. tropicalis, 9'u (%4.5) C. krusei, 8'i (%4) C. kefyr, 4’UG (%2) C.
glabrata, 4’G (%2) C. famata, 3’0 (%1.5) C. lusitaniae, 2’si (%1) C. guilliermondii olarak

identifiye edilmistir (72).

Rahmanli Onur’un gesitli klinik 6rneklerde Greyen maya mantari suslarinin VITEK®2
Compact (bioMerieux, Fransa) yontemi ile tiplendirdigi calismasinda 129 Candida susunda
C. albicans %48.06 oranla en sik tanimlanan tiir olmustur. Bunu C. glabrata (%17.8), C.
tropicalis (%11.6), C. parapsilosis (%7.7), C. kefyr (%6.2), C. lipolytica (%3.1), C. dubliniensis
(%3.1), C. krusei (%2.3) izlemistir (73).

Ergon ve ark.’nin yogun bakim Unitelerinden 2001-2004 yillari arasinda soyutlanan
490 maya susunu VITEK®2 veya APl 20C AUX sistemi ile identifiye ettikleri calismalarinda
kandidalarin tir dagilimi %53.3’G C. albicans, %14.5’i C. tropicalis, %12.2’si C. glabrata,
%6.5’i C. parapsilosis, %3.9'u C. kefyr, %1.6’s1 C. krusei, %3.5’i diger tirler olarak

aciklanmustir (74).
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Calismamizdaki kan kiltiri vasatinda treyen ve kandidemi diisiiniilen 29 sus olup,
bunlarin 12’i (%41.3) C. albicans, 17’si (%58.7) non-albicans tiirler olarak saptanmistir.
Orneklerin 12’si (%41.3) kliniklerden, 17’si (%58.7) yogunbakimlardan gelmistir. C.
albicans saptanan 12 6rnegin 6’s1 (%50) yogunbakimlardan 6’si (%50) kliniklerden, non-
albicans tlr saptanan 17 ornegin 11'i (%64.7) yogunbakimlardan, 6’si (%35.3) kliniklerden
izole edilmistir. Non-albicans tirlerin kandida enfeksiyonu risk faktorlerinin yiksek oldugu
yogunbakimdan gelen 6rnekleri daha yiksek sayida oldugu goriilmis, ancak istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (p=680).

Kandidemi etkeni olan Candida tirleri c¢alismalara gore buyidk farkhlik
gostermektedir. Chen ve arkadaslarinin 256 kandidemi olgusunu inceledikleri calismada C.
albicans %50,8 ile ilk sirada izole edilmis, onu C. tropicalis (%17,6) ve C. parapsilosis
(%11,7) izlemistir. Pfaller ve arkadaslarinin yaptigi bliylik 6lgekli SENTRY calismasinda
Amerika Birlesik Devleti (ABD), Kanada, Giiney Amerika ve Avrupa’da C. albicans ilk sirada
izole edilen tir olarak tespit edilmistir. ABD’de C. glabrata, diger llkelerde ise C.
parapsilosis en sik izole edilen ikinci tiir olarak belirlenmistir. Tlrkiye’den yapilan
¢alismalarda ise en sik C. albicans, ikinci sirada C. parapsilosis ve C. tropicalis’in izole
edildigi bildirilmistir. Bir¢ok ¢alismada yogun bakim Unitesinde gelisen kandidemilerde de
C. albicans en sik izole edilen tiir olarak bildirilmektedir. Non-albicans trler, yirmi yil
Oncesinde % 20’den az olguda saptanirken, son vyillarda bu tirlere bagh gelisen
kandidemilerde belirgin artis gériilmektedir. Bu oranin, merkezlerin tedavi uygulamalarina
ve hasta populasyonuna gore degistigi ve bazi bdlgelerde %50'nin Uzerine ¢iktig
gozlenmektedir (75; 76). Calismamizda kandidemi saptanan hastalardan izole edilen
numunelerde non-albicans turlerin orani %64.7 olarak bulunmustur. Sonug olarak non-

albicans tirlerin orani daha fazla oldugu bulunmustur.

Ozellikle hastanede kalis siiresi, eslik eden kronik hastaliklar, immun sistemi
baskilayan ila¢ kullanimi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve girisimsel islem
sayisinin artmasiyla fungal enfeksiyonlarin sikhigi ve mortalitesi de artmaktadir. invazif
kandida enfeksiyonlarinin yiiksek mortalite ve morbiditesi ile hastanede yatis siiresinin

uzun olmasi ciddi ekonomik yiik getirmektedir (77).
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Calismamiza dahil edilen kandidemi saptanan hastalarin eslik eden primer
hastaliklari degerlendirildiginde 7’si (%24°U) solid timor, 6’si (%20’si) serebro vaskiler
olay, 4'i (%13.7) solunum yetmeazligi, 4'G (%13.7) serebral palsi, 2’si (%6.9) diyabetes
mellitus, 2’si (%6.9) kronik bobrek hastaligl, 1’i (%3.5) Myastenia gravis, 1’i (%3.5) travma,

1'i (%3.5) kalp yetmeazligi, 1’i (%3.5) siroz olarak bulunmustur.

Kandidemilerin risk faktorleri degerlendirildiginde italya’da yapilan bir calismada
oran verilmemekle birlikte santral ventz kateter birinci sirada yer almistir. Fransa da
yapilan bir baska calisma da ise %60 oranla santral vendz kateter risk faktori olarak
bulunmus. Bizim galismamizda ise %93.1 oranla antibiyotik kullanimi en buyuk risk faktori
olarak gdze carpmaktadir. Uriner kateterizasyon, santral venéz kateterizasyon, mekanik

ventilasyon, cerrahi girisim ve TPN sirasiyla risk faktori olarak tespit edilmistir (78; 79).

Yapilan ¢alismalarda risk faktort olarak gosterilen abdominal cerrahi girisimler de
kandidemi igin dnemlidir. Bizim galismamizda kadidemi saptanan hastalara uygulanan

cerrahi girisimlerin %52.4’tnu abdominal cerrahi olusturmaktadir.

Kandisi 6érneklerin %89’unu idrar numuneleri olusturmaktadir. idrar disindaki
orneklerin sikligi sirasiyla balgam, yara, trakeal aspirat, vajen, kateter, bogaz, doku ve

diger 6rneklerdir.

idrarda kandida varligi, kontaminasyon, kolonizasyon veya enfeksiyonun yansimasi
olabilir; ancak kolonizasyonu enfeksiyondan ayirabilecek gilvenilir bir yontem yoktur.
Hastada uzun siireli antibiyotik kullanimi, idrar sondasi mevcudiyeti, kalici katater, Ureter
tasi, Uriner darlk, gebelik, hastanede uzun sireli yatis gibi durumlar Uriner sistem
kolonizasyonunu arttirmaktadir. Son 30 vyil icinde, idrarda kandida varligi 6nem
kazanmistir. Bunun en O©nemli nedenlerinden birisi hastanede yatan hastalarin
idrarlarindan dretilen patojenlerin %10°unu Candida tirlerinin olusturmasidir. Genel
durumu koétl yogun bakim hastalarinda kandidiiri, kandidemi icin kuvvetli bir gosterge

olarak kabul edilebilir (80).

38



Mantarlarin antifungal ajanlara duyarliligi bolgelere gére degiskendir. Mantarlarin
tlr dizeyinde hizli identifikasyonu, antifungal duyarhliklari tespit edilene kadar, uygun
ampirik antifungal tedavi agisindan dnemlidir. Bu nedenle klinik mikrobiyoloji laboratuvari
mantarlarin tanimlanmasi igin glvenilir, ucuz, kolay uygulanabilir ve hizli bir sistemi
secmelidir.  VITEK®2  otomatize  sistemi  antifungal  duyarhlik  testlerinde,
tekrarlanabilirliginin iyi olmasi ve CLSI’'nin referans yontem olarak belirttigi mikrodiliisyon
yontemiyle %95’den fazla uyum géstemesi nedeniyle laboratuvarimiz rutin calismalarinda

kullanmaktadir (81).

Calismamizda izole edilen 258 Candida susunun antifungal duyarlilik sonuglari
degerlendirildiginde: diren¢ oranlari flukonazol %5, vorikonazol %2, kaspofungin %2.8,

mikafungin %7.3, amfoterisin B %8.9, flusitozin %1.1 olarak tespit edilmistir.

Vorikonazol, kaspofungin, mikafungin ve amfoterisin B icin direngli sus sayisi
yogunbakim orneklerinde daha yiiksek olarak bulunmustur. Kaspofungin igin direngli olan
suslarin timiu yogunbakim orneklerine aittir. Flukonazol ve flusitozin icin direng klinik

orneklerde daha fazla saptanmistir.

Kan kiltiriinde izole edilen suslarda hicbir antifungal ajana karsi direng
saptanmamistir. Kan kltlir 6rnek sayisinin nispeten az olmasi, aldigimiz bu sonucun daha

blyuk 6rnek gruplariyla tekrar degerlendirilmesi gerektigini diisindirmektedir.

Flukonazol, genis etki spektrumlu olmasi ve toksisitesinin az olmasindan dolayi
yaygin kullanim alanina sahip bir antifungal ajandir. Farkl ¢alismalarda flukonazol direnci
degisen oranlarda tespit edilmistir. Kuzucu ve ark. yogun bakim Unitesinde yaptiklari bir
calismada, tim Candida izolatlarinda %14 oraninda flukonazol direncine rastlamislardir
(82). Kandidemi tespit edilen suslarda, Zepelin ve ark. flukonazol direng oranini %3.7,
olarak belirlemislerdir. Calismamizda flukonazol direnci toplamda %5 olarak belirlenmistir

(83).

Yapilan calismalarda non-albicans tiirlerde flukonazol direncinin daha fazla oldugu

yoniundedir. Calismamizdaki flukonazol direncinin degerlendirilen tiirlere gére dagilimina

39



baktigimizda, C. albicans izolatlari %46.2’sini olusturuken, non-albicans tlrler %53.8 inin

olusturmaktadir.

Literatlirlerde test edilen tiim suslarin vorikonazole duyarli bulundugu calismalar

yaninda, direncli Candida suslarinin rapor edildigi arastirmalar da mevcuttur (84; 85).

Oztiirk ve ark. vorikanozol direncini diisiik diizeyde (% 8) ve sadece C. albicans

olarak tanimlanan izolatlarda tespit etmislerdir (84).

Gahskan ve ark. kan kiltiriinden izole ettikleri tim Candida tirlerini vorikonazole
duyarli olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda vorikonazol direnci %2 olarak

bulunmustur ve direncli olanlarin timina C. albicans olusturmustur (86).

Ekinokandinlerlde 6zellikle yatan hastalarda sik antifungal kullanimi sonrasi direng
gelistigi bilinmektedir. Calismamizdaki ekinokandin direncinin biylik boélimia C

albicans’ta saptanmistir.

Amfoterisin B’ye karsi diren¢ nadir gorilmekle beraber, Tiirkiye’deki bazi merkez-
lerden ve dlinyanin gesitli yerlerinden degisik oranlarda (%2-20) amfoterisin B direnci
bildirilmistir (87; 88; 62). Bizdeki amfoterisin B direnci %8.9 olarak bulunmus ve bunlarin

cogunu (%82.7) C. albicans olusturmaktadir.

Candida suslarinda flusitozin direncini yliksek sayilabilecek oranlarda bildiren
calismalar yaninda flusitozine ¢ok duslik direng oranlari bildiren bir¢cok c¢alisma bulun-
maktadir. Oztiirk ve ark. kandidemi saptanan suslarda yaptiklari ¢calismada, sadece bir
adet (%3) C. glabrata izolatinda flusitozin direnci gozlemlemis, diger Candida tirlerinin
hepsi flusitozine duyarh bulmuslardir. Caliskan ve ark. yaptiklari calismalarinda flusitozine
orta derecede duyarli bir C. glabrata susu tespit etmislerdir. Zer ve ark. yogun
bakimlardan izole ettikleri Candida tirlerinde flusitozin direncini %20 olarak bulmuslardir.

CGalismamizdaki flusitozin direnci %1.1 olarak bulunmustur (88; 84; 86).

Calismamiz iki yillik bir donemi kapsamakta ve gecmis yillara ait elimizde veri

bulunmamaktadir. Bu nedenle hastanemize ait Candida tirlerinin dagihimi ve antifungal
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duyarliliklarinin yillar igindeki degisimi hakkinda yorum yapilamamaktadir. Ancak ileriki
yillarda yapilacak calismalarda bizim c¢alismamizla karsilastirilarak daha fazla yorum

yapilabilecegini disiinmekteyiz.
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6.  SONUC VE ONERILER

Son yillarda, bir yandan kanser, steroid, kemoterapi veya AIDS sebebiyle immiin
sistemi baskilanmis konak sayisi artarken, diger yandan mantar enfeksiyonu sayisinin da
arttigi, patojen mantarlarin tiplerinin ve direng paternlerinin degistigi; yogun bakim gibi
yuksek risk altindaki hastalarin bulundugu birimlerde Candida tirlerinin 6nemli patojenler

olarak ylksek oranda mortaliteye sahip olduklari dikkati cekmektedir.

Son vyirmi yil igerisinde kandida enfeksiyonlarinin sikliginda belirgin artis s6z
konusudur. Yasam destegi sistemlerinin gelismesi, invazif islemlerdeki artis, sitotoksik
tedavilerin ve genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi mantar enfeksiyonu
sikliginda artisa neden olmustur. invazif mantar enfeksiyonlarinda yiiksek mortalite erken

tani ve tedaviyi 6nemli hale getirmistir.

Ticari tanimlama testlerinin duyarlihg! giderek artmakta, bir¢ok yeni segenek test
gelistirilmektedir. Her laboratuvar kendi kosullarina uygun testi secerken; performans,

kullanim kolayhgi, inklibasyon siiresi ve maliyetini g6z oniinde bulundurmalidir.

Bizim laboratuvarimizda da VITEK®2 Compact (bioMeriéux, Fransa) sistemi ile
maya tanimlama kartlari (YST) ve antifungal duyarhlik kartlari (AST-YSTO7) kullanilarak,
amfoterisin B, kaspofungin, flukonazol, flusitozin ve vorikonazole karsi duyarlilik durumlari

belirlenmektedir.

Bizim galismamizdaki Candida turlerinin %58.5 i C. albicans, %41.5’i non-albicans
turler olarak tespit edilmis. Tim suslarin %52.3'i0 yogunbakimlardan gelmistir. Elde
ettigimiz direng oranlan flukonazolde %5, vorikonazolde %2, ekinokandinlerden

kaspofungin direnci %2, mikafungin de %7,3, amfoterisin B’de %8.9, flusitozinde %1.1’dir.

Kandidemi saptanan numunelerin %41.3’GUnde C. albicans, %58.7’sinde non-
albicans tirleri izole edilmistir. Numunelerin blyik bolimi (%58.7) yogunbakimlardan
gelmistir. Kan kuiltirinde izole edilen suslarda hicbir antifungal ajana karsi direng
saptanmamistir. Bu da kan orneklerinin yeterli sayida olmadigi ve 6rnek sayisinin

artirilarak calismaya devam edilmesinin gerektigini disindiirmektedir.
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Sonuc olarak, kandida enfeksiyonlarinin tespiti ve kontroll icin tlr tayini ve
antifungal duyarlilik test sonuglarinin bilinmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada antifungal
ajanlara karsi gittikce artan diren¢ oranlari nedeniyle tedavi planlamasinda duyarlilik
testlerinin 6nemi vurgulanmistir. Calismamizda elde edilen bu sonuglarin, ileride yapilacak

¢alismalar ve ampirik tedavi diizenlenmesi igin yol gosterici olacagini diisinmekteyiz.
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