T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
ISTANBUL FATiH KAMU HASTANELERI BiRLiGi GENEL SEKRETERLIiGi
SAGLIK BIiLIMLERi UNiVERSITESI
ISTANBUL EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE KLINIK MiKROBiYOLOJi KLINiGi

Klinik Idari ve Egitim Sorumlusu: Uzm. Dr. Muzaffer FINCANCI

KANDIDAYA BAGLI DOLASIM SISTEMI
ENFEKSIYONLARININ ORTAYA CIKISINDA RiSK
FAKTORLERI VE KOLONiZASYONUN ROLU

Dr. Hesna TAK
ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE
KLINIK MiKROBIYOLOJi KLINIiGi
UZMANLIK TEZIi

Tez Damismani: Uzm. Dr. Muzaffer FINCANCI

ISTANBUL-2017



TESEKKUR

Hastanemizde bilimsel bir ¢aliyma ortami saglayan Bashekimimiz Sayin Prof.
Dr. Ozgiir YIGIT'e,

Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlig asistanlik egitimim
stiresince bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, bizlere meslegimizi sevdiren, calisma
disiplini ve bilimselligini ornek aldigimiz klinik sefimiz Sayin Uzm. Dr. Muzaffer
FINCANCl'ya,

Ihtisasum siiresince birlikte calisigim bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloj uzmanlarimiza,

Tezimin hazirligi sirasinda, beni yonlendirip, bilgi ve deneyimlerini sunan fikir
ve becerileriyle beni her zaman destekleyen sevgili mikrobiyoloji uzmanimiz Uzm. Dr.
Aysel KARATAS'a,

Tezimin hazirligi boyunca bana yardimlarin esirgemeyen asistan arkadasim Dr.
Ayten ISGENDEROVA'ya,

Deneyimleri ile her zaman yanmimizda olan Klinik Mikrobiyoloji uzmanlarimiza,
' Birlikte calismaktan .mutluluk duydugum asistan arkadaslarim, Dr. Cansu
CIMEN, Dr Qmut Devrim BINAY, Dr. Burcu BAYRAK, Dr. Fatma Merve KOCAK, Dr.
Saban GOLCU'ye,

Klinigimiz sorumlu hemgiresi Siikran CURGU"ye, sekreterlerimize, diger tiim
hemsire ve personellemize,

Asistanlik siirem boyunca birlikte ¢calismaktan zevk aldigim, tezimin laboratuar
asamasinda emegi gecen basta Sevim SEL, Elmas DAL ve Rabbani SAHIN olmak iizere,
tiim Klinik Mikrobiyoloji Laboratuar: ¢alisanlarina,

Benden desteklerini esirgemeyen, en zor anlarimda hep yanimda olan, bana her
daim giivenen camim anneme, babama, kardeglerim Merve, Esra ve tiim aileme,

Benden destegini esirgemeyen, sevgi ve sefkatiyle oglumu yetistirmemde biiyiik
destegi olan kuzenim Aysegiil'e,

Varligiyla hayatima anlam katan esim Mustafa ve biricik oglum Yusuf Selim'e

En icten tesekkiir ve saygilarimla.
Dr. Hesna TAK



ICINDEKILER

TESEKKUR .....oviiieectete ettt es ettt ettt en sttt sa ettt es s saste st en st sasenneeeas i
ICINDEKILER ......ooouititiiitiectetete et es sttt n st s s s s st es s et i
KISALTMALAR L.ttt esnn e eennneere e 0\
TABLOLAR LISTESI.....coiiuiiiiiiiiicieeeeee et %
SEKILLER LISTEST ..ottt ettt Vi
OZET oottt bbb vii
ABSTRACT ettt b e IX
1. GIRIS VE AMAGC ...ttt ettt sttt sttt sttt sttt sttt sesesnas 1
2. GENEL BIGILER ......cooutiiiiiiiiiiincicic e 3
2 B 514 1o OO UP TR 3
2.2. MIKIODIYOIOJT ...t 3
2.2.1. Candida Tiirlerinin MoOrfolojisi .....covvvviiieiiiiiiiiiiiiie s 3
2.2.3. Hiicre ve HUCTE DUVAr YapiST «...vvveiiiiiiiieiiiiiiee it 5
2.2.4. ANHHENTK YAPI 1itiiiiiiiiiiiiiciie et 5
2.2.5. Vinulans FaKtOTIeTT.......uieiiiiiiiiiiiiie e 5
2.2.5.1. Yap1Sma (AdETans) ........cocueerieiiieiieieiie sttt 6
2.2.5.2. DIMOITIZIM ....ciiiiiiiiiiiic e 6
2.2.5.3. Biyofilm Yapimi (’Slime”” Uretimi ) ......cocovevererviricrereeiieeeeeesesenenas 6
2.2.5. 4. ENZIMIET ..ot 7

2.2.6. PALOQBNEZ......cciiie ittt 7

2.3, EPIAEMIYOIO]i...ccviiiiieic e 9
2.4. Kandida Tiirlerinin Neden Oldugu Enfeksiyonlar............cccooiviiniiicnnn, 13
2.4.1. Kutan6z ve Mukozol Kandida Enfeksiyonlart ...........cccooeniiiiiiicnnn. 13
2.4.2. Sistemik Kandida Enfeksiyonlar............ccccoovviiiiiicii e 13
2.4.2.1. KanNQidBMI......c.oviiiiiiiieic 13
2.4.2.2. Akut Dissemine Kandidiyazis ..........ccocevvererinininnene s, 14

2.5. Invaziv Kandida Enfeksiyonlarinin Risk FaKtOrleri ..........ccccovevviviirererirsiccnnnnns 14
2.7. Kandidadalarin Identifikasyonu ............cceeveueinireeeiiireiesieee e 17



2.7.1. Direkt Baki ve KUItUT ......cccoeiiiiiiiii et 18
2.7.2. Hif, Blastospor ve Klamidospor Yapimi.......ccccceeviveeiiieeiiiinnniee e 19
2.7.3. Karbonhidrat asimilasyon ve fermentasyon testleri...........cccccooeviveieiiennenn, 20

2.7.4. Kromojenik Besiyerinde Koloni Rengi ve Goriiniimiiniin

Degerlendirilmesi ......ccueeiviiiiiieiiecc e 21
2.7.5. SEIOIOJIK TESLIET ... ..cvieeecc et 22
2.7.5.2. ANtIKOT SAPLANIMAST 1.uvvveiiiieiieiesieee st e sibeeesbe e sire e sire e sir e nseeesnbaeessneeas 24
2.7.5.3. KOMDINE teStIET ... 24

2.7.6. DIZer YONEEMICT ......cviiiiiiiiiiieiisie st 25
2.7.7. Mantarlarin DifferansiyasyonU...........cccceeoeeieeiiianienieeenee e 25

3. GEREC VE YONTEM .....cocoitiiieteieteeeeee e e ettt sttt sesnas 27
3.1. Calisma Diizeni Ve Hastalar ..........cccocovieiiiiiiiec e 27
3.2. Calismmaya Dahil Edilme Kriterleri .......cccoiiiiiiiiiiiiiiiceie e 27
3.3. Calismadan Cikarilma Kriterler ........ccccvieiiiiiiii i 27
3.4. Kandidemi Gelisimine Neden Olabilecegi Arastirilan Risk Faktorleri ............... 27
3.5. Kandida Kolonizasyon Indeksinin Hesaplanmasi..............cccc.ovevercuerricvereceennnn, 28
3.6, TaANIMIAT ... 29
3.7. Verilerin TOplanmast .........cccvviiiiiiiiiiciiii e 29
3.8. Verilerin Degerlendirilmesi ........ccovvvviiiiiiiiiiiciiiiiice e 29
3.9. MiKrobiyolOjik ANAIZ...........cccooiiiiiicecce e 30
3.10. IStatiStIKSEl ANALZ.......ceeeeeeereeecereieeceeeee e en s 30
4. BULGULAR ...ttt sttt et e st e nteaneesaeenteeneenneenaeanennneas 31
5. TARTISMA ..ottt b e bbb nbe e be b e 42
6. KAYNAKLAR ...ttt b et ne et nbe e 47
0 = T S SR 56
Ek 1: Etik Kurul Karari.........ccooiiiiiiiii e 56
EK 2: EPK KATAIT c..eiiiiici et 59



AIDS
APACHE II
BOS

BY

DM

GSAB

HIV

SDA
SVK
TPN

YBU

KISALTMALAR

: Acquired Immune Deficiency Syndrome

: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Scor
: Beyin Omurilik S1visi

- Bobrek Yetmezligi

: Diabetes Mellitus

. Genis Spektrumlu Antibiyotik

: Human Immunodeficiency Virus
: Kolonizasyon Indeksi

: Sabouraud Dextrose Agar

: Santral Venoz Katater

: Total Paranteral Nutrisyon

: Yogun Bakim Unitesi



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 1: Sistemik Kandida Enfeksiyonlarinda Candida Tiirlerinin Sikligi ................... 12
Tablo 2: Invazif Kandidyazis I¢in Risk FAKtOTIETT .....c.cveveveveveiereieieieieieieee e, 15
Tablo 3: Hasta Grubunun Demografik ve Klinik OzelliKIeri ........cccocveverererererererererennne, 32
Tablo 4: Haftalara Gore Hastalardaki Kolonizasyon Oranlart ...........ccccccveviviviiieniiinnnns 33
Tablo 5: Hastalarda Kiiltiir Alinan Bolgelere Gore Kolonizasyon Dagilimi.................. 34

Tablo 6: Kolonizasyon Indeksi Ortalama Degerleri ve Yogun Kolonizasyonlu Hasta

L0221 11 1 5 OO U PR TR PRRUPRTPPOTN 36
Tablo 7: Kandida Kolonizasyonlu Hastalarin Demografik Ozellikleri .................o........ 37
Tablo 8: KI>0,5 ve <0,5 Olan Hastalarm Demografik OzelliKIeri..........ccccovvveruevnrane. 38

Tablo 9: Kandidemisi Olan ve Olmayan Hastalarda Haftalara Gore Kolonizasyon
Indeksi Ortalamalart ............c.cceviviiiiriveiiseiesee e 40

Tablo 10: Kandidemisi Olan ve Olmayan Hastalarda Haftalara Gore Kolonizasyon

BUlUNIMA OTANIATT .ttt e e e e ettt e a et e e e e et eee e reeeeeseeessbrrereeeees 40

Tablo 11: Kandidemisi Olan ve Olmayan Hastalarin Haftalara Gore Ki Degerleri....... 41



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: Yogun Kolonizasyon Kabul Edilen Hastalarin Oranlar1

Vi



OZET

Kandidaya bagli dolagim sistemi enfeksiyonlar1 son yillarda hastanede yatan
hastalarda giderek artan oranlarda goriilmeleri, ciddi mortalite ve morbiditeye sebep
olmalar1 nedeniyle dikkat ¢ekmektedir. Kandidemi gelisen hastalarin hemen hemen
hepsinde bir veya daha fazla risk faktorii mevcuttur. Son yillarda yapilan arastirmalar
YBU’de Candida spp. ile kolonize hastalarm kandidedemi igin daha fazla risk altinda
oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada; Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi YBU ve
Hematoloji Klinigi’'nde yatan hastalarda kandida kolonizasyonunun varligini arastirip;
KI hesaplayarak, bu indeksin kandidemi gelisimini dngérmedeki roliiniin belirlenmeye

calisiimastir.

Calismaya Haziran 2016 ve Kasim 2016 tarihleri arasinda hastanemiz
YBU(n=269) ve Hematoloji Klinigi (n=31)’nde yatmis olan 300 eriskin hasta (195
erkek, 105 kadmn; yas araligi:18-96 yil, yas ortalamasi:62,1 + 17,8 yil) dahil edildi.
Hastalarin yatisinin ilk giinli burun, bogaz, cilt ve rektal siiriintii kiiltiirleri ile idrar ve
kan kiiltiirleri alindi. Sonrasinda bu kiiltiirler haftalik periotlar halinde yatislar1 boyunca
tekrarlandi. Hastalardan gereklilik halinde trakeal aspirat ve SVK Kkiiltiirii alindi. Alinan
kiiltiir 6rneklerinin Sabouraud Dextrose Agar (SDA) besiyerine ekimi yapildi. 24-48
saat sonrasinda tireyen candida spp. germ tiip testi, Kromojen Candida Agar Besiyeri
(GBL, Tiirkiye) ve API ID 20C AUX (BioMerieux, France) maya tanimlama sistemi
kullanilarak tiplendirilmesi yapildi. EKimler sonrasinda alinan kiiltirlerde kandida
iiremesi olup olmamasina bakilarak her hasta icin kandida kolonizasyon indeksi

hesaplandi. Ki>0,2 bulunan hastalar kandida ile kolonize kabul edilmistir.

Calismamiz boyunca takip edilen 300 hastanm 33’iinde Ki > 0,5 bulunmustur.
Kandida ile kolonizasyon en fazla bogaz ve rektal bolgede goriilmiis olup, en az aksilla
bolgesinde saptanmistir. Kandida kolonizasyonu hastalarin yatis giiniinde %31 olarak
saptanmisken, 3.haftadan sonra takip edilen tiim hastalar kandida ile kolonize olmustur.
Caligsma siiresince takip edilen kandida kolonizasyonlu 175 hastanin yalnizca 5’inin kan

kiiltiirtinde kandida iiremesi saptanmistir. Kandida ile kolonize hastalarda; APACHE
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skorunun yiiksekligi, YBU’de yatis siiresinin uzamasi, bdbrek yetmezliginin ve SVK
bulunmasi ile cerrahi gegirmeme orani kandida ile kolonize olmayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur(sirasiyla p=0,004, p<0,001 p=0,027,
p<0,001, p<0,001). YBU’de yatis siiresinin uzunlugunun kolonizasyon gelisimi igin
bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmiistiir. Kandidemili olgularin dordiinde kandidemi
oncesinde kandida kolonizasyonu tespit edilmisken, bir hastada kandidemi oncesinde
kolonizasyon yoktu. Kolonizasyon varliginda Ki >0,5 kabul edildiginde; kolonizasyon
indeksinin duyarliligt %60, o6zgilligii %89,8, pozitif prediktif degeri %9, negatif
prediktif degeri %99,2 olarak hesaplanmustir.

Sonug olarak; ¢alismamiz YBU'de yatis siiresinin kandida kolonizasyonu igin
bagimsiz risk faktorii oldugunu, kolonizasyon indeksinin kandidemi gelisimini
ongdrmede tek basina yeterli olamayacagini; kandida kolonizasyonunun yani sira altta
yatan APACHE skor yiiksekligi, santral ven6z katater varlig1 ve bobrek yetmezligi gibi

risk faktorlerinin de mutlaka goz oniinde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir.
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ABSTRACT

Candida infection of the bloodstream are becoming increasingly important in
hospitalized patients in recent years because of its serious mortality and morbidity.
Almost all patients with candidemia develop one or more risk factors. Studies in recent
years have shown that Candida spp. in colonized patients at the intensive Care Unit
(ICU) have a icreased risk for candidemia. In this study; we investigated the presence of
candida colonization in patients hospitalized in Istanbul Training and Research Hospital
ICU and Hematology Clinic; by calculating Colonization Index (CI), we tried to

determine the role of this index in predicting the development of candidemia.

Between June 2016 and November 2016, 300 adult patients (195 males, 105
females; age range: 18-96 years) who were admitted to our hospital with ICU (n = 269)
and Hematology Clinic (n = 31) were included in the study. In the first day of
admission, nose, throat, skin and rectal swab culture urine and blood cultures were
obtained. Subsequently, these cultures were repeated weekly. Tracheal aspirate and
central venous catheter (CVVC ) culture were taken as necessary. Cultures were sown on
Sabouraud Dextrose Agar (SDA) medium. Candida colonies which grew after 24-48
hours were identified by using germ tube test, CHROMagar Candida Medium (Becton
Dickinson, Germany) and ID 32 C (BioMeriux, France) yeast identification kit. Cl was
calculated for each patient, based on whether the cultures received were candida spp.

Patients with C1>0,2 were considered as Candida colonized.

CI>0,5 was found in 33 of 300 patients. The highest Candida colonization was
detected in throat and rectal swab samples. Colonization was detected at least in the
axilla region. Candida colonization was found to be 31% on the day of hospitalization,
whereas all patients who followed up for more than 3 weeks were colonized with
Candida. During the study period, only 5 of the 175 patients with colonized candida
developed candidiasis.

In colonized patients with Candida; high APACHE score, duration of
hospitalization, presence of renal insufficiency, the presence of CVC and rate of non-
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surgical treatment were found to be statistically higher in patients with candidiasis than
in non-colonized patients(p=0,004, p<0,001 p=0,027, p<0,001, p<0,001). Length of stay
in the ICU was found as independent risk factor for Candida colonization. Candida
colonizaton was detected in four patients before candidemia, and there was no
colonization before candidemia in one patient. When CI>0,5 is accepted as the presence
of colonization; The sensitivity of the colonization index was calculated as 60%,
specificity as 89,8%, positive predictive value as 9% and negative predictive value as
99,2%.

In conclusionour study indicates that duration of ICU stay is an independent risk
factor for candida colonization. Colonization Index alone is not sufficient to predict
candidemia. and other risk factors such as APACHE Il scor, CVC use and renal failure

must be considered in addition to Colonization Index.



1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda nazokomiyal fungal enfeksiyonlarda, ozellikle de kandidemi
oranlarinda artig dikkat cekmektedir(1,2). Kandidemi olgularinin artmasinin en 6nemli
sebepleri arasinda; tan1 ve tedavi alanindaki gelismelere bagh olarak yasam siirelerinin
uzamasi, daha genis cerrahi prosediirlerin uygulanmasi, kritik hastalarda invaziv girisim
sayisinin artmasi, hastanede kalig siiresinin uzamasi, immiinsiipresif tedavi ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi1 mevcuttur(3). Invaziv kandida enfeksiyonlar1 duyarli
kisilerde belirli risk faktorleri varliginda ortaya ¢ikmaktadir. Invaziv enfeksiyonu
hazirlayici en 6nemli risk faktorii deri ve mukozalarin Candida spp. ile kolonizasyonu
ve dogal konak savunmasinin bozulmasidir(3). Tan1 ve tedavisi zor olan bu hastalarda
santral vendz katater(SVK) kullanimi, paranteral beslenme(TPN), genis spektrumlu
antibiyotik(GSAB) tedavisi, steroid ve kemoterapatik ila¢ kullanimi, nétropeni varlig
ve siiresi, abdominal cerrahi girisim gibi degiskenler risk faktorii olarak
aragtirilmigtir(4). Invaziv kandidiyaz olgularinda hemen hepsinde bir veya daha fazla

risk faktorii mevcuttur.

Kandida tiirleri deri, gastrointestinal sistem ve iirogenital sistem florasinin
elemanlaridir ve kandidemi olgularinda etken ¢cogunlukla hastalarin kendi floralarinda
bulunan kandida tiirlerinden kaynaklanir(5,6). Endojen floranin degisimini takiben
kandidanin, mukoza ve cilt yiizeylerinde asir1 cogalmasiyla kolonizasyon olusur(7,8,9).
Yogun Bakim Unitesi(YBU)’de yatis siiresinin uzamasi, antibiyotik kullanimi ve {iriner
katater varlig1 ile hastalarda kandida kolonizasyonu artmaktadir(3). Hastanede yatan

hastalarda % 80’e varan kandida kolonizasyonu bulunabilir ve hazirlayic1 faktorler
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varhginda ciddi enfeksiyon gelisebilir(10,11). YBU’de yatan hastalarda ortalama 6-9
giinde kandia kolonizasyonu, 9-15 giinde ise enfeksiyon gelismektedir(3). Yapilan
caligmalar invaziv kandida enfeksiyonlu hastalarla kolonizasyon bulunan hastalardan

elde edilen kandida suslarinin benzer oldugunu gostermistir (10,11).

Kandidemilerin diger etkenlere bagl gelisen sepsislere gore daha agir
seyretmesinden dolayr hizli tan1 ve tedavisi olduk¢a Onemlidir. Kandidemi tani ve
tedavisi zor bir klinik durumdur. Semptomlarinin belirsiz olmasi, etkenin kan
kiiltiirlinde ge¢ iiremesinden dolayi, erken ve hizli tan1 konulamamasi 6nemli bir
problemdir(3). Kandidemilerin premortem doénemde ancak %15-40’1 tespit
edilebilmektedir(4). YBU’de tedavi ve takibi yapilan hastalarda, invaziv kandidyazis
tanisinin  giicliigii goz Oniinde bulundurularak, kandida kolonizasyon indeksi iyi bir
belirte¢ olarak goriilmektedir. Kandida koloniazyon indeksi kandida iiremesi olan
anotomik bolge sayisinin, alinan kiiltiir 6rnek sayisina orami olarak tanimlanir ve
kandidemi gelismesi acisindan bagimsiz bir risk faktoridir(3,10). Kandida
kolonizasyon indeksinin kandidemi i¢in %66 pozitif prediktif degere sahipken, negatif
prediktif degeri ise %100 diir. Diger risk faktorlerinin varhigiyla birlikte kandida
kolonizasyon indeks>0,5 olmas1 durumunda preempitif tedavinin baslanmas1 kandidaya

bagli mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegi ongoriilmektedir (3).

Bu ¢alismada hastanemiz YBU ve hematoloji kliniginde kandidemi gelismesi
acisindan Onceden belirlenmis risk faktorlerinden herhangi birini tasiyan hastalarda;
kandida kolonizasyonunun varligini arastirip, kolonizasyon indeksini hesaplayarak bu

indeksin kandidemi gelisimini 6ngdrmedeki roliiniin degerlendirilmesi amaglanmigtr.



2. GENEL BIiGILER

2.1. Tarihge

Kadidalarla ilgili galismalarm M.O. dérdiincii yiizyilda Hippocrates’in hastalarin

agizlarindaki pamukg¢ugu tanimlamasi ile basladig: kabul edilmektedir.

1843’te Robin "Oidium albicans" adi verdigi oral kandidiyazis etkeni
gbzlenmigtir. Albicans ismi "oidium albicans" siiflamasiyla ilk kez kullanilmistir.
Eski Roma senatosunda giyilen kandida isimli beyaz ciibbeden esinlenerek 1923’te

Roth Berk hout "Candida" terimini 6nermistir(27).

Antibiyotiklerin  hastaliklarin ~ tedavisinde yaygin olarak  kullanlmaya
baslanmasindan sonra 1940 yilinda sonra kadidaya bagli enfeksiyonlarin sayisinda
biiyiik artiglar olusmus ve kadidalarin firsat¢1 patojenligi tanimlanmistir. 1940 yilinda ilk
defa kadidaya bagl sitemik efeksiyondan bahsedilmistir(29).

2.2. Mikrobiyoloji

2.2.1. Candida Tiirlerinin Morfolojisi

Candida tiirleri 6karyotik hiicre yapisinda, 36 mm biiyiikligiinde, genellikle oval
veya yuvarlagimsi sekilli maya mantarlaridir. Fungi imperfecti sinifinda bulunan
Cryptacoccaceae ailesinde bulunur. Tomurcuklanarak iirerler. Blastokanidya adi verilen
tomurcuklanan bu hiicreler biiyiiyerek hif formuna doniisiirler. Sayet blastolanidyalar

birbirlerinde ayrilmadan uzar ve aralarinda bogumlar bulunan hiicre zincirlerine



doniistirlerse yalanci hifleri olustururlar(34,35). Bogumlanma gdstermeyen gercek hifler
maya hiicresi veya hifin bir dalinda olusabilir ve duvarlar1 birbirine paraleldir(34,35).
C.glabrata disindaki tiim kandida tiirleri uygun kosullarin varliginda yalanci hif
tiretir(35,36). Candida albicans’in, diger kandida tiirerinden ayrilmasina yardimci olan

¢imlenme borusu (germ tube) testi kolay, hizli ve degerli bir testtir(37,38).
2.2.2. Kiiltiir ve Biyokimyasal Ozellikler

Kandida tiirleri mikroskobik ve makroskobik olarak degerlendirildiginde
genellikle birbirlerine benzerler. Klinik 6rnekler mikroskobik olarak incelendiginde
maya sekilleri, hif ve pseudohif yapilar1 goriilebilir. Gram boya ile maya hiicreleri gram
pozitif boyanirlar. Maya elemanlarinin klinik 6rnekler iginde aranmasinda Potassium
Hydroxide-calcoflour White Fluoresent boyasi kullanilir. Maya hiicresindeki kitin ve
seliiloza nonspesfik baglanan Fluorescent boyasi yesilden maviye degisen renklerde
fluoresans verir(36,38). Ayrica klinikte rutin olarak alinan kan kiiltiirlerinde ve agarli

besiyerlerinde tireyebilme 6zelligine sahiptirler(39).

Kandida tiirlerinin izolasyonu igin beyin-kalp infuzyon agar, sabouraund dextroz
agar (SDA) ve Inhibitory Mold Agar gibi 6zel besiyerleri kullanilir. Bu besiyerlerine
kloromfenikol, gentomisin, penisilin, streptomisin, siproflaksasin gibi antibiyotikler tek
ya da kombine olarak, bakteriyel kantominasyonu engellemek amacli eklenebilir.
Kandida tiremesini arttirmak amacl besiyerlerine serbest metaller, glikoz, amonyum

tuzu, fosfat gibi bilesikler eklenir(29,40,41).

SDA’da 25-37°C, pH 5,5’da kandida tiirleri 48-72 saatte {irerler. Kandida tiirleri
bu besiyerinde iirediklerinde beyaz-gri renkli, mat ya da parlak yumusak kivaml, eksi
kokulu koloniler olustururlar. Kandida tiirlerinin tiir ayriminda SDA besiyerinde
yaptiklar blastokonidiyumlarin 6zellikleri yardimer olmaktadir. Bazi kandida tiirlerinin
tiremesini engelleyen sikroheksimid nedeniyle, sikloheksimid icermeyen besiyerlerine

de ayrica ekimler yapilmalidir.

Primar izolasyon amaciyla kromojenik besiyerleri (CHROM agor ve Pagano-

Levine gibi) kullanilabilir. Kandida tiirlerinin varhigmin gosterilmesi ve C.albicans
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basta olmak lizere sik rastlanan diger tiirlerin erken donemde hizli tanimlanmasini
saglamasi nedeniyle kromojenik besiyerleri yararhidir(42,43). C.albicans’in diger
tiirlerde ayrilmasinda germ tube testinde hifal element olusumunun gosterilmesi ve
misir unu agarda iri, kiire seklinde klamidyaspor olusturmasi kullanilmaktadir. Ayrica;
karbonhidrat asimilasyon testi, nitrit asimilasyonu, lireaz yapimi gibi metabolik testler

de tiir diizeyinde ayrimda kullanilmaktadir(7).
2.2.3. Hiicre ve Hiicre Duvar Yapisi

Kandida hiicreleri; dkaryotik hiircelerdir ve hiicre duvari, stoplazmik membran,
stoplazma, mitokondri, endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi, ribozom ve zar ile

cevrili ¢cekirdekten olusurlar(45).

En az bes katmanl olan hiicre duvar1 hiicrenin ¢eperini korur, konak hiicre ile
etkilesimi saglar. Kandida tiirlerinin maya formundan hif formuna gegisleri sirasinda

hiicre duvarinda bulunan kitin i¢eriginde artis meydana gelir(47).
2.2.4. Antijenik Yap1

Candida albicans hiicre duvarinda bulunan mannan potent immunujendir.
Mannanin yapisal farkliliklarina gore Candida albicans A ve B olmak iizere iki serotipe
ayrilir. Candida albicans’ta bulunan salgisal proteazlar, enolaz ve 1s1 sok proteinleri
diger antijenik yapilardir. Yasam boyu kandida ile temastan dolay1, insanlarin ¢gogunda
mantara karst hem hiicresel bagisiklik vardir, hem de sonunda 6zgiil antikorlar

bulunur(48).
2.2.5. Vinulans Faktorleri

Kandidalar, konagin savunma sistemini vinulans faktorleri denilen 6zellikleri
sayesinde yenerek hastalik olugumua neden olurlar. Bu virulans faktorleri ile konak
hiicre nembranimin islevini ve biitliinliiglinii bozarak konak dokusuna invaze olup
hiicrenin 6liimiine neden olurlar. Kandida virulans faktorleri olarak; adezyon, biyofilm

yapimi, toksinler, proteinler, fosfolipozlar, fenotipik degisim, hidrofobisite, molekiiler



benzeme, hiicre duvar yapisi ve gesitli sidenoforlart kullanma yetenegi seklinde

siralanablir(50,51).
2.2.5.1. Yapisma (Aderans)

Aderans, kandida enfeksiyonlarinin patogenezinde kolonizasyon ve infeksiyonda
ilk basamak olmas1 nedeniyle 6nem tagimaktadir. Ayrica adherens antijenlerin kaynagi
omasi nedeniyle immunolojik konak yanitinin diizenlenmesi ve adezyonda kritik yol
oynar. Kandidalarin dis hiicre tabakasi konak yiizeyine yapismayr ve ardinda da

kolanizasyonunu saglamaktadir.

C.albians maya-hif doniisiimii gostermesi ve hidrolitik enzimler yapabilmesi
nedeniyle viniilansi en fazla olan tiirdiir. Ayrica C.albicans’in epitel ylizeylerine
yapigmasint saglayan yilizey adenyon molekiilii tasidigi, aspartil proteinaz ve hif

olusumu ile epitele penetre oldugu bilinmektedir(52).
2.2.5.2. Dimorfizm

Tomurcuklanan maya formu ve uzun mayamsi hiicrelerde olusan, multiselliiler,
invaziv flamentoz form arasinda degisiklik yapabilme yetene§ine sahip mayalara
dimorfik mayalar denir. C.albicas’in bu iki form arasinda degisebilme 6zelligi onemli
bir vinulans faktorii olarak bilinir. C.albicans’in hifal hiicrelerinin invazyonu igin
salgisal hidrolizle ve salgisal aspartik proteazlar gerekli olabilir(74). Hifin maya
hiicresine gore dokuya daha kolay penetre olmasi ve infekte lezyonlarda C.albicans’in
genellikle hifli seklinin gbzlemlenmesi nedeniyle patojen morfotipinin hif oldugu
diisiiniilmistiir. Fakat her iki formun da infeksiyon gelistirme agisindan farkli oldugu
gosterilememis ve patojeniteligi agisindan her iki seklin de ayn1 derecede 6nemli oldugu

distintiilmiistiir.
2.2.5.3. Biyofilm Yapim (“’Slime”’ Uretimi )

Katater, eklem ve kalp protezler gibi kalict veya kalict olmayan yabanci
cisimleri kolonize eden mikroorganizmalar ve hiicre dis1 polimerlerde olusan yapiya

biyofilm denir. Ekstroseliiler bir polimer olan biyofilm olusumu i¢in mantarlarin
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"slime" faktoriine, kaynagin da fibron ve fibronektinlerine gerek oldugu
bildirilmektedir.

Mikroorganizmalar genellikle konagin viicudundaki yabanci cisimlerin ¢iplak
yiizeyine degil, hazirlayici film denilen tabakasina tutunurlar. Hazirlayici film tabakasi;
yabanci cisimlerin implantasyonundan sonra tiikriikk, mukus, serum, veya kan gibi cismi
cevreleyen farkli viicut sivilarindaki g¢esitli makromolekiillerin ylizey {izerinde
birikmesiyle olusur. Ekzopolimer denilen yapilar bu molekiillerden olusan tabakay1
sararak glikolisks (slime) denen yapiy1 olusturur. 11k olusan adezyon geri déniisiimlii ve
gevsek bir tutunma yapisindadir. Ekzopolimer denilen yapinin iiretimi ile siki bir
tutunmaya doniisebilir. Slime tabakasi i¢inde mikroorganizmalarin ¢ogalmasiyla kalin

bir film tabakasi olusur.

Biyofilm olusturma 6zIligi nedeniyle kandida tiirleri yabanci cisimler iizerinde
stirekli bir enfeksiyon odagi olarak bulunur. Bu 6zellikleri sayesinde viicudun savunma
mekanizmalarindan ve antifungal tedavinin etkisinden kurtulabilmeleri nazokomiyal

mantar enfeksiyonlari agisindan 6nemli bir durumdur(46).
2.2.5.4. Enzimler

Canida tiirlerinin dokular1 peetrasyonunda rol oynayan 6nemli virulans faktorleri
arasinda hidrolitik ezimlerin salgilanmasi yer almaktadir. Bu enzimler arasinda salgisal

aspartik proteinaz, fosfolipaz ve lipaz aileleri 6nemli gruplar1 olustururlar.
2.2.6. Patogenez

Kandida tiirlerinin olusturdugu infeksiyonlarin patogenezinde, konaga ait
kolaylastirict ve zemin hazirlayici faktorlerin yaninda mantara ait virulans faktorlerinin

varlig1 da olduk¢a 6nemlidir(50).

Konagm kandida tiirlerine karst direng faktorleri, deri ve mukoza biitiinliigi,
epidermal proliferasyon, fagositoz ve fagositik oldiirme mekanizmalari, lizozim,
laktoferrin, dogal oldiriici (NK) hiicreler, kompleman sistemi, T hiicre bagimh

immunite, sitokinler, sivisal immunite seklinde siralanabilir. Konaga ait zemin
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hazirlayan faktorler arasinda ise; cerrahi islemler, protez kapaklarm kullanimi,
kortikosteroid ve immiin baskilayici sagaltimlar, peptik ilser, diabet, edinsel immun
yetmezlik sendromu(AIDS), endokrin hastaliklar (hipoparatroidizm, adrenokortikal
yetersizlik, Cushing hastalig1), yanik sayilabilir(50,51).

Uzun siireli  genis spektrumlu antibiyotiklerin ~ kullanimi,  ozellikle
gastrointestinal sistemde floray1r bozarak kandidalarin asir1 ¢ogalmasina neden olur.
Antibiyotikler kandidalarin fagositozunu ve hiicre i¢i dldiiriilmelerini de dnlemektedir..
Immun sistemi baskilayan ilaglar notrofil fonksiyonlarin1 bozarak infeksiyon gelisimine
neden olamktadir. Batin i¢i ameliyatlarda mukoza biitiinliigiiniin bozulmasiyla
barsaklardan kan dolagimina kandidanin gegisi kolaylagmaktadir. Herhangi bir nedenle
(vanik, iilserasyon, kateter takilmasi) cilt biitlinliiglin bozulmasi durumunda maya
hiicreleri dermise invaze olup dolagima gegebilmektedir. Ayn1 zamanda C.albicans’in
konak dokularina ve prostetik materyale yapigsma yetenegi kolonizasyon, invazyon ve
ardindan  kandidemi  gelismesinde en  Onemli  faktdrlerden  biri  olarak
goriilmektedir(6,52,54). Kandidemisi olan akut l6semi hastalarinda yapilan bir
calismada olgularin hepsinde kandidemi Oncesi gastrointestinal kolonizasyon ve
submukozal invazyon oldugu gosterilmistir. Notropenik kanser hastalarinin birden fazla
viicut bolgesinde kandida kolonizasyonu oldugunda dissemine kandidiyazis orani
%32 iken, kolonizasyonu olmayanlarda bu oran %0,5 olarak saptanmistir(56). Konagin

hiicre aracili immiinitesi, invazyona karsi etkili ikinci bariyerdir.

Mikroorganizma bariyerleri asip kan dolasimina gectiginde, savunmada gorevli
polimorfoniikleer 16kositler psddohiflerde hasar olusturup blastosporlar1 fagosite
etmektedir. Ilaglarin ya da hastaliklarin sebep oldugu ciddi graniilositopenisi olan
hastalarda invaziv kandidiyazis gelismesi, savunmada graniilositlerin onemli rol
oynadigim1 desteklemektedir. Notrofil ve monositlerin; miyeloperoksidaz, hidrojen
peroksit ve siiperoksit enzim kapasitelerinin azalmasi C.albicans’in etkili bir sekilde
oldiriilmesini 6nlemektedir. Bu durum, bu sistemlerin intraselliller 6ldiirmede esas
mekanizmay1 olusturduklarini desteklemektedir. Benzer sekilde monosit, eozinofil ve

trombositlerin de kandiday1 6ldiirme kapasiteleri bulunmaktadir(52).



Kandida tiirleri ile gelisen enfeksiyonlara karsi savunmada hiimoral immiinitenin
de onemli rolii oldugu bildirilmektedir. Serum opsoninleri nétrofillerin fagositozunu
arttirir. Mayanin notrofillerce fagositozunda IgG sinifi opsonik antikorlarin rolii vardir.
Dissemine kandidozda IgG ve opsonizasyonu arttiran diger serum bilesenlerinin,
titresinin  ylikseldigi saptanmistir. Ayni1 zamanda komplemanlar blastosporlarin
opsonizasyonu i¢in de gereklidir. Kompleman 3 (C3) ve makrofaj iizerindeki C3
reseptOrii, mantarlarin fagositozunda rol oynamaktadir. TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler
ve 10kosit adezyon molekiilleri (ICAM-1) dissemine hematojen kandidiyazise karsi

konak savunmasinda temel rol oynamaktadir(52).
2.3. Epidemiyoloji

Kandida tiirleri gerek altta yatan ciddi hastaligt olanlarda, gerekse
immiinsupresse hastalarda lokal yada sistemik bir ¢ok infeksiyona neden olabilen ve
insidanslar giderek artan 6nemli nozokomiyal patojenlerdir. Son yilarda C.albicans dist
tirlerin de etken olabilmesi ve antifungallere karsi direngli suslarin goriilmeye
baslanmasi potansiyel rezervuarlar ve bulagsma yollar1 konusundaki bilgileri
genisletmeye ve kandidozlar etkin olarak 6nleme yollarin1 aramaya ihtiyact arttirmigtir.
Bu konuda ilk adim, infeksiyonun endojen ya da eksojen kaynakli olup olmadigini

saptamaktir.

Kandida tiirleri normal floranin bir parcasidir.  Insanlarin  %40-50’sinin
gastrointestinal kanalinda, gegici ya da kalict olarak bulunurlar. Ayrica ekspektore
edilen balgamda, kadin genital yolunda ve foley kateteri yerlestirilmis hastalarin
idrarinda bulunur; ayni1 zamanda saglik ¢alisanlarinin cildinde, goreceli olarak yiiksek

oranda tasini (57).

Kandida, normalde yenidogan déneminde ve dogumdan kisa bir siire sonra agiz,
bogaz, barsaklar ve genitoliriner bolgeye kolonize olur(57). Altt aylik bebeklerin
%90’1nda kandida antikor testi pozitiftir. Normal durumlarda, mukokiitandz yiizeyin
kolonizasyonu nadirdir(58). Endojen floranin ekolojisinde degisiklikler sonucu, kandida

tiirleri, cilt ve mukoza yiizeylerinde ¢ogalirlar(59). Kolonizasyon, kandidoz gelisimini



kolaylastirir(10,60,62). Kandida tiirleri ayn1 zamanda, biitlinliigii bozuldugunda, barsak
duvarimi gegebilirler(11,66). Risk faktorlerine maruz kalinmasi, sekonder hematojen

yayilimi miimkiin kilmaktadir(67,69).

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile infekte bireylerde, diyabetik hastalarda,
kanser nedeniyle kemoterapi uygulananlarda, protez dise bagli stomatitlerde ve
cocuklarda oral tasiyiciliga yiiksek oranda rastlanir. Birden fazla viicut bdlgesini
kolonize eden suslar incelendiginde, anatomik olarak yakin olan bolgelerde ayni susun
izole edildigi, buna karsilik birbirinden uzak olan yerlerde farkli suslarin bulunma

olasiliginin yiiksek oldugu saptanmaistir(70).

Kandida tiirleri siklikla gastrointestinal sistemi kolonize eder, ayrica vajina,
tiretra, deri ve tirnak altlarinda da bulunur. Kandidalar normal sartlarda saglikli kisilerin
%30-50’sinin gastrointestinal kanalinda ve kadinlarin %20-30’nun genital florasinda
bulunur. C.albicans florada en fazla bulunan tiirdiir; agizdan izolasyonlarin %60-80’ni,
genital yol izolasyonlarinin ise %80-90’11 olusturur(37). Vulvovajinitte endojen suslar
rol oynamakla birlikte, cinsel partnerden de bulas olabilir. Damar igi uyusturucu

kullananlarda genellikle kontamine enjektdr ile infeksiyon gelismektedir(71).

Kanserli hastalarda kemoterapi veya transplant sonrasinda sistemik antifungal
tedavi sirasinda da kandidiyazis gelisebilir. Bu sorunu ele alan az sayida ¢aligma vardir.
Antifungal tedavi altinda kandidemi gelisenlerde mortalitenin ¢ok daha yiiksek oldugu
(%75,5) bildirilmistir. Notropenik kanser hastalarini kapsayan bir calismada, birden
fazla viicut bolgesinde kolonize olan hastalarin %32’sinde dissemine kandidiyazis
gelisirken, bu oran kolonize olmayan hastalarda %0,5 olarak belirlenmistir(73).
Notropeni varligi, siiresi ve hastaligin agirligi tedavi altinda gelisen kandidiyazis ve
mortalite riskini arttirmaktadir. Bu hasta grubunda en c¢ok izole edilen patojenler

C.glabrata (%24,5), C.parapsilosis (%20,4) ve C.albicans (%20) olmustur.

Kandida tiirleri eksojen yolla da bulasabilir ve yapilan ¢alismalarda kontamine
materyale bagli salginlar bildirilmistir(74). Yanik, hematoloji, yogun bakim iiniteleri ve

geriatrik iiniteler gibi kapali yerlesimlerde hastadan hastaya bulas olabilmektedir.
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Eksojen enfeksiyonlarin gelisiminden en fazla saglik personelinin elleri sorumlu tutulsa
da kontamine s1vi ve materyaller ve cansiz ortam da rol oynayabilmektedir. Bu nedenle
nozokomiyal kandidiyazislerin onlenmesindeki protokollerin, son gelismeler 1s181inda

tekrar gozden gecirilerek en etkin ve gilivenilir sekilde uygulanmasi gerekmektedir(71).

Eksojen nozokomiyal gegis ile yayilim yapan tiirler arasinda basta C.albicans ve
C.parapsilosis gelmektedir. Bunun yan1 sira C.tropicalis ve C.lusitaniae’ye ait kiigiik
epidemiler bulunsa da bunlar ve C. glabrata ve C.krusei esas olarak endojen
infeksiyonlara yol agan tiirler olarak dikkat ¢cekmektedir. Kandida tiirleriyle gelisen
invaziv infeksiyonlarin epidemiyolojisinde son yillarda énemli degisiklikler meydana
gelmistir. Birgok hematopoietik kok hiicre transplant merkezinde kandida tiirlerinin
hastalarin mortalite ve morbiditesindeki etkisi flukonazol proflaksisi ile dramatik bir
diislis gostermis, ancak bu kez C.albicans disindaki tiirlere bir kayma olmustur(77).
Flukonazol profilaksisinin C.tropicalis ve C.albicans infeksiyonuna karsi bagimsiz
olarak koruyucu oldugu, ancak profilaksi ile C.krusei infeksiyonlarinda 27 Kkat,
C.glabrata’da ise 5 kat artis oldugu gosterilmistir(77). Ote yandan, flukonazol
proflaksisinin rutin olarak uygulandigr merkezlerde de kandidemi gelisimi i¢in risk
faktorlerinde bir degisiklik oldugu goézlemlenmistir. Yapilan ¢alismalarda akut graft
versus host hastaligi, notropeni, kortikosteroid tedavisi ve total viicut 1sinlamasinin artik
bir risk faktorii olmadigi; buna karsilik, bakteriyemi, florokinolon tedavisi ve
sitomegalovirus (CMV) infeksiyonunun kandidemiyi anlamli sekilde arttirdig:

saptanmigtir(4).

Sistemik kandidozlarda C.albicans halen en sik etken olmakla birlikte, son 20
yilda albicans dis1 kandida tiirleri ile enfeksiyon siklig1 artmistir. Sistemik

kandidozlarda kandida tiirlerinin siklig1 tablo 1’°te belirtilmistir.
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Tablo 1: Sistemik Kandida Enfeksiyonlarinda Candida Tiirlerinin Siklig1

Tiirler Oran (%)
C.albicans 52
C.glabrata 16
C.trophicalis 8
C.parapsilosis 4

Diger candida tiirleri 20

Tiirkiye’de nozokomiyal kandidemi etkenleri ve kan kiiltiir izolatlar1 ile ilgili
yapilan arastirmalarda en sik C.albicans (% 40-60) iken; bunu C.parapsilosis veya
C.tropicalis izlemektedir. Bunlari, C.glabrata, C.krusei ve C.guilliermondii tiirleri
izlemistir(67,83,84). C.albicans dis1 tiirlerinin belirli pH derecelerini tercih etmeleri
nedeniyle {iriner sistem yerine, orofarinks ve vajina gibi diger bolgelerde daha sik
enfeksiyon etkeni olduklar1 saptanmistir. C.glabrata igin risk faktorleri, C. albicans’a
benzerdir(86). Diyabetik hastalarda iiriner sistem enfeksiyonlarinda bu etken i¢in artmis
risk s6z konusudur. C.glabrata ile olan enfeksiyonlarin katater kullaniminin artmasi ve
profilaktik olarak azol kullanimina sekonder gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
flukonazol ve kinolon kullanimmin C.glabrata kandidiirisiyle iligkili oldugu tespit
edilmistir(86). C.tropicalis ismi genellikle hematopoetik malignensilerde, diyabette ve
embolik deri lezyonlar ile birlikte gecmektedir. Idrarda C.tropicalis izolasyonu
C.albicans izolasyonuna nazaran, daha ¢ok dissemine kandidozun gostergesidir. Bu
ajan yliksek mortalite ile seyreden dissemine enfeksiyona neden olur ve hematolojik

maligniteli hastalarda, C. albicans’a gore daha agir seyreder.

C.parapsilosis daha ¢ok total parenteral nutrisyon veya intravaskiiler kateterlerle
tasinan, endemik ve epidemik nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olur. Fungal

endokarditte 6nemli bir etkendir(58).
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2.4. Kandida Tiirlerinin Neden Oldugu Enfeksiyonlar

Kandida enfeksiyonlar1 mukozol enfeksiyolar, cilt enfeksiyonlar1 ve sistematik

enfeksiyonlar olmak iizere baslica {i¢ grupta incelenebilir.
2.4.1. Kutanoz ve Mukozol Kandida Enfeksiyonlari

Ozellikle altta yatan hastalig1i (diabet, AIDS, hiicresel immun yetmezlik,
endokrin bozukluk vb.) olanlarda veya travma, gebelik, kortikosteroid veya antibiyotik

kullanimi gibi hazirlayici faktorler iolanlarda goriilme sikligi artar(47).

Agiz kadidiyazisi, 6zefogus kadidiyazisi, sindirim sistemi kandidiyazisi, vulvo

vajinal kadidiyazis, deri kandidiyazisi gibi klinik tablolarda ortaya cikar.
2.4.2. Sistemik Kandida Enfeksiyonlar
2.4.2.1. Kandidemi

Sistemik enfeksiyon semptom ve bulgulari olan bir hastada en az bir kan
kiltiiriinde kandida tiiriinlin izole edilmesi olarak tanimlanir(35,50). Genel durumu
diiskiin olan, liremisi bulunan ya da kortikosteroid vb. tedavi olan hastalarda klinik
belirti ve bulgular olmadna da kanda bir kandida tiiriiniin izole edilmesi anlamli Kabul
edilmelidir(67). Kandidemi, invazif kandidiyazisi olan hastalarin ancak %50-70inde
karsimiza ¢ikmaktadir(91). Kandidemi genellikle nazokomiyol bir komplikasyon olarak
ortaya ¢ikar. Ciddi organ tutulumuyla giden invaziv kandidiyazise neden olmas1 ve
mortalitesinin yliksek olmasi nedeniyle ayr1 bir klinik 6nemi vardir. Fakat kandideminin
klinik belirti ve bulgular1 olduk¢a nonspesifiktir(92). Klinik hafif bir atesten sepsise
kadar degisen tablolarda karsimiza g¢ikar. Siddetli bakteriyel enfeksiyondan ayrimi
zordur. Hematojen yayilim sonucunda cilt, goz, bobrek, kalp kapag, beyin, akciger ve
karaciger gibi organ organ tutulumu goriilebilir(3). Ciddi organ tutulumu olan hastalarin
yaklasik %350 sinde kan kiiltiiriinde kandida iiremesi saptanamayabilir. Ote yandan
kandidemisi olan tiim hastalarda da derin enfeksiyon oldugu iddia edilemez. Buna
ragmen kan kiltiirinde kandida izole edilmis olan hastalar mutlaka tedavi

edilmelidir(92).
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2.4.2.2. Akut Dissemine Kandidiyazis

Fulminant bir kandida enfeksiyonudur. Kandidiyazisin bu formu daha cok altta
yatan hemotolojik hematolojik malignitesi olan hastalarda maligniteye ya da sitotoksik

kemoterapiye bagli ndtropeni varhiginda goriliir(3).

Hastalarda genellikle antibiyoterapiye ragmen diismeyen bir ates vardir. Menejit,
beyin apsesi, renal apse, myokordit, endokardit, endoftalmit ve kutandz apseler en sik

rastlanan komplikasyonlardir(94).
2.4.2.3. Kronik Dissemine Kandida

Uzun siire nétropeniden ¢ikan malignitesi olan hastalarda goriilen hepotosplenik
kandidoz olarak da tanimlanan klinik durumdur. Fakat hastalik karaciger ve dalakla
siirl degildir. Notropeni diizeldikten sonra, genis spektrumlu antibiyoterapiye ragmen
hastalarda atesle birlikte bulanti-kusma, karin agris1 olmasi; bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans goriintiileme yada ultrasonografide karaciger ve/veya dalakta
lezyonlarin goriilmesi ( kiiciik, perifenik yerlesimli, hedef tahtasina benzeyen (6kiiz
gozii) ) tani icin yeterlidir. Hastalarda agrili hepotamegali, splenomegali ve alkalen
fosfataz yiiksekligi vardir. Kronik enfeksiyon daha ¢ok akut yaygin kandidiyazisin bir
sonucudur ve immun durumunun bozulmasiyla kronik sendrom akut enfeksiyona

degisebilir(96).
2.5. Invaziv Kandida Enfeksiyonlarimin Risk Faktorleri

Hastalarda invazif fungal enfeksiyonlarin gelismesine zemin hazirlayan birgok
risk faktorii mevcuttur. Bu faktorlerin baslicalari; immobilizasyon, mukozit, antibiyotik
kullanimi, radrasyon tedavisi veya immunsupresif ile ilaglarin kullanimi, yogun bakim
linitesinde yatma, malnutrisyon ve hemopoetik kok hiicre transplantasyonudur(97).
Invazif kandidiyazisli olgularin yarisindan fazlasini yogun bakim iinitesinde yatan
hastalardan olusturmaktadir. invazif kandiyazli hastalarin hemen hemen hepsinde bir
veya daha fazla risk faktorii mevcuttur. En 6nemli risk faktdriiniin yogun bakimda kalig

siiresi oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur ve bu calismalarin ¢ogunda on giin
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civarinda invazis kandidiyazis insidansinin en yiiksek oldugu gosterilmistir(3,97).
Yapilan baska bir calismada en giiclii risk faktoriiniin hastaya uygulanan antibiyotik
sayist oldugu saptanmis ve hi¢ antibiyoterapi almayan ya da en fazla iki antibiyotik
alanlara gore lcten fazla antibiyotik alanlarda kandidemi miktar1 12,5 kat yiiksek
bulunmustur. Italya’da yapilan bir calismada; hastanede yatis siiresi, SVK kullanimi,
TPN ve bobrek yetmezlig(BY) nozokomiyal kadidemi i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak tespit edilmistir(97). Yapilan bir caligmada ise bagimsiz risk faktorleri olarak;
Hickman katater, mide asitiditesinin baskilanmasi, yogun bakimda yatis, nasogastrik tiip

ve kullanilan antibiyotiklerin sayis1 bulunmustur.

Invazif kandidozis igin siklikla bildirilen risk faktorleri tablo 2’de
Ozetlenmistir(10,67,100,101-105).

Tablo 2: invazif Kandidyazis Igin Risk Faktorleri

Eriskinde risk faktorleri Yenidoganlarda ek risk faktorleri

Yogun bakimda kalma siiresi Diistik gestasyonel yas

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi Diistik Apgar skoru

Hemodiyaliz H2 reseptor blokorleri
Sanral venoz katater Sok

Ciddi hastalik Gastrointestinal hastalik
Total paranteral beslenme Konjenital malformasyonlar

Gastrointestinal perforasyon ya da cerrahi

Pankreatit

Mekanik ventilasyon

Birden ¢ok kan transfiizyonu

Candida tiirleri ile kolonizasyon

1993-1995 yillarinda yapilan bir ¢alismada kandidemi ig¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak; cerrahi operasyon geg¢irmesi(batin cerrahisi), BY ve TPN

saptanmistir(61).
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En az 7 giin veya daha fazla yogun bakimda yatan hastalarin degerlelendirildigi
bir caligmada ise bagimsiz risk faktorii olarak TPN, elektif cerrahi, hemofiltrasyon ve

kandida kolonizasyonu bulunmustur(97).

Kandidaya kars1 temel savunma hiicrelerinden olan nétrofillerin immunsupresif
tedavi ile baskilanmasi kandidemi i¢in 6nemli bir risk faktorii olup, belirgin mortaliteye

neden olmaktadir(108).

Yapilan calismalar géz Oniline alindiginda; nazokomiyal kandidemi i¢in en sik
saptanan risk faktorlerinin TPN, SVK, abdominal cerrahi ve bobrek yetmezligi oldugu

gozlenmektedir(30).
2.6. Kandida Kolonizasyon indeksi

Kolonizasyon cilt, orafrenks, mide, idrar veya trakeal aspinatlarda kandida
tirlerinin bulunmasi olarak tanimlanmaktadir(28). Kandida pozitif kiiltiirlerin ardigik
olarak 2 hafta boyunca devam etmesi durumunda ise 1srarci kolonizasyondan soz edilir.
Kandida tiirleri saglikl kisilerin normal florasinda %25-50 oraninda bulunmaktadir. Bu
oran hastanede yatan kisilerde %50-70’e kadar yiikselmektedir. Uzun siireli hastanede
yatan hastalarda viicudun belirli bolgelerinde kolonize olmus olan kandidalar immun
direncin diigmesi, mukoza hasar1 ve sik invaziv isleme maruz kalinmasiyla kandidemiye
neden olmaktadir(108). Kolonizasyon kandidemi agisindan énemli bir risk faktoriidiir

ve %3-25 oraninda kandidemiye neden olur(106).

Enfeksiyon ve kolonizasyon arasindaki iliskiyi gostermek igin kolonizasyon
indeksi kullanilabilir. Kolonizasayon indeksi, kolonizasyon bulunan anatomik bdlge
sayismin kiiltiir alinan toplam anatomik bolge sayisina oranmi gostermektedir( Ki=

kolonize viicut bolgesi sayist/ bir hastadan alinan toplam 6rnek sayisi ) (106).

Ki esik degeri 0,5 alindiginda, kolonizasyon indeksinin 0,5 veya daha yiiksek
olmasinin enfeksiyonu olan hastayr daha dogru olarak saptadigi gosterilmistir. Invaziv

kandidiyazis gelisen tiim hastalar enfeksiyon oncesi esik degerine ulasmislardir(16).
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Ki’nin negatif prediktif degerinin %100, pozitif prediktif degerinin ise %66
oldugu belirtilmistr. Bu yontemin sadece kandidemi i¢in risk tasiyan hasta gruplarinda
kullanilmasinin yararli olacagi belirtilmektedir (30,108). Yapilan ¢alismalarda kolonize
olan suslar ile enfeksiyona neden olan suslarin 6nemli bir kisminin ayni oldugu
saptanmistir(67). Bazi otorler klinik siihesi olan vakalarda, iki veya daha fazla viicut
bolgesinde kolonizasyon olmasinin kandidyazis diisiiniilmesinin yeterli olabilecegini ve

antifungal tedavi baglanmasi gerektigini diistinmektedirler(100,114).

Yapilan ¢ok merkezli bircok calismada rektal ve {iriner kandida
kolonizasyonunun daha sonra gelisebilecek invazif kadidiyazis ac¢isindan riski

arttirmadigr gosterilmistir(97).

Invazif kadidiyazis siiphesi olan bir hastada risk faktdrleri ve kolonizasyon
durumu dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Hastalarda tek bir risk faktoriiniin
klinisyeni dogru yonlendirmek i¢in yeterli olmayabilir. Bu nedenle yaygin olmayan bir
risk faktoriinlin bulunmasi veya iki veya daha fazla risk faktoriiniin kombinasyonu gibi

risk degerlendirme stratejileri olusturulmalidir(97).
2.7. Kandidadalarin Identifikasyonu

Kandida tiirleri her tiirlii hasta orne§inden izole edilebilir. Bu orneklerin
baslicalari kan, beyin omurilik sivisi(BOS), idrar, eksiida, solunum yolu 6rnekleri, doku
biyopsi materyalleri, agiz ve vajen siiriintii 6rnekleri, sa¢-deri-tirnak 6rnekleridir(98).
Kandida enfeksiyonlariin tanisinda alinan dogrudan veya mikroskobik incelenmesi ve
mikroorganizmalarin tanimlanmasina yonelik kiiltiir yontemleri uygulanir. Morfolojik
olarak koloni rengi ve gorliniimii, hif veya pseudohif iiretimi, germ tiip veya
klamidyaspor olusturma yetenekleri gibi 6zellikleri degerlendirilir. Biyokimyasal olarak
da karbonhidrat fermantasyonu ve asimilasyonu, nitrat asimilasyonu ve iire hidrolizi

degerlendirilir(99).
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2.7.1. Direkt Baki ve Kiiltiir

Klinik o6rneklerden kandidalarin tanimlanmasi uygulanacak ilk islem direkt
bakidir. Direkt baki i¢in yas preparat ya da %10luk potasyum hidroksit, gram, giemsa,
Wright, metilen mavisi, kalkoflor beyaz1 vb. ile hazirlanmis preparatlar
kullanilmaktadir(8,107). Mikroskop altinda kandida tiirleri 3-6 pm biiyiikliiglinde, oval
veya yuvarlagimsi, tomurcuklanan hiicreler olarak goriiliirler. Gram boyasi ile gram
pozitif olarak boyanirlar. Kalkoflor beyazi ile boyama, funguslarin tespiti i¢in duyarl
bir metottur ancak floresan mikroskobu ile incelenebilir. Doku 6rneklerinin
incelenmesinde hemotoksilen eosin, periyodik asit — schiff , methamin giimiis boyalar
kullanilmaktadir(9).

Mantarlarin kiiltiirde {iiretilmesi enfeksiyon tanisinin konmasinda ve etkenin
dogru olarak belirlenmesinde ¢ogu zaman sarttir(22,79). Kandida tiirleri igin Onerilen
primer besiyerleri sabouround dekstroz agar, sikloheksimit gibi antimikolitik ve
kloromfenikol-gentamisin gibi antibiyotikler eklenmis SDA, inhibitér mold agar ve
beyin kalp inflizyon agardir. SDA bu besiyerlerinden en sik kullanilandir. SDA
besiyerinde 30°C* de inkiibe edilen 6rneklerden 24 saat i¢inde diizgiin yiizeyli, hafif
kubbeli, beyaz krem renkli, 1- 2 cm ¢apinda, maya kokulu koloniler olusur(37,38,98).

Kiiltiirde lireyen maya kolonilerinin tanimlanmasinda kullanilan en basit ve hizli
test cimlenme borusu (germ tiip) testidir. C.albicans’in diger kandidalardan ayrilmasini
saglayan basit ve ¢ok degerli bir testtir. C.albicans suslarinin %95-97’si germ tiip
olusturur. C.trophicalis, C.crusei, C.kefyr de pseudo germ tiip olusumu goriilebilir(99).
C.trophicalis hif baglangic1 benzeri yapialr iiretebilir ancak hifin ana hiicreden ¢ikis
yerinde darlik bulunur ve C.albicans’inkilerden daha genis blastokonidyalar1 vardir.
Antifungal tedavi alan hastalarda, immun yetmezligi bulunanlarda veya testin uzun

inkiibasyonuna bagli olarak yanlis negatif sonuglar alinabilir(37).

Germ tiip maya hiicresinden bogumlanmadan ¢ikan, kenarlar1 biribirine paralel,
uzunlugu boyunca hi¢ kabariklik yapmayan, boyu maya hiicresinin ii¢ dort kat1 kadar,

genisligi maya hiicresinin yaris1 kadar olan bir filament olarak go6zlenir(37).
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Pseudogerm tiipte daha biiyiik bir blastospor vardir ve hif ile baglant1 bolgesi daha
belirgindir.

Germ tlip testi i¢in insan serumu, yumurta albumini, sigir albiimini, koagiile
tavsan plazmasi, koyun serumu, Doku Kiiltiir Medium, Triptik Soy Broth ve cesitli

peptonlu besiyerleri kullanilabilir. Insan serumu rutinde en sik kullanilandir(24,99).

Bu test i¢cin 0,5-1 ml insan veya tavsan serumu igerisine az miktarda maya
kolonisi siispanse edilir ve 35 °C de 2,5-3 saat inkiibe edilir. Siispansiyondan bir damla
orek alinip lam-lamel arasinda mikroskopta kiiciik biiylitmede incelenir. Maya

inokulumu yogun oldugunda yanlis negatif sonug verebilir(37).

Daha ileri tanimlama i¢in mayalarin olusturduklar1 gergek ve yalanci hifler,
blastokonidyalar, klamidyasporlarin yap1 ve yerlesimlerine gore tiir diizeyinde

tanimlama yontemlerine basvurulabilir(24,37).
2.7.2. Hif, Blastospor ve Klamidospor Yapimi

Bu amagla test edilecek maya kolonisinden bir parca alinip piring ekstresi-
Tween 80 agar, Misir unlu (Cornmeal)-Tween 80 agar, Wolin Bevis agar, Oxgall agar
veya Czapek Dox-Tween 80 agar besiyerlerinden birine igne 6ze ile birbirine parelel
cizgiler seklinde ekim yapilir. Besiyeri 26-27°C'de 24-72 saat, ekim alami steril bir
lamelle kapatilarak, inkiibe edilir. Ortamin oksijenini kapatilan lamel azaltir. Boylece
Tween 80'in yiizey gerilimini diiser, klamidospor ve pseudohif {iretimi artar. Biiyiik,
yuvarlak, sitoplazmasi yogunlagsmis ve kalin duvarl, hiflerin i¢inde (ara klamidospor),
kenarinda (yan klamidospor) veya uglarinda (u¢ klamidospor) klamidyasporlar goriiliir.
Besin eksikligi ve diger uygunsuz g¢evre kosullarma karsi kandidalarin canliligini
korumasini bu yapilar saglar. Mayalarin olusturdugu blastospor, pseudohif, hif yapisi ve
klamidospor varligi misir unlu agar gibi besin agisindan fakir ortamlarda mikroskobik
olarak degerlendirilerek kandidalarin tanimlanmasinda kullanilir. Misir unlu agarda
diger maya tiirleri uzun yillar sadece C.albicans'n tanimlanmasinda kullanilmis
olmasina ragmen mikroskopik morfolojik ozelliklerine gore

tanimlanabilmektedir(47,42,43).

19



Misir unlu agar, piringli- Tween 80 agar gibi besiyerlerine ekildiklerinde ve
25°C’de 72 saat inkiibe edildiklerinde C.albicans izolatlarinin biiyiik bir ¢ogunlugu
(>%90), karakteristik klamidospor olustururlar. C.albicans i¢in bu 6zellik germ tiip
olusumu kadar tipiktir. C.tropicalis ise 25°C’de 72 saat inkiibe edildikten ve bir
haftadan fazla siireyle +4°C’de birakildiktan sonra klamidospor olusturabilir. Kalin bir
duvarin olmamasi ve sitoplazma igerisinde yansima yapan globiillerin bulunmamasiyla
C.tropicalis’in olusturdugu klamidosporlar C.albicans’in olusturdugu

klamidosporlardan ayrilir.

C.albicans ger¢ek ve yalanct hifler, yalanci hiflerin ¢evresinde kiimeler

olusturmus blastokonidyalar ile terminal klamidosporlar olustururlar(24,35).

C.tropicalis yalanci hifler boyunca, tekli veya kiiciik diizensiz kiimeler halinde
az sayida blastokonidya iiretimi ve nadiren yalanci hiflerin uglarinda ince duvarli,

gbzyas1 damlast seklindeki hiicreler olusturur(24,35).

C.guilliermondii az sayida, kisa yalanci hif ve bunlarin bogumlar1 ¢evresinde

kiigiik blastokonidya kiimeleri olusturur, gergek hif tiretmez(24,35).

C.parapsilosis kisa yalanci hifler boyunca tek tek veya bazen kiigiik kiimeler
halinde dizilmis blastokonidyalar ve nadiren dev hiicreler olarak isimlendirilen biiyiik

hifler iiretir(35).

C.krusei agag¢ benzeri bir goriiniime sahip uzamis blastokonidyalar ve yalanci

hifler olusturur(35).

C.glabrata oval ve uglarindan tomurcuklanan maya hiicreleri iretir, yalanct hif

olusturmaz(35).
2.7.3. Karbonhidrat asimilasyon ve fermentasyon testleri

Kandida tiirlerinin tanimlanmasi i¢in kullanilan metabolik testler arasinda
karbonhidrat asimilasyon, karbonhidrat fermentasyon ve iireaz testleri gibi testler

bulunmaktadir. Mayalarin tiir diizeyinde tanimlanmasinda kullanilan karbonhidrat
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asimilasyon testleri, oksijen varliginda karbon kaynagi olarak, 6zel bir karbonhidrati

kullanabilme 6zelligine dayal1 testlerdir.

2.7.4. Kromojenik Besiyerinde Koloni Rengi ve Goriiniimiiniin

Degerlendirilmesi

Kandida tiirlerinin koloni rengi geleneksel olarak kullanilan besiyerlerinde ayirt
edilemez. Cogunun SDA'daki kolonileri krem kivaminda ve ovaldir(C.albicans,
C.stelloidea, C.tropicalis gibi). Tiire 6zgii kromojenik substratlar igeren kromojenik
besiyerlerinde, mayalarin irettikleri enzimlerle bu substratlar reaksiyona girerek gesitli
renklerde kolonilerin olusumunu saglamaktadir. Bu besiyerleri hizli maya
identifikasyonu saglamak amaciyla gelistirilmistir. Pagano-Levin Agar (Difco),
tetrazolium hidrokloridin rediiksiyonu ile farkli renkte koloniler olusturarak tek bir
klinik Ornekten birden fazla kandida tiiriiniin izolasyonuna olanak saglar. Koloni
rengine gore hizli tan1 saglayan c¢esitli kromojenik besiyerleri arasinda; Albicans ID (bio
Merieux), Candichrom albicans (International Mycoplasma), Candiselect (Sanofi
Diagnostics Pasteur), CHROMagar Candida (BBL) sayilabilir. Yapilan ¢alismalarda
duyarlilik ve ozgilliiklerinin yiiksek oldugu bildirilmekte olan kromojenik
besiyerlerinin kullanim1 uygun antifungal ajanin se¢ilmesi ve tedaviye erken baglanmasi
acisindan klinisyene yardimer olmaktadir(26). Bu testler belirli bir kimyasal profil
uretmek i¢in farkli substratlart iceren kuyucuklardaki turbidite artisini veya renk
tretimini kullanirlar(25,38). API 20C AUX bu testler i¢cinde en yaygin kullanilan1 olup,
48-72 saatte sonug vermektedir(25).

Son yillarda gelistirilen lizis sentrfligasyon yontemi ile kandideminin
radyometrik yonteme gore daha ¢abuk ve daha yliksek bir duyarlilikta saptanabildigi
bildirilmistir(9). Radyometrik yontemlerin kiiltiir sistemlerinde uygulanmasi ile
mantarlarin erken tanisinin saglanabilecegi bazi1 ¢alismalarda gosterilmistir. BACTEC
ve BacT/Alert yontemleri, kan kiiltiirlerinde mantarlarin tespitini hizlandirmistir ancak

yeni kan kiiltiirii teknikleri ile pozitiflik oran1 %70°e kadar yiikselebilmistir(20).
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2.7.5. Serolojik testler

Tim diinyada artan invaziv fungal enfeksiyonlar nedeniyle kandida
enfeksiyonlarinin tanisinin koyulmasi giderek daha ¢ok onem kazanmaktadir. Kiiltiir
yontemlerinin invaziv kandidiyazis tansinda ¢ok duyarli olmamasi arastirmacilari
serolojik testler gelistirmeye yoOnlendirmistir. Duyarli goriintiileme yontemleri ile
birlikte kullanildiklarinda serolojik yontemler invaziv kandida enfeksiyonlarinin erken
ve hizli tanisina katkida bulunmaktadir(19). Sistemik kandida enfeksiyonlarinin
tanisinda kullanilan serolojik testler kandida tiirlerine 6zgili antijenleri, antikorlar1 veya

metobolitleri saptamaya yonelik gelistirilmistir(15,18).
2.7.5.1. Antijen saptanmasi

Sistemik kandidiyazis tanis1 i¢in hiicre duvar antijenleri ve stoplazmik antijenler
mantar metobolitleri aranmaktadir. Bu testler invazif mantar enfeksiyonlarinin tanisinda
antikor tespitine dayali yontemlere gore daha degerlidir. Bu amagla mannan, D-

arabinitol, enolaz ve B-D-glukan arastirilmaktadir(10,11,12).

Kandida hiicre duvart mannoprotein (mannan) antijeni, kandida hiicre yiizeyinin
enfeksiyon sirasinda dolasima gegen karbonhidratidir. Mannan antijeni 6zgiin bir
antijen olmasina ragmen serum yari Omriiniin kisa olmasi ve antikora hizli baglanmasi
nedeniyle dolagimdan g¢abuk temizlenir. Bu nedenle mannanin kandaki diizeyi hizli
diiser. Kanda saptanabilmesi icin hastadan sik kan oOrnegi alimmasi gerekir.
Immiinsuprese kisilerde yeterli antikor yamiti olmadigindan mannan antijeni kandan
hizli temizlenemez. Bu hastalarda mannan antijen varlig1 invaziv kandidiyazisin tanisi
ve tedavisi i¢in 1yi bir belirte¢ olmasina ragmen, kolonizasyon ve enfesiyon ayriminda

sikintilar oldugu bildirilmektedir.

Degisik calismalarda duyarliik ve 0Ozgilliigline iliskin farkli oranlar
bildirilmektedir. Kandidemili hastalarda, C.albicans fungemisinde duyarliligi %77 iken
C.glabrata fungemisinde %64 olarak bildirilmis ve kan kdltiirii iiremesinden 3-4 giin
once olumlu saptanmistir. Yiiksek riskli hastalarda antikor testleri ile birlikte

yapildiginda duyarlilik ve ozgiilliigliniin daha yiiksek oldugu, nétropenik hastalarda
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C.tropicalis’in etken oldugu fungemilerin erken tanisinda yararli oldugu ve ayrica
BOS’un incelendigi bir calismada da kandida menenjitlerinin tanisinda etkin olabilecegi

gosterilmistir(23).

D-arabinitol, bazi1 kandida tiirlerinin metobolik Urinidir. Sistemik
kandidiyazisli hastalarin idrarinda diizeyi artar. D-arabinitol testinin duyarlilifi %50
civarindadir. Tekrarlanan Ol¢limlerde duyarlilik %83, ozgiillik %91 bulunmustur.
C.c.rusei ve C.glabrata bu metoboliti liretmediklerinden bu iki etkenin neden oldugu
enfeksiyonlarda saptanamaz(6,23). Ayrica bobrek yetmezliginde diizeyi artacagindan

serum D-arabinitol / kreatin oraninin degerlendirilmesi dnerilmektedir(33).

Duyarlilig1 %54-75 olarak saptanmig olan "enolaz" limit verici bir antijen olup
ardisik alinan kanlarda aranmasinin duyarlilig1 arttiracagi kabul edilmektedir. Kandidoz
riski yiiksek kanserli ve notropenili hastalarin serumlarinda enolaz saptanmasi igin
“’lipozomal immunoassay’’ uygulanmistir. Bu grup hastalarda enolaz aktivitesinin
saptanmasi invaziv infeksiyon ve kolonizasyon ayiriminda yararli ve kan kiiltiirlerini
destekleyici olarak bulunmustur. Ayrica enolazin yiizeyel kandidozlarda serumda

saptanmamasi ve kandida tiirlerine oldukc¢a 6zgiil olup da bir avantajdir(23).

Invaziv kandidiyazis tansinda kullanilabilecek bir diger antijen de mantar hiicre
duvarinin  bir pargast olan (1-3)-p-D-glukandir. (1-3)-B-D-glukan aspergillus,
cryptococcus ve candida gibi funguslarda bulunur. Tire 6zgli ayrim yapmamasina
ragmen Beta-D glukan testi klinik bulgular ortaya ¢ikmadan yaklasik 4 giin once
pozitiflesmekte, boylece erken tanida avantaj saglamaktadir(33,44). Bu test, kandida ile
kolonize cerrahi yapilan hastalarda, siipheli kandidiyazis durumunda ampirik tedaviye
baslamak agisindan yararli olarak bildirilmistir(23,31). Yapilan bir ¢alismada kandida
tirleri acgisindan kan kiiltiirleri pozitif olan hastalarin serumlarinda (1-3)-p-D-glukan

%93’lin lizerinde duyarlilik ve 6zgiilliikle saptanmistir(49).

Tekrarlayan serum Orneklerinde test sonuglarimin tekrar degerlendirilmesiyle

antifungal ajanlarin gereksiz kullanimlarinin dnlenebilecegi diisiiniilmektedir. Kandida
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antijenlerinin saptanmasina yonelik testler 6nemli bir tartigma alani olusturmakta ancak

yillardan beri 6zglin bir test Onerilememektedir (53).
2.7.5.2. Antikor saptanmasi

Antikor saptayan testler, yiizeyel kolonizasyonlu hastalarda antikor titrelerinin
yiiksekligi nedeni ile yalanci pozitif, immun yetmezlikli hastalarda diisiik diizeyde
antikor varlig1 nedeniyle yalanci negatif sonuglara yol acabilir. Bu nedenle tan1 degeri
sinirlidir. Antikor tiretimi immun yetmezlikli hastalarda, degisken oldugundan ya da hi¢
olmadigindan sistemik kandidoz tanisinda daha az yararhidir. Antijen varliginin

saptanmasi, antijen salimimi fazla oldugundan tam1 ig¢in daha degerli olarak

bildirilmektedir(25).

Antikor testleri i¢in 1/32 veya lizerindeki titre, ya da {li¢ hafta arayla titrede dort
kat ve tizerindeki artis hastaligin tanisinda degerli kabul edilmektedir. Daha diisiik
titreler ve aralikli uygulanan testlerde dort katin altindaki artig, erken enfeksiyonu veya
nonspesifik ¢apraz reaksiyonu isaret eder(34). Doku invazyonu kanitlandig:1 halde kan
kiiltiiriinde lireme olmayan hastalarda erken donemde antikorun gdsterilmis olmasi tani

ve tedavi yaklasimi agisindan 6nemli bulunmustur(23).
2.7.5.3. Kombine testler

Bazi arastiricilar yaygin kandidoz tanisi i¢in kombine uygulanan antijen-antikor
testlerinin daha yararli oldugunu bildirmektedirler(55). Kan kiiltiirleri ile birlikte antijen
ve antikor saptayan testler kullanilmis invaziv kandidozlu bir grup hastada, hastalarin
%73’linde en az bir pozitif kan kiiltiirii ile birlikte, testlerden bir veya iki tanesi pozitif
bulunmus, hastalarin bazilarinda ise kan kiiltiirleri pozitif olmadan 15 giin once
serolojik testlerin olumlu oldugu tespit edilmistir. Es zamanli olarak antijen-antikor
testleri ile kan kiiltiirlerinin ¢alisilmasinin tan1 i¢in daha yararli bulundugu

gosterilmistir(15).

43 hastadan alinan 162 serum Orneginde antijen-antikor testlerinin birlikte

kullanildig: retrospektif bir ¢alismada, tek basina antikor testi ile duyarlilik ve 6zgiilliik
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%53 ve 94 bulunurken, C. albicans mannan serum antijenini saptayan test ile bu
degerler sirastyla %40 ile %98 olarak saptanmakta; antijen ile antikor testi kombine
edildiginde duyarlilik ve 6zgiilliik %80 ve %53 olarak belirlenmektedir(55). Bu nedenle
kombine olarak mannan antijen ve antikorlarini saptamanin invaziv kandidoz tanisi i¢in

daha yararli oldugu kabul edilmektedir(49,55).
2.7.6. Diger yontemler

Klinik orneklerdeki kandida tiirlerinin  polimeraz zincir reaksiyon
amplifikasyon gibi molekiiler tekniklerle arastirilarak hizli taniya varilmasina
calisilmaktadir(14,21,61). Umit vaad eden bu calismalarda en onemli sorun

standardizasyon heniiz olusturulamamaktadir.
2.7.7. Mantarlarin Differansiyasyonu

Insanlarda enfeksiyona sebep olan pek cok mantar antifungal ajanlarin pek
coguna kars1 baslangicta dogal direncli olabilecegi gibi kullanim sonrasinda da direng
gelistirebilmektedir. Kandidalarin tiir diizeyinde tanimlanmasi bu nedenle 6nemlidir.
Etiyolojik ajanin hizli ve dogru tanimlanmasiyla bu invazif enfeksiyonlarin uygun
tedavisi miimkiindiir. Ornegin C.lusitaniae, amfoterisin B’ye in vitro direngli

olabilirken, C.glabrata ve C.krusei flukonazole direngli bulunabilmektedir(63,64).

Wickerham  ve  oksanografik  teknikler  gibi ~ fungal patojenlerin
identifikasyonunda kullanilan klasik yontemler, olduk¢a zaman isteyen ve teknik olarak
karmagik tekniklerdir(67,68). Mantar enfeksiyonlarinin insidansinin artmasi bu
patojenlerin tanimlanmast igin hizli ve dogru manuel ve otomatize ticari sistemlerin

gelistirilmesini gerektirmistir.

Bu otomatize sistemlerden ID 32C sistemi (bioMerieux Marcy 1’Etaile, France)
genellikle Avrupa iilkelerinde kullanilirken, API 32C mantar identifikasyon sistemi
(bioMerieux Vitec, Inc. Hazelwood, Mo.) en sik kullanilan mantar tanimlanma
sistemlerinden biridir(72,73).
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Bir ¢alismada, sik soyutlanan mantar tiirlerinde ek testlere ihtiyag duyulmadan,
ID 32 C ile dogru tanimlama % 86 oraninda saptanmustir. izolatlarin % 6 tanis1 igin ise
ek testlere ihtiyag duyulmustur. Geri kalanlarin ise identifikasyonu miimkiin olmamustir.
Ayni ¢alismada daha az rastlanan tiirlerin identifikasyon orant % 85 bulunmustur. ID
32C sistemi, API 20C identifikasyon sistemi ile benzer identifikasyon oranlar
gostermistir, ancak ID 32C sistemi ile sonuglar 24 saat daha erken alinabilmektedir(76).
Yapilan c¢aligmalar, ID 32 C’nin, daha sik ullanilan API 20 C kadar etkili oldugunu
ortaya gostermistir(78).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Diizeni ve Hastalar

Calismamizda; haziran2016-kasim2016 tarihleri arasinda kandida kolonizasyonu
acisindan risk faktori tasiyan, hastanemiz yogun bakim {initesi ve hematoloji

Kliniklerinde yatmakta olan hastalar prospektif olarak izlendi.
3.2. Cahismmaya Dahil Edilme Kriterleri
1- Yogun bakim ve hematolji iinitesi en az 3giin yatmis olmak
2-18 yas iistii hastalar
3-Kandidemi agisindan risk faktorii tagiyan hastalar
3.3. Calismadan Cikarilma Kriterleri

1-Yatis1 esnasinda kandidemisi bulunan hastalar

2-18 yas alt1 hastalar

3.4. Kandidemi Gelisimine Neden Olabilecegi Arastirilan Risk

Faktorleri
1-Yas (>65)

2-Yogun bakim {initesinde uzun siire kalmak
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3-Yiiksek Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirme (APACHE II) skoru
(>20)

4-Ciddi hastalik (Bobrek yetmezligi, Diabetes mellitus(DM), malignite, kronik
karaciger hastaligi, AIDS gibi)

6-Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

7-Santral vendz kateter

8-Parenteral niitrisyon

9-Notropeni

11-imminstipresif ila¢larin kullanimi

13-Agir akut pankreatit

14-Bir¢ok anatomik bolgede kandida kolonizasyonu

15-Cerrahi gecirilmesi (genel anestezi altinda, Ozellikle abdominal-iist

gastrointestinal sistem cerrahisi ve operasyonun uzamasi veya tekrarlanmasi)
16- Yanik

17-Kandidemi 6ncesi antifungal kullanimi1
3.5. Kandida Kolonizasyon indeksinin Hesaplanmasi

Kolonizasyon indeksi, kolonize olan viicut bdlge sayisinin bir hastadan alinan
toplam ornek sayisma oranmi gdstermektedir(Ki= kolonize viicut bdlgesi sayisi / bir
hastadan alinan toplam &rnek sayist). KI 0,2°yi gegtiginde (6rn. alman bes kiiltiirden
birinde iireme olmasi durumunda) fungal kolonizasyon olarak degerlendirildi. Alinan

kiiltiirlerde KI>0,5 olmas1 durumunda yogun kolonizasyon olarak kabul edildi.
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3.6. Tanimlar

Kandidemi; en az bir kan Kkiiltiiriinde kandida iiremesi olarak tanimlandi.
Kolonizasyon orofarenks, burun, cilt, rektal bolge, idrar veya trakeal aspiratlarda
kandida tiirlerinin varlig1 olarak kabul edidi. “Noétropeni, tam kan sayiminda <500 /mm?
16kosit olarak tanimlandi. Hastalara son bir ay i¢cinde uygulanan kortikosteroid tedavisi,
kanser kemoterapisi ve solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda antirejeksiyon
(siklosporin, takrolimus vb) tedavisi imminsiipresif tedavi olarak kabul edildi.
Hastalarin son bir ay i¢indeki antibiyotik kullanimlar1 kayit edilecektir. APACHE II
skoru, olgularin yogun bakima kabul edildikleri ilk giinkii degerlendirmeye gore
belirlendi. APACHE II skoru akut fizyoloji skoru, yas skoru ve kronik hastalik skoru

sonuglariin toplamindan elde edildi.
3.7. Verilerin Toplanmasi

Kandida kolonizasyonu hastalardan alinacak olan rektal, cilt, burun ve bogaz
striintii kiltiirleri ile idrar kiiltirtinde kandida iiremesi olup olmamasina bakilarak
belirlendi. Siiriintii kiiltiirleri ekiivyonlu gubukla alindi. idrar kiiltiirii orta akim idrar1,
katater varliginda ise kataterden alinarak yapildi. Entiibe hastalardan gereklilik halinde
derin trakeal aspirat kiiltiirii, santral vendz katater varsa katater iginden alinacak kan
kiiltiirli, dren varsa dren i¢inden alinacak kiiltiirlerin ekimi yapildi. Kiiltiirler hastalarin
yatisinin ilk gilinii (0.glin) alinip, periyodik olarak her hafta tekrarlandi. Kan kiiltiirleri
hastalarda enfeksiyon semptomlar1 varliginda tekrarlandi. Caligmaya dahil edilen tim
hastalar i¢in; hastalarin demografik 6zellikleri ve kandidemi risk faktorlerinin yer aldig

bir form hazirlandi ve veriler bu formlara kaydedildi.
3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Ekimler sonrasinda alinan Kkiiltiirlerde kandida tiremesi olup olmamasina
bakilarak her hasta icin kandida kolonizasyon indeksi hesaplandi. Tiim hastalar kan

kiiltiirtinde kandida {iremesi agisindan takip edildi.
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3.9. Mikrobiyolojik Analiz

Hastalardan alinan siirintii 6rnekleri SDA besiyerine ekimi yapilarak, izole
edilen maya hiicrelerinin tiplendirilmesinde germ tiip testi, kromojen kandida agar
besiyeri kullanilarak C. albicans ve C.non-albicas olarak tanimlandi. Bu hastalardan
alinmis olan kan kiiltiirii siseleri otamatize kan kiiltiirii sistemi (BACTEC 9240 (Becton-
Dickinson®, USA) ) kullanilarak calisildi. Bu sistemde 5 giin sonra pozitif sinyal veren
kiiltiirler kanli agar besiyerine seyreltme ekimi yapildi ve 24-48 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda kanli agarda koloni morfolojisi mayaya benzer olan &rneklerden
gram boyama yapildi. Maya hiicresi goriilen 6rnekler plazmaya pasajlanarak germ tiip
yapimint degerlendirmek tizere iki saat 37°C’de inkiibe edildi. Bu siire sonunda
ornekler mikroskopta incelenip ve germ tiip yapanlar C.albicans olarak tiplendirildi.
Germ tiip testi negatif olanlar kromojen Candida Agar besiyeri (GBL, Tiirkiye ) ve API
ID 20C AUX (BioMerieux, France) kullanililarak tiplendirilmesi yapildi.

3.10. istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullamildi. Tanimlayict
istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum,
kategorik degiskenler say1r ve yiizde olarak verildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin
karsilastirilmas1 Ki Kare Analizi ile yapildi. Kosullarin saglanamadigi durumlarda
Monte Carlo simiilasyonu uygulandi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda kandida kolonizasyonu ve
kandidemi gelisimini etkileyen veya etkileyebilecegi diistiniilen risk faktorlerinin
birlikte etkileri Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analiziyle degerlendirildi. Her bir
degiskene ait odds oran1 ve %95 giliven araliklar1 hesaplandi. p< 0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Haziran 2016 — Kasim 2016 tarihleri arasinda hastanemiz yogun bakim tinitesi
ve hematoloji kliniginde yatan 300 hasta calismaya alindi. Bu hastalardan 269’u
YBU’de, 31°i hematoloji kliniginde yatislari siiresince izlendi. Calismaya alman
hastalarin 195’1 (%65) erkek, 105 ‘i (%35) kadin olup, yaslar1 18-96( yas ortalamasi
62,1 + 17,8) yil arasinda degigsmektedir. Calismaya alinan tiim hastalar onceden
belirlenmis potansiyel risk faktdrlerinden en az birini tagimaktaydi. Caligmamizdaki
hastalarda risk faktorlerinden en sik bulunanlar sirasi ile; genis spektrumlu antibiyotik
kullanim1(%93,7), santral vendz katater varligi(%71) ve APACHE skorunun > 20
olmasi1(%51,3) idi.

31



Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Hasta Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Yas Ort.£SD (Min-Maks)
Yas n (%)

Cinsiyet n (%)

Servis n (%)

YBU Yatis Siiresi (giin) Ort.£SD (Min-Maks)

APACHE skoru n (%)

Ek Hastalik n (%)

Santral venoz katater n (%)

Total paranteral nutrisyon n (%)
Nétropeni n (%)

immunsupresif ila¢ kullanimi n (%)
Agir akut pankreatit n (%)

Yanik n (%)

Cerrahi gecirilmesi n (%)

Genis spektrumlu antibiyotik
Antifungal Tedavi Kullanimi

Cikis hali n (%)

<65 yas

65 yas ve istii
Erkek

Kadin
Hematoloji
YBU

20 ve alt1

>20

Bobrek Yetmezligi

DM

Kronik Karaciger Hastalig1
Malinite

AIDS

GIS operasyon
Diger
Yok

Taburcu

Exitus

62,1+17,8 (18-96)
154 (51,3)
146 (48,7)
195 (65,0)
105 (35,0)
31 (10,3)
269 (89,7)
9,049,7 (3-42)
146 (48,7)
154 (51,3)
98 (32,7)
99 (33,0)
14 (4,7)
104 (34,7)
2(0,7)
211 (71,0)
49 (16,4)
30 (10,0)
39 (13,0)
1(0,3)

0 (0,0)

55 (18,3)
57 (19,0)
188 (62,7)
281 (93,7)
30 (10,0)
179 (59,7)
121 (40,3)
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Calismamiz boyunca takip edilen 300 hastadan (en az 3 giin, en fazla 6 hafta)
toplam 3670 adet kiiltiir alinmis olup, bu Kkiiltiirlerden 623 adet kandida susu
tretilmistir. Bu hastalarin 125 “inin (%41,7) higbir 6rneginde kandida tiremezken, 175
hastada en bir kez kandida liremesi olmustur. En az bir 6rnekte kandida {iremesi olmasi
‘kandida kolonizasyonu’ olarak kabul edilmistir. Kandida koloniazasyonlu bolge sayisi
alman Ornek sayisina boliinerek caligmaya dahiledilen tiim hastalar i¢in kandida
kolonizasyon indeksi hesaplanmistir. Kolonizasyon olan 142 hastada Ki<0,5, 33

hastada ise KI>0,50larak hesaplanmustir.
Haftalara gore hastalardaki kolonizasyon oranlari tablo ’te gosterilmistir.

Tablo 4: Haftalara Gore Hastalardaki Kolonizasyon Oranlari

Kolonizasyon var (indeks>0)

N %
0.Hafta 94 31,3
1.Hafta 128 60,7
2.Hafta 78 89,7
3.Hafta 33 100
4. Hafta 20 100
5.Hafta 14 100
6.Hafta 8 100
Herhangi bir hafta 175 58,3

Kandida fle Koloniza Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Kolonizasyon en fazla bogaz ve rektal bolgede goriilmiis olup, en az aksilla
bolgesinde saptanmistir.  Gereklilik halinde gonderilmis olan trakeal aspirat
kiiltiirlerinden 9 hastaya ait 6rneklerde kandida izole edilmistir. Kandida kolonizasyonu
hastalarin yatis giiniinde %31 olarak saptanmisken, bu oran 1.haftada %60,7, 2.haftada
ise %89,7’ye yiikselmistir. 3.haftadan sonra takip edilen tiim hastalar kandida ile
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kolonize olmustur. Kandida tiremesi bulunan hastalarin 121’inde (%69) tek tip kandida

tiremesi olmugken, 54 hastada birden fazla kandida susu saptanmustir.

Tiim orneklerden iretilen toplam 623 kandida susunun 425’1 (%68) C.albicans
olup, 197’si non-albicans candida susudur. Hastalarin kiiltiir alinan bolgelere gore

kolonizasyon dagilimi tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5: Hastalarda Kiiltiir Alinan Bolgelere Gore Kolonizasyon Dagilimi

Herhangi bir
Hafta

0.Hafta 1.Hafta 2.Hafta 3.hafta 4.Hafta 5.Hafta 6.Hafta

n % N % n % N % n % N % n % N %

Axilla  Ureme
300 100 206 976 80 920 31 969 16 80,0 11 786 7 875 284 947
kiiltiirii  yok
C.albicans 2 09 6 69 1 31 2 100 2 143 1 125 11 3,7
C.spp 3 14 1 11 2 100 1 71 5 1,7
Bogaz  Ureme
223 74,2 125 592 34 39,1 13 394 7 350 3 214 1 125 164 54,7
kiiltiirii  yok
C.albicans 49 164 51 242 44 506 13 394 9 450 8 571 6 750 93 31,0
C.spp 28 94 3% 166 9 103 7 212 4 200 3 214 1 125 43 14,3
Burun  Ureme
275 916 173 824 63 733 27 81,8 13 650 10 71,4 4 500 239 79,7
kiiltiirii  yok
C.albicans 14 4,7 22 105 17 198 5 152 5 250 4 286 2 250 39 13,0
C.spp 11 37 15 71 6 70 1 30 2 100 2 250 22 7,3
Kan Ureme
300 100 206 98,1 8 100 32 97,0 20 100 14 100 8 100 265 98,3
kiiltiirii  yok
C.albicans 2 1,0 1 30 3 1,0
C.spp 2 1,0 2 0,7
idrar Ureme
297 990 211 100 86 100 33 100 20 100 14 100 8 100 267 99,0
kiiltiirii  yok
C.albicans 3 1,0 3 1,0

Rektal Ureme
254 84,7 141 66,8 41 47,1 14 424 7 350 4 286 2 25,0 188 62,7

kiiltiir ~ yok

C.albicans 46 153 42 199 31 356 10 30,3 7 350 8 571 5 625 88 29,3

C.spp 28 133 15 172 9 273 6 300 2 143 1 125 24 8,0
Trakeal )

C.albicans 5 833 2 66,7 7 77,8
Kiiltiir

C.spp 1 16,7 1 33,3 2 22,2
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Kolonize olan hastalarin 109’u (%62,3) erkek 66’s1 (%37,7) kadin olup, her iki
grup  arasinda  cinsiyet  yoniinden  istatistiksel = olarak  anlamli  fark
bulunmamistir(p=0,244). Kolonizasyon olan hastalarin demografik 6zellikleri
karsilastirildiginda; 175 hastanin 88’1 (%50,3) 65 yasindan biiyiiktii. 65 yasindan kiiclik
olan hastalarla ileri yagh hastalar kolonizasyon gelisimi agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,507). Bu hastalarda APACHE skoru >
20 olmasi, YBU’de yatis siiresinin uzun olmasi, BY varligi, SVK bulunmasi ve cerrahi
gecirmeme orani kandida ile kolonize olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml

yiiksekti(sirastyla p=0,004, p=0,027, p<0,001).

Tek degiskenli analizde kandida kolonizasyonu i¢in risk faktorii olarak saptanan
faktorler cok degiskenli analizde degerlendirildiginde; YBU’de yatis siiresinin uzun
olmasimin ve noétropeni varligiin kandida kolonizasyonu icin bagimsiz risk faktorleri

oldugu goriilmiistiir.

Kandida kolonizasyonu bulunan 175 hastanin 33’1 (%18) yogun kolonizasyon

(Ki>0,5) olarak degerlendirilmistir.

Baslangictan itibaren yogun kolonizasyon olarak kabul edilen hastalarin oranlar

sekil 1°de gosterilmistir.

50% +
40% | 37.5%
30% -
O, -
20% 14.9% 15.0%
11.0%
10% 7.1% l
- .

0.Hafta 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4 _Hafta 5.Hafta 6.Hafta Herhangi
bir hafta

u Kolonizasyon indeksi 0,5 ve listii

Sekil 1: Yogun Kolonizasyon Kabul Edilen Hastalarin Oranlari
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Baglangictan itibaren hastalarin takipleri esnasinda saptanan kolonizasyon
indekslerinin ortalama degerlerinin ve yogun kolonizasyonlu hasta oranlar1 tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6: Kolonizasyon indeksi Ortalama Degerleri ve Yogun Kolonizasyonlu Hasta

Oranlar1

Kiiltiir gonderi oram Kolonizasyon indeksi Kolonizasyon indeksi > 0,5

N % Ort. SD Min Maks n %
0.Hafta 300 100 0,10 0,17 0 06 14 4,7
1.Hafta 211 70,3 0,19 0,19 0 08 14 6,6
2.Hafta 87 29,0 0,29 0,17 0 06 13 14,9
3.Hafta 33 11,0 028 0,12 0,2 06 2 6,1
4.Hafta 20 6,7 037 0,13 0,2 06 3 15,0
5.Hafta 14 4,7 0,37 0,11 0,2 06 1 7,1
6.Hafta 8 2,7 0,44 015 0,2 06 3 37,5
Herhangi bir hafta 33 11,0

Kolonize olmayan hastalarin 35’1 (%28) exitus olmusken, kolonizasyon mevcut
olan 175 olgunun 89’u (%50,9) exitus olmustur. Bu iki grup arasinda exitus orani
karsilagtirildiginda; kandida kolonizasyonlu hastalarin exitus orani istatistiksel olarak

anlaml yiiksekti( p<0,001).
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Kandida kolonizasyonu bulunan hastalarin demografik o6zellikleri tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 7: Kandida Kolonizasyonlu Hastalarin Demografik Ozellikleri

Kolonizasyon

Yok Var
n % n % P
>65 Yas <65 yas 67 53,6 87 49,7 0,507
65 yas ve listii 58 46,4 88 50,3
Cinsiyet Erkek 86 68,8 109 62,3 0,244
Kadin 39 31,2 66 37,7
Servis Hematoloji 10 8,0 21 12,0 0,262
YBU 115 920 154 88,0
APACHE 20 ve alt1 73 58,4 73 41,7 0,004
>20 52 41,6 102 58,3
Ek Hastahk Bobrek Yetmezligi 32 25,6 66 37,7 0,027
DM 35 280 64 36,6 0,120
Kronik Karaciger Hastalign 3 2,4 11 6,3 0,116
Malignite 40 32,0 64 36,6 0,412
AIDS 1 0,8 1 0,6 1,000
SVK 70 574 141 80,6 <0,001
TPN 21 16,9 28 16,0 0,830
Notropeni 8 6,4 22 12,6 0,079
el e 14 112 25 143 043
Agir akut pancreatit 0 0,0 1 0,6 1,000
Yamk 125 100 175 100 -
Cerrahi gecirilmesi GIS operasyon 30 240 25 14,3  <0,001
Diger 33 264 24 13,7
Yok 62 49,6 126 72,0
Gel_lis.spe!(turumlu 0316
antibiyotik 115 92 166 94,9 ’
Antifungal Kullanimi 9 7,2 21 12,1 0,167
Cikis hali Taburcu 90 72,0 89 50,9 <0,001
Exitus 35 280 86 49,1

Kolonizasyon indeksi > 0,5 olan hastalar incelendiginde; 33 hastanin 20’si

(%60,6) erkekti. 65 yas lstli 18 hasta varken, hastalarin 15’1 (%45,5) 65 yasindan

kiiciiktii. Yogun kolonizayonu bulunan hastalar K.I 0,5 olanlarla karsilastirildiginda

cinsiyet ve yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(sirasiyla p=0,575,

p=0,474 ).Kolonizasyon indeksi 0,5 ve {izeri olan hastalarin hastanede yatis siirelerinin
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uzunlugu ve APACHE II skoru >20 orami kolonizasyon indeksi 0,5 altinda olan

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti(p=0,025).

Kandida ile kolonize olan hastalarin BY, SVK varligi ve cerrahi gecirme
Ozellikleri kolonizasyon bulunmayan hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek bulunmusken; bu oran K.[>0,5 olarak kabul edildiginde BY,
SVK varlig1 ve cerrahi gegirme oranlar1 K.1<0,5 olanlarla karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(sirasyla p=0,759, p=0,064, p=0,209).

Kolonizasyon indeksi >0,5 ve < 0,5 olan hastalarin demografik 6zellikleri tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Ki>0,5 ve <0,5 Olan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Kolonizasyon Indeksi

<0,5 0,5 ve iistii
n % n % P
>65 Yas <65 yas 139 52,1 15 455 0,474
65 yas ve Ustil 128 479 18 545
Cinsiyet Erkek 175 655 20 60,6 0,575
Kadin 92 345 13 394
Servis Hematoloji 30 112 1 3,0 0,224
YBU 237 888 32 97,0
APACHE 20 ve alt1 136 50,9 10 30,3 0,025
>20 131 49,1 23 69,7
Ek Hastahk Bobrek Yetmezligi 88 330 10 30,3 0,759
DM 88 330 11 33,3 0,966
Kronik Karaciger Hastalig1 14 52 0 0,0 0,378
Malinite 9% 36,0 8 242 0,182
AIDS 1 04 1 3,0 0,208
SVK 183 69,3 28 84,8 0,064
TPN 44 165 5 15,2 0,839
Notropeni 28 105 2 6,1 0,552
Immunsupresif ila¢ kullanim 37 139 2 6,1 0,279
Agir akut pancreatit 1 04 O 0,0 1,000
Yanik 0 0,0 0 0,0
Cerrahi gecirilmesi GIS operasyon 50 18,7 5 152 0,209
Diger 54 20,2 3 9,1
Yok 163 610 25 75,8
Genis spekturumlu antibiyotik 249 933 32 97,0 0,706
Antifungal Tedavi Kullanimi 27 102 3 9,1 1,000
Cikis hali Taburcu 162 60,7 17 515 0,312
Exitus 105 39,3 16 485
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Tek degiskenli analizde yogun kandida kolonizasyonu i¢in risk faktorii olarak
saptanan faktorler cok degiskenli analizde degerlendirildiginde; YBU’de yatis siiresinin

uzun yogun kandida kolonizasyonu i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu goriilmiistiir.
Kan Kiiltiiriinde Kandida Uremesi Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Calisma siiresince takip edilen 300 hastanin yalnizca 5’inin kan kiltiiriinde
kandida iiremesi saptandi. Bu hastalardan dordiinde 1. haftada, birinde ise 3.haftada
etkenler kandan izole edildi. Ureyen kandida suslarinin dérdii C.albicans, biri
C.trophicalis olarak tiplendirildi. Bu hastalardan doérdii erkekti. Iki hasta 65 yasmn
listiindeydi. Kandidemili olgularin dérdii YBUde 1°i ise hematoloji kliniginde takip
edilmisti. Bu olgularin {iciinde altta yatan malignite mevcuttu. Takipleri esnasinda bu
hastalardan dordii exitus oldu. Kandidemi gelsen hatalarda YBU’de yatis siiresinin

uzunlugu diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli uzun bulundu(p=0,025).

Kandidemili olgularin dordiinde oOncesinde kandida kolonizasyonu tespit
edilmisken, bir hastada kandidemi Oncesinde kolonizasyon yoktu. Kandida

kolonizasyonlu olgularm ikisinde (%50) Ki > 0,5 olarak saptand.

Kandidemi gelismis olan hastalarin yatis anindaki KI ortalamasi, kandidemi

gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. (p=0,036)

Kandidemisi olan ve olmayan hastalarin haftalara gore kolonizasyon indeksi

ortalamalar1 tablo 9°da gdsterilmistir.
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Tablo 9: Kandidemisi Olan ve Olmayan Hastalarda Haftalara Gore Kolonizasyon

Indeksi Ortalamalari

Hemo Kkiiltiirii iireme

Yok Var
Kolonizasyon indeksi Ort. SD Ort. SD P
0.Hafta 0,10 0,17 0,22 0,18 0,036
1.Hafta 0,19 0,19 0,35 0,23 0,123
2.Hafta 0,29 0,18 0,30 0,12 0,845
3.Hafta 0,28 0,12 0,30 0,14
4.Hafta 0,37 0,14 0,40
5.Hafta 0,37 0,11 0,40
6.Hafta 0,42 0,14 0,60

Kan kiiltiirtinde herhangi bir haftada kandida {iremesi olan hastalarin yatis aninda

kolonizasyon varligi, kan kiiltliriinde lireme olmayan hastalara gore istatiksel olarak

anlamli yiiksekti. (p=0,035)

Kandidemisi olan ve olmayan hastalarda haftalara gore kolonizasyon bulunma

oranlari tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Kandidemisi Olan ve Olmayan Hastalarda Haftalara Gore Kolonizasyon

Bulunma Oranlan

Hemo Kkiiltiirii iireme

Yok Var
Kolonizasyon N % N % P
0.Hafta Yok 205 69,5 1 20,0 0,035
Var 90 30,5 4 80,0
1.Hafta Yok 83 40,3 0 0,0 0,159
Var 123 59,7 5 100
2.Hafta Yok 9 10,8 0 0,0 1,000
Var 74 89,2 4 100
3.Hafta Yok 0 0,0 0 0,0 -
Var 31 100 2 100
4 Hafta Yok 0,0 0 0,0 0 -
Var 19 100 1 100
5.Hafta Yok 0,0 0 0,0 0 -
Var 13 100 1 100
6.Hafta Yok 0,0 0 0,0 0 -
Var 7 100 1 100
Herhangi bir hafta Yok 205 69,5 1 20,0 0,078
Var 90 30,5 4 80,0
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Kan kiiltiiriinde kandida iiremesi mevcut olan hastalarin 1.hafta ve takipleri
boyunca herhangi bir haftada Ki>0,5 olarak bulunmasi, kan kiiltiiriinde iireme

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla p=0,037, p=0,010 ).

Kandidemisi olan ve olmayan hastalarin haftalara gére Ki degerleri tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11: Kandidemisi Olan ve Olmayan Hastalarin Haftalara Gére KI Degerleri

Hemokiiltiirde iireme

Yok Var

Kolonizasyon Indeksi n % N % P

0.Hafta <0,5 282 95,6 4 80,0 0,214
0,5 ve uistil 13 4,4 1 20,0

1.Hafta <0,5 194 94,2 3 60,0 0,037
0,5 ve tistii 12 5,8 2 40,0

2.Hafta <0,5 70 84,3 4 100 1,000
0,5 ve ustil 13 15,7 0 0,0

3.Hafta <0,5 29 93,5 2 100 1,000
0,5 ve st 2 6,5 0 0,0

4.Hafta <0,5 16 84,2 1 100 1,000
0,5 ve st 3 15,8 0 0,0

5.Hafta <0,5 12 92,3 1 100 1,000
0,5 ve st 1 7,7 0 0,0

6.Hafta <0,5 5 71,4 0 0,0 0,375
0,5 ve st 2 28,6 1 100

Herhangi bir hafta <0,5 265 89,8 2 40,0 0,010
0,5 ve st 30 10,2 3 60,0

Kolonizasyon varliginda Ki>0 kabul edildiginde hastalarda gelisebilecek
kandidemiyi belirlemede kolonizasyon indeksinin duyarliligi %80, 6zgilligi %69,
pozitif prediktif degeri %4, negatif prediktif degeri ise %99,5 bulunmustur. Ki>0,5
kabul edildiginde ise; kolonizasyon indeksinin duyarliligi %60, o6zgilligi %89,8,
pozitif prediktif degeri %9, negatif prediktif degeri %99,2 olarak hesaplanmigtir.
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5. TARTISMA

Kandidaya bagli dolasim sistemi enfeksiyonlari hastanede yatan hastalarda
ozellikle altta yatan belirli risk faktorleri varhiginda ortaya cikmaktadir. Invziv
enfeksiyonu hazirlayici en onemli risk faktorii ise deri ve mukozalarin Candida spp. ile
kolonizasyonudur. YBU'de yatan hastalar zaman icerisinde kandida ile kolonize
olmakta ve kolonziasyon varliginda kandidemi gelisme riski artmaktadir(80,81,82).
Calismamuz siiresince hastalarimizin %60 gibi bilyiik bir kisminin kandida ile kolonize
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin {igte birinin hastaneye kabuliinde kandida ile kolonize
oldugu tespit edilmistir. Bu oran kandidalarin normal florada bulunma oranlarina
benzerdir. Haftalik kiiltiir takibi yapilmis olan bu hastalarda ilk haftada kandida ile
kolonize hasta orani neredeyse iki katina c¢ikmis olup, {iciincii haftaya ulasabilen
hastalarin tamaminin kandida ile kolonize oldugu goriilmiistiir. Calismamizda da
YBU'de yatis siiresinin kandida ile kolonizasyonun ortaya ¢ikmasinda bagimsiz risk

faktorii olarak bulunmustur.

Kandida kolonizasyonunun 6zellikle belirli risk faktorlerinin varliginda ortaya
ciktig1 bilinmektedir. invaziv enfeksiyon gelisen hastalarin hemen hemen hepsinde bir
veya daha fazla risk faktorii mevcuttur(3). Bu risk faktorlerinin belirlenmesi, kandidemi
geligebilecek hastalarin erken tespitinde klinisyene yardimci olacaktir(4). Hastalarin
kabullerindeki genel durum ve prognozlari belirleyen APACHE skorunun yiiksek
olmast bu risk faktorlerinden biridir(88). Bu hastalar daha fazla invaziv isleme maruz
kalmakta ve bunun sonucunda kandida ile daha fazla kolonize olmaktadir.

Calismamizda APACHE skoru yiiksek olan hastalarda anlamli olarak daha fazla
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kandida kolonizasyonu gelistigi goriilmiistiir(p:0,004). Kandidemi gelisimine neden
olabilecek diger risk faktorlerinden olan SVK kullaniminin ve boébrek yetmezliginin de
calismamizda tespit ettigimiz kolonize hastalarda daha fazla bulundugu gdosterilmistir.
Bilindigi tizere SVK’ler zaman igerisinde deri florasi ile kontamine olmaktadir. SVK
bulunan hastalarin pek ¢ogunda uygulananmis olan antibiyotik tedavileri nedeniyle
diger mikroorganizmalar baskilanmakta ve fungal enfeksiyonlarin gelisimine ortam
hazirlanmaktadir(97). Elimizdeki verilere gore hastalarimizda %90’ tizerinde GSAB
tedavisi uygulandigir goriilmiistiir. Fakat bu hastalarda daha sonradan baslanmig olan
tedavileri kaydedilmemis olup bu nedenle calismamizdaki hastalarda antibiyotik
kullanim miktarlarinin daha yliksek olabilecegi diistiniilmektedir. Calismamizdaki gerek
kandida kolonizasyonu olan, gerekse kandidemi gelismis olan hastalarda GSAB tedavisi
oranlar1 agisindan incelendiginde, antibiyotik kullaniminin kolonize olmayan hastalara
gore daha fazla oldugu goriilmiigsse de bu oran istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Calismamizda, kolonizasyon gelisimi igin ¢esitli ¢aligmalarda belirtilmis olan
antifungal tedavi, ndtropeni ve immun supresif tedavi gibi diger risk faktorlerinin de
kolonizasyonla iliskisi incelenmistir. Tek degiskenli anaizde bu risk faktorlerinin
kolonizasyonlu hastalarda daha fazla oldugu goriilse de, kolonizasyon bulunmayan
hastalardan istatistiksel olarak yiiksek bulunmamistir. Bu olgular ¢alismamizin %10
kadarlik az bir kismin1 olusturdugundan; belirtilen risk faktorlerinin varliginin detayli
olarak arastirllmasi amaciyla bu risk faktorlerine sahip daha genis hasta sayisinin

oldugu kapsamli caligmalar yapilabilir.

Invaviz kandidiyazisin tamisinda yasanan giicliikler goz oniine alindiginda;
K.I’nin bu hastalar1 saptamada iyi bir belirte¢ oldugu sdylenilebilir. Tlk kez Pittet ve ark.
tarafindan gelistirilmis olan K.I, kolonizasyon ve enfeksiyon ayriminda kritik hastalarda
kullaniminin yararl oldugu gésterilmistir. K.I’nin yiiksek olmasiyla; invaziv kandida
enfeksiyonu arasinda iliski oldugu ve esik deger 0,5 ve lizeri olarak kabul edildiginde
invaziv enfeksiyonlu hastayr daha dogru saptadigi belirtilmistir(14,16,89,90). Takip

ettigimiz kandida ile kolonize olgulardan sadece 33’iinde K.[>0,5 olarak hesaplanmustir.
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Caligmamizda yogun kolonizasyon olarak degerlendirilen hastalarin APACHE
skorlarinin diger hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir(p:0,025).
Ayni zamanda yogun kolonizasyon bulunan hastalarin hastanede daha uzun yattiklar
tespit edilmistir(p|<0,001) ve YBU’de kalis siiresinin uzumasinin yogun kolonizasyon
gelisimi i¢cin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir(p=0,002). Kolonize olan
hastalarin yarisindan fazlasi exitus olmustur. Bu oran kolonize olamayan hastalarla
karsilastirildiginda yaklasik iki kat daha yiiksek oldugu goriilmiis fakat kolonizasyon
varliginin mortaliteyi anlamli olarak arttirdig1 saptanmamuistir. (p<0,001). Kandida ile
kolonize olan bu hastalardaki mortalite oranimnin daha yiiksek olmasi bu hastalarda
APACHE skorunun da yiiksek olmasiyla iligkili olabilir. Bu nedenle kandida ile

kolonizasyon varliginin tek basina mortaliteyi arttirdig1 sdylenemez.

Ki>0,5 olarak saptandigi durumlarda preempitif tedavi baslanmasmin
kandidemiye bagli mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegi ongoriilmektedir(3). Bazi
arastirmacilar klinik stiphe varliginda ikiden fazla anotomik bolgede kandida iiremesi
olmasini antifungal tedaviye baglamak icin yeterli bir kriter olmalarina karsin;
ndtropenisi, immun yetmezligi olmayan olgularda kolonizasyonun tedavisi konusunda
tam bir fikir birligi saglanmamistir (91). Calismamizda preempitif antifungal tedavi alan
33 hastanin 21’inde kandida ile kolonizasyon tespit edilmis olup bu hastalardan {i¢iinde
Ki>0,5 olarak hesaplanmistir. Antifungal tedavi alan bu hastalarda daha fazla kandida
kolonizasyonu gelistigi goriilse de bu oran anlamli saptanmamistir. Ayni sekilde
antifungal tedavi alan hastalar diger hastalarla karsilastirildiginda mortalite oranlarinin

daha diisiik oldugu goriilse de, iki grup olarak anlamli fark saptanmamaisgtir.

Calismamizda literatiir verilerine(85,87) benzer sekilde en fazla bogaz ve rektal
bolgede kandida kolonizasyonu oldugu goriilmiis olup en az aksillada kolonizasyon
tespit edilmistir. Tespit ettigimiz kandida suslariin yarisindan fazlasi1 C.albicans olup
non-albicans tiirler daha az siklikla tespit edilmistir. Normal florada en sik bulunan

kandia tiirtintin C.albicans oldugu diisiiniildiigiinde bu beklenilen bir sonugtur.

Kandida ile kolonizasyon varligin1 tespit ettigimiz hastalarin %2 gibi ¢ok az bir

kisminda kandidemi gelistigi gosterilmistir. Bizim caligmamizin aksine kolonizasyon
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mevcut olan hastalarda %25 gibi yiiksek oranlarda kandidemi gelistigini bildiren
yayinlar(104) mevcuttur. Kandidemi olgularimizin dordiiniin yatisinin birinci haftasinda
kan kiiltiirlerinden kandida izole edilmis olup, bir hasta ise invaziv enfeksiyon gelisimi
iclincli haftada olmustur. Yapilmis olan iki farkli ¢alismada da hastalarin %90’ninda
yatislarinin 5-8. giiniinde kandidemi gelistigi bildirilmistir(104). Calismamizda yaklasik
211 hasta en az bir hafta takip edilmistir. Bu nedenle kandidemi oranini yiiksek bulunan
caligmalarin aksine calismamizdaki kandidemi gelisme oranimmin daha diisiik olmasi

orneklem sayisinin azlig1 veya hastanede yatis siiresinin kisaligi ile agiklanamaz.

Calismamizda kan kiiltiiriinde iretilen kandida susalarindan dérdi C.albicans,
biri ise C.tropicalis olarak tiplendirilmistir. Nitekim son yillarda yapilan birgok
calismada kandidemi etkenlerinde belirgin degisiklik saptanmasina ragmen
C.albicans’in kandidemilerin ¢ogundan sorumlu oldugunu
belirtilmektedir(93,95,102,103). Calisamizda kan Kkiiltiiriinde treyen kandidalarin,
kandidemili olgularda kolonizasyona neden olan suslarla ayni oldugu goriilmiistiir.
Yalnizca bir hastanin kandidemi gelisimine neden olan ikinci bir kandida susuyla daha
kolonize oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, kandidaya bagli gelisen dolagim sistemi
enfeksiyonlarinda kaynagin endojen flora oldugunu belirten calismalarla(12,14)

benzerdir.

Calismamizda kandidemi gelismis olgularda yatig anindaki kolonizasyon indeksi
ortalamas1 diger hastalara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Kandidemi gelisimi
oncesinde mutlaka kolonizasyon oldugunu vurgulayan pek ¢ok c¢aligma(14,10)’ nin
aksine kandidemisi bulunan bir hastamizda Oncesinde kolonizasyon varligi
gosterilememistir. Fakat bu durum sadece bir hastada goriildiigli i¢cin bu konuda dogru

bir ¢ikarim yapmak giictiir.

Kandida ile kolonizasyon varliginda K.I’nin esik degeri 0,5 ve iizeri alindiginda
invaziv enfeksiyonlu hastayr daha dogru saptadigi belirtilmektedir. Caligmamizda
K.i<0,5 olarak kabul edildiginde kandidemiyi ongdérmede K.I’nin duyarligi %80,

ozgilliigl ise %69 olarak bulunmustur. Bu oran1 0,5 ve {izeri kabul ettigimizde ise
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duyarligt %60’a kadar azalsa da, beklenildigi gibi ozgilligii neredeyse %90’a

ulagmustir.

Sonug olarak;

Calismanmiz YBU'de yatis siiresinin kandida kolonizasyonu igin bagimsiz risk
faktorii oldugunu ve kolonizasyon indeksinin kandidemi gelisimini 6ngérmede tek
basina yeterli olamayacagini; kandida kolonizasyonunun yan sira, altta yatan APACHE
skorunun yiiksekligi, santral vendz katater kullanimi ve bobrek yetmezligi gibi risk

faktorlerinin de mutlaka géz ontinde bulundurulmasi gerektigini géstermektedir.
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