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I.  GIRIS VE AMAC

Candida tiurleri deri, mukoza ve gastrointestinal sistemin normal
florasinda yer alirlar. Dogumdan hemen sonra mukozalarda kolonize olur ve
endojen enfeksiyon gelisimi icin risk yaratirlar (1, 2, 3, 4). Normal bireylerin
%30-50’sinin oral ve gastrointestinal kanalinda bulunurlar. Bazi hazirlayici
faktorlerin varliginda kandidiyazis olarak isimlendirilen yuzeyel veya derin,
akut veya kronik infeksiyonlara neden olurlar (2). Dogada da yaygin olarak
bulunan Candida cinsi 200’e yakin tur icermekle birlikte ¢ok azi insanda
hastalik etkenidir. En sik gorllen kandidiyazis etkeni Candida albicans’tir.
insanda hastalik olusturan diger énemli turler; Candida tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida guilliermondii, Candida kefyr, Candida krusei ve
Candida glabrata’dir (1, 2, 3,4, 5,6, 7).

Kandiduri, tani ve tedavi konusunda pek ¢ok yanlis degerlendirmenin
yapilabildigi 6nemli bir saglk sorunudur. Idrardan Candida tirlerinin
uretiimesi  kontaminasyon veya kolonizasyon gibi genellikle tedavisi
gerekmeyen bir bulgu olabilecedi gibi, Uriner sistem infeksiyonu ya da
tedavisi yasamsal 6nem tagiyan sistemik bir infeksiyonun gostergesi olabilir
(5). lIdrar kltirlerinden kandidalarin soyutlanmasi genellikle gercek
infeksiyondan daha ¢ok kolonizasyonu dusgundurebilir. (8, 9, 10). Kandiduri,
antibiyotik kullanimi, Uriner kateter varligi ve diyabetes mellitus ile yakindan
iligkilidir ve bu tur risk faktorlerinin ortadan kaldiriimasi ile énlenebilir (10).
Kandidemi gelisimii bakteridrinin aksine kandidurili hastalarin ¢ogunda
g6zlenmez. Yapilan ¢alismalarda kandidemi gelisme oraninin duguk (%1-8)
oldugu bildirilmistir. Ender olarak idrarda maya varligi sistemik bir

infeksiyonun veya kandideminin isareti olabilir. Ozellikle agir seyirli hastahg:



olan yenidoganlardaki kandiduri siklikla kandidemiyi veya sistemik bir
tutulumu disundurmektedir (11,12, 13, 14,15).

Kandiduri ve uriner sistem infeksiyonlari igin bildirilen risk faktorleri;
yenidogan, ileri yas, kadin cinsiyet, diyabetes mellitus, Uriner sistem
bozukluklari, genitouriner tuberkuloz, malinite, kronik bdbrek yetmezligi,
bagisiklik baskilayici tedavi, antibiyotik kullanimi, Uriner sistem taslari,
hemodiyaliz, cerrahi girisim, bobrek transplantasyonu, uzun sireli hastanede
yatig, yogun bakim Unitesinde yatis, mesane disfonksiyonu, uriner kateter,
Ureteral stent gibi Uriner sisteme uygulanilan girisimler, birlikte bakteritri
bulunmasi ve nétropenidir (8, 9, 11, 13, 16, 17).

Eslik eden hastaligi olanlarda kandiduriye bagli kaba 6lim hizi ylksek
olmasina karsin, idrar yolu infeksiyonuna atfedilen mortalite orani dusuktir.
Fransa’da yapilan buyuk bir ileriye donlk galismada yogun bakimda yatan
tum hastalarda kandidemi igin mortalite orani %61,8, kandiduri igin %31,3
olarak saptanmigtir (11, 13).

Uzun yillar boyunca C. albicans Uriner sistemden en sik izole edilen tir
olmustur. Flukonazol kullaniminin artmasiyla, non-albicans Candida turleri
daha sik gozlenmeye baslanmistir ve C. albicans'a kiyasla eradikasyonlari
daha zordur (13).

GUnumuzde Candida turlerinin antifungal ilaglara in vitro duyarlihginin
saptanmasi amaciyla CLSI (Clinical and Laboratory Standarts Institute)
tarafindan geligtiriimis olan M27A3 sivi mikrodilisyon referans yontemi
kullanilmaktadir. Ancak bu yéntemlerin rutinde uygulanabilirligi teknik olarak
zor ve zaman alicidir (18, 19). Standart yontemlerin ortaya cikisi, hem bu
yontemlerin klinige yansimasi ile ilgili galismalarin yogunlagsmasina, hem de
rutin laboratuvarlarda kullanilabilecek disk difizyon, E test gibi daha pratik
alternatif ydontemlerin arastirnimasina olanak saglamistir (20).

MiK degerlerinin belirlenmesinde kullanilan E-test yodntemi, kolay
uygulanmasi, tekrarlanabilirliginin ylUksek olmasi ve uygulama igin 6zel bir
ekipmana ihtiya¢ duyulmamasi, 24 saatte sonu¢ verebilmesi ve rutin
¢alismaya uygun olmasi nedeniyle ilgi ¢ekmektedir (18, 19, 21). Candida

turlerinin azol tarevi antifungal ajanlara karsi duyarliidinin test edilmesinde



E-test ve altin standart CLSI yontemleri kullanildiginda, her iki testin iyi bir
uyum gosterdigi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (22, 23, 24).

Bu calismanin amaci, hastanemizde yatan Candida’'ya bagh driner
sistem infeksiyonu olan hastalarda risk faktorlerinin belirlenmesi, kandidemi
birlikteliginin saptanmasi ve tur dizeyinde tanimlanmis olan Candida’larin E-
test yontemi ile antifungal duyarliliklarinin belirlenmesidir. Calismada elde
edilen sonuclar ile Candida’ya bagl uriner sistem infeksiyonu ile iligkili risk
faktorleri olan hastalarin izlem ve tedavisinde daha basarili sonuglar alinacak

ve kandiduriye bagli morbidite ve mortalite oranlari azalacaktir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. KANDIDA TURLERI

2.1.1. Morfoloji ve ureme o6zellikleri

Candida’lar 3-5 pym c¢apinda, yuvarlak veya oval, tomurcuklanarak
(blastosporla) gogalan mayaseklinde mantarlardir (1, 2, 3, 4). Ayrica yalanci
hif (psddohif) olustururlar (1, 2, 4). Yalanci hif, arka arkaya tomurcuklanan
blastokonidyumlarin birbirinden ayrilmayip uzayarak ve aralarinda bogumlar
olugturarak yaptiklari bir hucreler zinciridir. Candida tirleri arasinda C.
albicans blastokonidyum ve yalanci hif yanisira gercek hiflerde olusturarak
‘dimorfik’ bir 6zellik gosterir (1, 2, 4). Serum iginde 37 derecede 2 saat
inkibasyon sonunda bogum olusturmaksizin uzayan g¢imlenme borulari ile
gercek hif (germ tup) olustururlar (1, 2, 15). Ancak tum C. albicans suslarinda
germ tup testi pozitif olmadigi gibi (6, 12), 6zellikle C. tropicalis s6z konusu
oldugunda yalanci pozitif sonuclar alinabilecegi ve C. dubliniensis’inde germ
tUp olusturabileceg@i unutulmamalidir (5). Patojen kandidalar arasinda yalanci
hif formu olmayan ve sadece maya hicresi olusturan tek tur C.glabratadir.
C. albicans tipik olarak misir unu agarda iri, kure seklinde klamidosporlar
olustururlar (1, 2,3, 4).

Candida’lar aerob kosullarda, pH 2-8 arasinda ve 20-40 derece
arasindaki 1silarda Urerler (1). Kandida tirleri Sabaraud-dekstroz agar (SDA)
Kandida turleri Sabaraud-dekstroz agar (SDA) gibi rutin besiyerlerinde oda
Isisinda ve 37 derecede 24 saatte Ureyip genellikle kirli beyaz veya krem
rengi, yumusak kivamli ve mayamsi kokulu koloniler olustururlar (2, 4).
Kandida turleri SDA gibi rutin besiyerlerinde olusturduklari kolonileri ve misir
unu gibi besinden fakir besiyerlerinde saptanan blastokonidyumlarin

Ozellikleri ve blastokonidyumlarin yalanci hif boyunca dizilimlerine goére



farkhliklar gosterirler. Ancak turlerin kesin tanisi daha sonra yapilan seker
fermantasyon ve asimilasyon deneyleri ile konulur (2).

Kandida tiirlerinin morfolojik 6zellikleri :

C. albicans: Yalanci ve gercek hifler, yalanci hiflerin bogumlari
cevresinde kimeler olusturmus yuvarlak blastokonidyumlar ve hif uglarinda
tire 6zgu kalin duvarli, tek veya birkag tane klamidospor bulundurur (2, 25).

C. tropicalis: Yalanci hif boyunca tek tek veya kuguk kumeler
olusturmus blastokonidyumlar, bazen yalanci hif uglarinda klamidyospora
benzer ancak ince duvarli yuvarlak veya armut seklinde hicreler seklindedir
(2, 25).

C. parapsilosis:Yalanci hif boyunca tek tek veya bazen kiguk kimeler
yapacak bigimde dizilmis blastosporlar igerir. Cok dnemli bir 6zelligi arada iri
hiflerin bulunmasidir, bunlara ‘dev gézeler’ denir (2, 25).

C. krusei: Yalanci hifler ve uzun ‘agaca benzer’ dizilim gdsteren
blastokonidyumlar olusturur (2, 89).

C. glabrata: Kuguk, oval ve uglarinda tomurcuklanan blastokonidyumlar
gozlenir. Yalanci hif olugturmaz (2, 25).

C. kefyr (pseudotropicalis): Yalanci hifler ve uzun blastokonidyumlar
seklindedir. Blastokonidyumlar cogu kez yalanci hiften ayrilip ‘irmakta yizen
katUk dizileri’ gibi birbirine kosut bir dizilim gosterir (2, 25).

C. guiliermondii: Az sayida kisa yalanci hif ve bunlarin bogumlari
cevresinde kuguk blastosporlarin olusturdugu kiimeler seklindedir (2, 25).

2.1.2. Hiicre yapisi

2.1.2.1. Hiicre iskeleti

Fungal iskelet, turgor basincina karsi koyan ancak, dinamik bir
sistemdir. Iskelet hiicre duvari ve hiicre membrani ile baglantilidir. iskelet
komponentlerinden olan mikrotubuller, membran dinamiginde rol alirlar.
iskeletin bir diger bileseni olan aktin, sitoplazmik akigkanliktan sorumludur.
Miyozin ise, aktinle birlikte organellerin hareketliligini saglar (1).

2.1.2.2. Hiicre duvari ve antijenik yapi

Hucre duvari ozmotik basinca bagh hicre patlamasina kargi koyar.

Cesitli molekdllerin i¢ ve dig ortama gegislerinde rolU vardir. Hicre duvari,



maya hucresinin degisik ylzeylere tutunmasinda (adezyon) dogrudan goérev
alir. Duvar yapisinda bulunan bazi maddeler antifungal ajanlar i¢in hedef
olugtururken, bazilari ayni zamanda immunolojik determinantlar tasir. Duvar
komponentlerinin  %80-90’1 karbonhidratlar, %5-15'i protein ve %Z2-5’i
lipitlerden olusur. Karbonhidratlarin ise %20-30’u mannoprotein, %50-60’1 b-
glukan ve % 0,6-9'u kitin yapisindadir. C. albicans’’n maya ve hifal
formlarinda glukan ve mannan icgerigi benzerdir fakat hifal hicrelerde kitin
miktari maya hucresine gore ug kat fazladir (1).

2.1.2.3. Hiicre membrani

Hlcre membrani tasidigi ozmoenzimler araciligi ile molekdllerin i¢ ve
dis ortama gecisinde rol alir. Kitin sentetaz gibi, duvar yapilarinin sentezinde
rold olan enzimlerde membranda bulunurlar. Ayrica C. albicans’in
morfogenezi (maya-hif dontsimud ve hifal ugtan uzama) igin gerekli olan
sinyal iletiminde rol alan fosfolipaz C, adenilat siklaz, proteaz gibi enzimler
de membranda yer alirlar. Kandidalarin hiicre membraninda; fosfotidil kolin,
fosfotidil etonalamin, fosfotidil serin ve fosfotidil inozitol gibi fosfolipidler
bulunur. Tim mantarlarda oldugu gibi, kandidalarinda hicre membraninda
sterol, membran lipidlerinin %20’sini olusturur. Sterolin %9%’i ergosterol
formundadir. Ergosterol antifungal ilaglar icin en dnemli hedeftir (1).

2.1.3. Virulans faktorleri

2.1.3.1. Konak hiicre yiizeyine tutunma (adezyon)

Adezyon, mayanin konak ile iligki kurmasinda ilk basamagi olusturur.
Candida albicans, aderansi en yuksek tlr olmakla birlikte, ayni tur iginde
adezyon yetenekleri farkli kdkenler bulunabilir (1). Adherans mayanin vicut
bdlgelerine baglanma ve ¢ogalmayi baglatmasina firsat verdiginden, énemli
bir virllans 6zelligi olarak kabul edilir. Baglanma mukoz sekresyonun oldugu
vajen, tukrik dretimiyle hicrelerin korundugu oral kavite veya sivi akiminin
oldugu Uriner sistem igin dzellikle dnemlidir. Infeksiyéz mayalar, bu bélgelerle
ilgili dogal temizleme mekanizmalariyla basa ¢ikmak durumundadir. Etkili
adherans Ozellikleriyle C. albicans’in patojen olma egilimine dair guglu
bulgular vardir, oysa C. krusei gibi zayif baglanan turlerde infektivite dusuktur
(13).



2.1.3.2. Maya-hif dimorfizmi

Candida albicans koOkenlerinde kromozamal duzeyde Onemli

degisiklikler olabilmektedir. Bu dedisikliklerin yansimalari arasinda yer alan
dimorfizm, maya-germ tlp donusumund belirleyen bir stre¢ olup, énemli bir
virllans faktoradudr. Hif formu maya formuna goére dokuya ve plastik
yuzeylere daha fazla yapigir ve fagosite edilemez (1).
Klasik bilgi olarak C. albicans’in doku tomurcuklanma fazi kommensal veya
patojenik olmayan formu temsil ederken hif formu invaziv olarak kabul edilir.
Bu nedenle, tomurcuklanmadan hif forma degisim, kommensalden
patojenlige ilerlemeyi yansitir. Ancak gunumuzde her iki formunda hastaliga
neden oldugu gosterilmistir (1).

C. glabrata gercek hif ve 06zel kultir kosullari olmadikga pseudohif
olugsturamaz. Maya evresinde sinirli kalmis bu tar, C. albicans’tan sonra
insanlarda idrar yolu infeksiyonu da dahil invaziv kandidiyazis yapan ikinci
turdUr. Bu hifsiz mayalarin infeksiyon olusturma yetenekleri olsa da, renal
pelvis icinde nadiren renal kitle olugtururlar (13).

2.1.3.3. Fenotipik degisim

Candida albicans kokenlerinde yuksek sicaklikta fenotipik degisim
saptanmistir. Bu degisim, baslica iki kategoride gergeklesmektedir:

1-Kolonilerdeki beyaz-opak degisimi, koloni dizeyinde oldugu kadar
mikroskobik olarak da hucrelerin kiresel ya da uzamig sekilde farkl
gorintulerine yol agar.

2-Koloni morfolojisinde ‘smooth’ (duzgun yuzeyli) tipinden, migelyal forma,
yildiz tipi, halka tipi gibi degisik formlara degisim olabilir. in vivo kosullarda da
gergeklesen bu degdisimin, antifungal ilaglara karsi direng gelisiminde etkili
oldugu belirtiimektedir (1).

2.1.3.4. Serum aspartil proteinazlar (SAP)

Candida albicans kokenlerinin ¢ogunlugu ve daha az oranda da C.
tropicalis ve C. parapsilosis kdkenlerince uretilir (1, 13). C. albicans’in konak

dokuya adheransini, hicre membranlarinin pargalanmasini, mukozal



yuzeylere veya kan damarlarina invazyonunu saglayabilir. Doku invazyonu
sirasinda kollajen, keratin, musin, antikorlar, kompleman ve sitokinler gibi
yapisal ve immunolojik savunma proteinlerini parcalar (13).

2.1.3.5. Fosfolipazlar

Maya ve hifal formdaki C. albicans kdkenlerinin %79’unda fosfolipaz
aktivitesi saptanmistir. Ozellikle membran fosfolipidlerini parcalayarak
epitelyal hudcrelere tutunmada bu enzimlerin roli oldugu ve dolayisiyla
virllansa katkida bulunduklari belirtiimektedir (1). Fosfolipaz Ureten genlerin
en yuksek gorulme dizeyi mantarlarin hif ve pseudohif fazlarindadir.
Ekstraselller fosfolipaz aktivitesi non-albicansCandida tirlerinde de
gOsterilmistir, ancak oldukg¢a dusuk miktarlardadir (13).

2.1.3.6. Not 5 proteini

NOT 5 proteinin C. albicans kdkenlerindeki bazi virilans faktorlerinin
transkripsiyonunda duzenleyici role sahip oldugu saptanmistir. Bdylece
mantarin hif olusturmasindan, sodyum dodezil sulfat (SDS) deterjanina
direncinden ve insan yanak epitellerine tutunmasindan sorumludur (1).

2.1.3.7. Biyofilm

Biyofilmler, bir ylzeye tutunan ve dig polimerik matriks icinde goémulu
olarak bulunan mikroorganizma topluluklaridir. insanlardaki mikrobiyal
infeksiyonlarin ¢ogunlugunda biyofilmin roli oldugu ©6ne surllmektedir.
Elektron mikroskobisi ¢alismalarina gore C. albicans biyofilmi, ilk tutunmayi
ve germ tUp olusumunu igeren 3-6 saati takiben, 24-48. saatlerde maya, hif
ve yalanci hiflerin yer aldigi ve kalinhgi 25-450 ym arasinda degisen hucre
disi polimerik materyal olusumu seklindedir. Candida biyofilmleri ilaglara
kargi direngle yakindan iligkilidir, ancak amfoterisin B’nin lipozomal
turevlerinin ve ekinokandinlerin kandida biyofilmlerine karsi yuksek etkinlik
gosterdikleri bildirilmigtir. Kandida biyofilmlerinin ilaglara oldugu kadar, konak
savunma mekanizmalarina kargi direngte de rol aldigi ve bu nedenle klinik
oneme sahip bir virilans faktort oldugu kabul edilmektedir (1).

Candida parapsilosis, C. pseudotropicalis ve C. glabrata, C. albicans’a
gOre daha az biyofilm olustururlar. Silikon ve lateksten olusan uriner kateter

gibi cihazlarda kandida Uremesi igin biyofilm yapisi énemlidir. Bu bilegiklerin



her ikisinde de biyofilm Uretiminin polivinil klorir ve poliliretena kiyasla daha
fazla olustugu gosterilmistir (13).

2.1.3.8. Hemolizin

Hemolizinler kirmizi kan hicrelerinin riptlrine neden olurlar. Hemolitik
aktivite in vivo mikrobiyal Greme igin dnemlidir, ¢inkd bu suregte zengin bir
demir kaynagi olan hemoglobin salinir. Kandida Gremesi igin gerekli olan
serbest demir kaynaklari vicutta sinirli miktardadir, ¢inki demirin gogu
konak proteinlerinde 6zellikle transferrinde birikmistir. Bu nedenle kandidalar
hemolizinler araciligi ile hemoglobinden gelen demirden yararlanirlar (13).

2.1.3.9. immiin yanittan kagma

immiinglobulinlerin serum aspartil proteinazlar ile yikilimasindan sonra
C. albicans trombositlere baglanir, bdylece bir trombosit kiimesi ile ¢evrilerek
yayllmasi sirasinda bagisiklik sisteminden korunmasi saglanir.

2.1.4. Kandida turlerinde antifungal duyarhhk

Candida albicans, C. parapsilosis ve C.tropicalis amfoterisin B,
flusitozin, azol gruplari ve ekinokandinlere olduk¢a duyarh tarlerdir. Her ne
kadar C. parapsilosisiinekinokandin minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK)
degerleri, diger ilaglardan daha yuksek olsa da bu yUkseklik direng sinirinda
degildir ve klinik olarak tedaviye yanit vermektedir. C. glabrata flukonazol ve
amfoterisin B’ye diger turlerden daha az duyarli olup, klinikte en fazla sorun
olusturan turdur. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) C. glabrata gorulme
sikligindaki yUkseklige paralel olarak direng oranlari da yuksektir. Ayrica,
flukonazole direngli suslar, vorikonazol ve diger azollere de direng
gelistirmektedir. Yani bu tirde belirgin bir ¢apraz direng bulunmaktadir. Bu
tire en etkin olabilecek ilag, gunumizde ekinokandinlerdir. C. krusei
flukonazole intrensik direngli bir tar olup, amfoterisin B’'ye de duyarliligi azdir.
Ancak capraz direng olmadidi igin vorikonazole duyarlidir. Ekinokandinler de
bu tdr icin etkilidir. Nadir gorllen turlerin duyarhliklari hakkinda yorum
yapmak sayica az olduklarindan dogru degildir ve genellikle antifungal
duyarlilik testi ¢aligilarak sonugclari kontrol edilmelidir (7).

GUnumuzde makrodilisyon ve onun modifiye edilmis sekli olan

mikrodilisyon yontemleri ile yapilan antifungal duyarhlik testleri referans



yontem olarak belirtiimektedir. Bu ydntem altin standart olarak kullanilip diger
yontemlerin etkinligi degerlendirilebilir. E-test yonteminde artan oranlarda,
0.002 pg/ml ile 256 pg/ml arasinda, antifungal ajan iceren seritler RPMI
besiyerlerine standart konsantrasyonda ekilmis mayalar Gzerine yerlestirilip,
48 saat sonra degerlendirilir. Sewel ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada
flukonazol igin E test referans yontemle karsilastirildiinda %84 oraninda
sonuglar uyumlu bulunmustur. Colombo ve arkadaslarinin galismasinda ise
200 maya izolatinin duyarliliklari benzer sekilde karsilastirilmig, ketakonazol
icin %71, flukonazol i¢in %80, itrakonazol igin %84 oraninda uyumluluk
gozlenmigtir (21).

2.2. KANDIDAYA BAGLI URINER SISTEM INFEKSIYONU

Kandida tarlerine bagli nozokomiyal Uriner sistem infeksiyonlari son 20
yildir artis gostermis ve bu artisin sebebinin hastalarin kandiduri ile iligkili risk
faktdrlerine daha sik maruz kalmasi olarak diistinilmektedir. Uriner sisteme
girisimsel islem uygulanmasi, diyabetes mellitus, antibiyotik kullanimi,
immunsupresif tedavi, uzamis hastanede yatis siresi, ileri yas ve kadin
cinsiyet gibi bir¢ok risk faktori kandiduri ile iligkili bulunmustur (20, 22, 23).
Passos ve arkadaslarinin yodun bakim hastalarinda yaptigi bir ¢calismada
antibiyotik kullanim éykUsu ve Uriner kateter kullaniminin en sik rastlanan risk
faktorleri oldugu gorulmustar. Hastanede yatan hastalarin idrar kultarlerinden
%10 oraninda kandidalarin Uredigi bildiriimektedir. Non-albicansCandida
turlerinin sikhgr artiyor olmasina ragmen, C.albicans halen idrarda en sik
saptanan turdur (26, 27).

2.2.1. Epidemiyoloji

Kandiduri saglikli bireylerin %1’'inden azinda gorilen, ender bir
durumdur (5, 28). Ancak hastanede yatan hastalarda bu oran %10’a kadar
yukselmekte ve oOzellikle yogun bakim Unitelerinde %19-44 arasinda
degismektedir (13, 29, 30, 31). Singapur'da yapilan bir ¢alismada yogun
bakimda yatan hastalarda nozokomiyal idrar yolu infeksiyonlarinda kandida
turlerinin en sik saptanan etken oldugu bildirilmistir (32). Dizbay ve
arkadaglarinin  (33) Gazi Universitesi Hastane’si yodun bakimlarinda

yaptiklari bir ¢alismada da benzer bir sonu¢ alinmistir. Kandiduri insidansi
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hastaneler arasi farklilik gostermekle birlikte en sik olarak yogun bakim ve
yanik Unitelerinde gorullr ve yanik Unitelerinde yodun bakim unitelerine gore
3 kat fazladir (23, 34, 35, 36).

Yenidogan bebeklerde 6zellikle, preterm dodanlarda kandidurilerin gogu
kandidemi ve idrar yollarinin hematojen infeksiyonunu yansitmaktadir.
Toplum kokenli kandiduri siklikla antimikrobiyal tedavi uygulananlar, diyabetik
veya yataga bagiml olan hastalarda gérular (11, 13, 37).

Saglikh kisilerin %25-50’sinde kandidalarin gastrointestinal floranin bir
parcas! oldugu ve bu kokenlerin %70-80’inin C. albicans oldugu tahmin
edilmektedir. Taslyicilik dizeyleri, hastanede yatis, HIV infeksiyonu, dis
protezi, diyabetes mellitus, kemoterapi uygulanmasi, antibiyotik kullanma gibi
konagin bagisiklik sisteminin baskilandidi hastalik durumlarinda saptanabilir
seviyelere ¢ikar (7).

Kandida turlerine bagll ylzeyel mukoza ve deri infeksiyonlarindan
yaygin bir klinik tabloya kadar tum infeksiyonlarin baslica kaynagi genellikle
hastanin kendisidir. Yani infeksiyonlarin ¢odu, konagin normal florasinin
infeksiyon olusturmak igin ‘firsat’ yakaladigi endojen enfeksiyonlardir (7).

Belirli kandidiyazis tiplerinin olusmasinda kandidalarin ekzojen bulagi
da rol oynayabilir. Kontamine olmus yikama soltsyonlarinin, vaskuler basing
donuasturtculerinin, kalp kapaklarinin kullanimi buna verilecek orneklerdir.
Ozellikle yodun bakim Gnitesi ortaminda, kandida tirlerinin  saglk
¢alisanlarindan hastalara veya hastadan hastaya bulagsmasi iyi bir sekilde
belgelenmistir. Saglik calisanlarinin elleri, kandida tirlerinin nozokomiyal
bulasmasinda potansiyel kaynaktir (7).

Son yillarda genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarin,
kortikosteroidlerin, immunsupresif ve sitotoksik ilaglarin yodun ve uzun sureli
kullanimi ile firsatgl fungal etkenlere badl Uriner sistem infeksiyonlari
insidansi 6nemli oranda artmis ve agir seyirli hastalarda ciddi bir sorun haline
gelmistir. Hastanede yatan kandidurili hastalarda 6lum orani yuksek olmakla
birlikte, bu konuda yapilan galismalarda kandidurinin mortalite ile dogrudan
iliskisinin kurulamadigi belirtiimektedir (12, 38, 39).
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Candida albicans kandiduri olgularinda %50-70 orani ile en sik
rastlanilan etkendir. Candida glabrata ise ikinci en yaygin tur olup izolatlarin
yaklasik %20’sini olusturmakta ve bunlari Candida tropicalis ve Candida
parapsilosis izlemektedir. Ancak cesitli faktdrlere bagli olarak bu dagilim
degisebilmektedir. Bazi calismalarda Uriner izolatlarin %50’den fazlasinin
non-albicansCandidaturleri seklinde belirlendidi bildirilmistir (11, 12, 13, 23).
Daha once antifungal kullanimi ve hastanede yatis dykusu hem tart hem de
antifungallere duyarlihdi etkilemektedir. Diyabetiklerde ve flukonazol tedavisi
almis hastalarda C. glabrataizolasyonu daha fazladir. Renal transplant
alicilarinin 8 yillik izleminde idrarda en sik izole edilen etken C. glabrata
olarak bildirilmistir. Yenidodanlarda ise C.parapsilosis’e C. glabrata’dan daha
sik rastlanmaktadir. Tersine yaslilarda C. glabrataizolasyonu genglerden
daha fazla olmaktadir. Son zamanlarda yapilan ileriye donuk bir ¢alismada
hastanede yatan 145 kandidurili hastada en sik etkenin C. tropicalis (%30,5)
oldugu saptanmistir. Uriner izolatlarin arastirildigi baska bir ¢alismada ise 8
ayhk siUrede 126128 idrar kudlturd incelenmis, 21 farkli kandida turu
tanimlanmis ve en sik C. tropicalis olmak Uzere %81’inin albicans-digi
Candida, %19unun ise C. albicans oldugu saptanmistir. Bu nedenle son
zamanlarda kandidari nedeni olan fungal turlerin albicans-disi spektruma
dogru degistijinden sb6z edilmektedir. Bazi bolgelerde c¢evresel faktorlere
bagh olarak albicans-disi Candida’larin baskin tir oldugu vurgulanmaktadir.
Brezilya’da yapilan bir ¢alismada Uriner izolatlarin %36’s1 C. albicans, %22’si
C. tropicalis, %9'u C. glabrata olarak rapor edilmistir. Kandiduride bu
epidemiyolojik degisikliklerin nedeni henlz agiklanamamis olup, fungal
profilaksinin énemli bir roli olmadigi 6ne surllmektedir. Alisiimadik tirler
genellikle hastanede yatan, diyabetik ve kalici kateteri olan hastalarda
g6zlenmektedir. Ayrica Uriner kandida infeksiyonlu hastalarin %5-10'unda
bakterilerle veya cesitli kandida turleri ile olusan polimikrobiyal infeksiyon
saptanmaktadir. Bununla beraber bircok hastane laboratuvarinda idrardan
izole edilen mayalar kolonizasyon olarak tanimlandigi igin kandiduri ile iligkili

cesitli tarlerin gercek prevalansi tam olarak bilinmemektedir (11, 12).

12



Uzun yillar boyunca C. albicans Uriner sistemden en sik izole edilen tar
olmustur. Flukonazolun kullaniminin artmasiyla, non-albicans Candida turleri
ortaya ¢ikmis ve bunlar ginimuzde baskin hale gelmistir. Bu non-albicans
turlerin eradikasyonlari C. albicans’a gére daha zordur (13).

2.2.2. Risk faktorleri

Kandiduri insidansi predispozan faktorleri bulunan hastanede yatan
hastalarda son yillarda 6nemli oranda artmistir (40). Hastanede yatan
hastalarda bu oran % 6,5-20 arasinda degismektedir (20). Kandiduri igin risk
faktorleri arasinda antimikrobiyal tedavi, kadin cinsiyet, Uriner sistem
anomalisi, diyabet, foley kateter, ileri yas, malinite, immunsupresif tedavi,
renal transplantasyon ve abdominal cerrahi yer almaktadir. Bakteritri olan
hastalarin aksine kandiduri olan hastalarin ¢odunlugunda eslik eden
septisemi tablosuna rastlanmaz. Yapilan c¢alismalarda kandidurisi olan
hastalarda dusuk oranda (%1-8) kandidemi gelistigi, bu oranin yogun bakim
Unitelerinde ise daha ylUksek oldugu belirtilmistir (20, 22, 23, 41).

2.2.2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetik hastalarda, 0zellikle kadinlarda vulvovestibller bodlgede
kandida kolonizasyonu sik gorulr. Ayrica, glikozuri nedeniyle fungal
uremede artis, norojenik mesane nedeniyle staz ve fagositik aktivitenin
yetersizligi fungal invazyonu saglayan onemli risk faktorleridir (5, 36). 2013
yilinda yapilan bir calismada 422 diyabetik hastanin 38’inde (%8,3) anlamli
kandiduri oldugu belirtiimigtir (42).

2.2.2.2. Antibiyotik kullanimi

Antibiyotik kullanimi gastrointestinal, genital sistem ve Uretra agzindaki
mevcut endojen florayi baskilayarak Candida kolonizasyonuna yol agar (5,
43, 44). Yapilan arastirmalarda kandidurisi olan hastalarin %90-93’Unde
antibiyotik kullanim o6ykust oldugu vurgulanmaktadir (45, 46). Ayrica
kandiduri ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ile ilgili yapilan bir

¢alismada da, en guglu iliski meropenem ve seftazidim ile bulunmustur (47).
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2.2.2.3. Uriner Sistem Kateterleri

Kolonize olan mikroorganizmalarin uriner sisteme girisini kolaylastirirlar.
Kateter kullanim suresi ile kandiduri sikligi yakin iligkilidir (12, 36). Kandiduri
veya Uriner kandida infeksiyonlarinin ¢ogunlugu uriner kateter uygulanan
hastalarda gelisir (11). Kandidurili hastalarin %80’inden fazlasinda kateter
kullanimi risk faktori olarak saptanmistir (12). Amerika’da buyuk bir
merkezde kandida infeksiyonlarinin %90’ inin Uriner kateter kullanimi ile iligkili
oldugu bildirilmigtir. Bir baska calismada da kandiduri orani kateteri olan
hastalarda %40, katetersiz hastalarda %22 olarak saptanmistir (11, 48).
Norojenik mesanesi olan hastalarda yapilan bir c¢alismada antibiyotik
kullanimi ve kalici idrar kateterinin kandiduri gelisme riskini arttirdigi
saptanmistir. Ayrica invaziv kandidiyazis gelisen hasta olmamis ve direncli
kandiduriye ise sik rastlanmadigi rapor edilmigtir (49).

2.2.2.4. Diger Risk Faktorleri

ileri yag, kadin olma, gebelik, renal yetmezlik, genitotriner anormalilere
bagli olarak idrar akisinin bozulmasi, immunsupresif tedavi, radyoterapi,
vaskuler kateter kullanimi ve genitolriner tiberkuloz diger risk faktorleridir (5,
36).

2.2.3. Mikrobiyoloji

Kandidurili hastalarda en sik izole edilen tur Candida albicanstir.
Candida turleri arasinda antimikrobiyal duyarhlik farklari dikkate alindiginda,
semptomatik infeksiyondan sorumlu tirlerin tespit edilmis olmasi 6nemlidir
(5, 50, 51). Kandida tirlerinin antifungal duyarhliklari belirgin farkhliklar
g6sterebilir (Tablo-1) (52). idrar yollarini enfekte eden en yaygin tir olarak C.
albicans bildirilse de, Uriner kandida izolatlarinin % 50'den fazlasinin non-
albicans kandidalarin oldugunu gosteren birgok calismada bulunmaktadir.
Ulkemizde yapilan arastirmalarda ise idrar érneklerinden en sik izole edilen
Candida tiru C. albicans olarak saptanmistir (5, 53, 54, 55).
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Tablo-1: Kandida turlerinin duyarliliklar

Kandida tiirleri Antifungal duyarhhk

Flukonazol Amfoterisin B
Candida albicans Duyarli Duyarli
Candida glabrata Duyarli / Direngli Duyarli / Orta Duyarh
Candida tropicalis Duyarli Duyarli
Candida parapsilosis Duyarli / Direncli Duyarli
Candida krusei Direngli Duyarli / Orta Duyarli
Candida lusitaniae Duyarli Duyarli / Direncli

2.2.4. Patogenez

Kandida turleri Uriner sisteme kan dolagsimiyla veya uretra ve Uretra
cevresindeki bir kandida kolonizasyon odagindan yukari dogru ilerleyerek
ulasabilir (13).

Uriner sistem infeksiyonlarinda fungal etkenlerin en énemli viriilans
faktorleri proteinaz ve tlre 6zgun fosfolipazlar olup etkenin suni ylzeylere ve
mukozalara  kolonizasyon  yetenegini  arttirmakta, konak  hulcre
membranlarinin bozulmasi sonucu doku invazyonuna yardim etmektedir.
Kandidalar Uretra ve dis genital organlarda kolonizan olarak bulunmaktadir.
Bu nedenle kandidurinin klinik 6nemi son 30 yildir tartigilan bir konu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Fungurinin patolojik olup olmadidi konak faktorleri ile
yakindan iligkilidir. Normal konakta veya bir risk faktort bulunmadiginda klinik
onemi olmadigi kabul edilir. infeksiyonlarin godu hazirlayici bir faktor
varliginda olusmaktadir. Yapilan bir g¢alismada dortten fazla risk faktoru
tasiyanlarda funguri ve/veya invazif fungal infeksiyon gelisimi %49 olarak
belirlenmistir (12, 56).

En sik asendan vyolla infeksiyon gelisir. Uretral kateterler asendan
infeksiyon olasihgini arttirir. Vezikoureteral reflu veya idrar akiminda bir
tikaniklik durumunda infeksiyon Ust driner sisteme ulasir. Akut kandida
piyelonefriti nadiren kandidemiye yol acgar. Uriner sistem kokenli 26

kandidemi olgusu incelendiginde; %88 Uriner sistem anomalisi, %73 Uriner

15



sistemde obstriksiyon saptanmistir. Bu veriler 1s1ginda, piyelonefrite bagli
kandideminin de risk faktorleri varliginda gelisebilecegi sdylenebilir (5, 52).

Candida spor ve hifleri, epitel ve inflamatuvar hicrelerden olusan
fungus topu ve papiller nekroz, asendan veya desendan infeksiyon sonucu
gelisebilen komplikasyonlardir (12).

Diyabet fungal Uriner sistem infeksiyonu igin onemli bir hazirlayici
faktordir. Diyabetik kadinlarda vajinal ve perilretral kandida kolonizasyonu
yiksek orandadir. insllin yetersizligine bagli nétrofillerin fungusidal ve
fagositik aktivitesi de bozulmustur. idrarda glukoz konsantrasyonu 150
mg/dl'yi astidi zaman kandidalarin idrarda Uremesi artmaktadir. Ancak bu
hastalarda da kandiduri igin belirgin risk faktorleri artmis kateter kullanimi,
uriner staz ve otonom noéropatiye sekonder obstriksiyon olarak belirlenmistir
(12).

Antibiyotikler kandiduri patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir. Genis
spektrumlu ve uzun sireli antibiyotik kullanimi ile gastrointestinal sistemde ya
da alt genital sistemde duyarli endojen floranin baskilanmasi ile 6zellikle de
kateter varliginda Uriner sistem epitelyal yuzeye kandidalarin kolonizasyonu
kolaylasmaktadir (12).

Kadinlarda vajinal kolonizasyonun sik, Uretranin kisa, genitouriner
sistemden uriner sisteme asendan yolla ulasimin kolay olmasi nedeniyle
kandiduri kadinlarda erkeklerden daha fazla gérulmektedir (5, 12).

Halen ABD verilerine bakildiginda kan akimi infeksiyonlarinda kandida
tirleri dordunclu sirada vyerini almakta ve mortalite oranlari %49’lara
ulasmaktadir (51). Kandidemili hastalarda renal tutulum %90’in Uzerinde
saptanmaktadir. Bazen renal infeksiyon kisa sdreli bir kandidemi sonucu
gelisebilir. Bu durumda kan kulturleri genellikle negatif bulunur (57, 58).

Kandidiriye bagli kandidemi gelisme riski % 0-10,5 arasinda
bildirilmistir. Ozellikle Uriner sistemde tikaniklik olan hastalarda kandidiiriye
bagli kandidemi riski artmaktadir (11, 54). Kandideminin erken saptanmasi
kritik 6nem tasimaktadir. 164 kandiduri hastasinin incelendigi bir galismada
kandidemi gelisen hastalarda santral ven6z kateter, hipotansiyon, bagka

infeksiyonlarinin olmasi, yogun bakimda yatig, uriner sisteme girisim, Uriner
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kateter, trombositopeni ve diyabet dnemli risk faktorleri olarak bulunmustur.
Mortalite oranlari da kandidemi gelisen hastalarda anlamli derecede
yuksektir (59).

2.2.5. Klinik

Kandidalarin Uriner sistem tutulumlarinda asemptomatik Uriner sistem
kolonizasyonu yaygin bir durum olup, klinik tablo sistit, piyelonefrit veya
fungeminin eslik ettigi ciddi sepsise kadar ilerleyebilmektedir (5, 54).
Kandiduri siklikla hastanede yatan hastalarda gozlenir ve genellikle mesane,
perineum ve uriner kateterdeki kolonizasyonu yansitmaktadir. Yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada kandidlri olan olgularin sadece %2-4’Unde Uriner
sisteme iliskin yakinmalar rapor edilmistir. Yine olgularin %22’sinde ates
oldugu belirtiimis ancak bunun kandiduri ile iligkisi netlik kazanmamistir (45,
51).

Kandiduri saptanan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve aslinda bu
hastalarda kandidaya bagli idrar yolu infeksiyonu yoktur. Ancak semptomatik
idrar yolu infeksiyonu olanlarda semptom ve bulgular infeksiyon bdlgesine
baglidir ve bakterilere bagli gelisen infeksiyonlarin semptomlarindan ayirt
edilmesi gugctar (12, 13).

2.2.5.1. Kontaminasyon

Perineal, vulvovestibuler bolgede kolonize veya vulvovajinit, balanit gibi
genital infeksiyondan koken alan idrar kontaminasyonu, kandidurinin sik
gorilen bir nedenidir. Kateterli hastalarda o6rnek alimi sirasinda da
kontaminasyon  gelisebilir. Az sayida maya hicresi kolayca
cogalabileceginden, koloni sayimi ile kontaminasyon veya kolonizasyon ayirt
edilemez. Tekrarlanan temiz idrar O6rneginde Ureme olmamasi ile
kontaminasyon karari verilebilir (5).

2.2.5.2. Asemptomatik Kandiduri

Genellikle idrar kateteri olan hastalarda saptanan bir durumdur.
Hastalarda Uriner sistem infeksiyonu veya sistemik infeksiyonu duasunduren
bulgular yoktur. Lokositoz ve piyuri gibi laboratuvar bulgulari saptanmaz.
Bazen de katetere veya bakterilriye bagh piyari yaniltici olabilir.

Kolonizasyon ve infeksiyon ayriminda koloni sayiminin dnemi tartismalidir.
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Renal kandidiyaziste diugsuk koloni sayisi gosteren (<10%ml koloni) Ureme
saptanabilir. idrar sedimentinde vyalanci hif saptanmasi da infeksiyon
problemini ¢dzememektedir. Piyuri ve koloni sayiminin 6zgullugu duguk
oldugundan, her hasta klinik olarak ayrintili olarak degerlendirilerek karar
verilmelidir. Kolonizasyon karari igin risk faktorleri olan bir hastada klinik ve
laboratuvar bulgularinin olmamasi esas alimir (5). Idrar sondasinin
ctkariimasi veya degistiriimesi, antibiyotiklerin kesilmesi, diyabetin kontrolu ile
cogu kandiduri antifungal tedavi gerekmeksizin duzelebilir (13).

Asemptomatik kandiduri genellikle iyi seyirlidir ve antifungal tedaviye
ihtiyac duymadan kendi kendine kaybolabilir (25). Sobel ve arkadaslarinin
(46) yaptigi bir calismada asemptomatik kandidurisi olan hastalarda
flukonazol kullanimi ve plasebo karsilastinlmistir. Tedavi sonrasinda
kandidurinin dlzelmesi agisindan flukonazol kolunda saptanan eradikasyon
oranlari anlamli bulunmustur. Ancak 14 gun sonra tekrar alinan érneklerde
benzer oranlarda Uremelerin olmasi oral flukonazolun ancak kisa sureli
kandiduri eradikasyonunda anlamli olabildigini gostermistir.

2.2.5.3. Candida Sistiti

Kolonizasyon igin belirtilen risk faktorlerinin yani sira dizdri, pollakuri,
idrar sikismasi gibi yakinmalar mevcuttur. Fizik muayenede suprapubik
hassasiyet saptanabilir. Hematiri ve Idkositoz bulunabilir. Candida sistiti
kateterli veya katetersiz hastalarda ¢ok enderdir. Bu durum, mesanenin
Candida invazyonuna direngli olmasi ile acgiklanmaktadir. Sistoskopi
uygulamasi fungal top slUphesinde Onerilmektedir. Mesane mukozasinda
inflamasyon, hiperemi ve beyaz plaklar Candida sistitinin baslica sistoskopik
bulgularidir.  Amfizematdz sistit ve prostat apsesi daha c¢ok diyabetik
hastalarda nadir komplikasyonlar olarak gorulebilir (5).

2.2.5.4. Candida Piyelonefriti

Genellikle asendan yolla daha az oranda dissemine infeksiyon sonucu
gelismektedir. Risk faktorleri olan kandidurili bir hastada ates, bulanti, kusma,
yan agrisi yakinmalari ve Kkostavertebral a¢i hassasiyeti gibi bulgularla
piyelonefrit dusunular. Genellikle I6kositoz ve piyldri mevcuttur. Yash ve

duskin hastalarda piyelonefrit bulgulari olmayabilir. Bu hastalarda boébrek
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fonksiyonlarinda bozulma ve genel durum bozuklugu bir ipucu olabilir.
Candida piyelonefrit komplikasyonlari piyonefroz, fokal apse gelisimi ve
fungal top olusumudur. Fungal top obstriksiyona ve oliglriye yol acgabilir.
Bdyle hastalarda intravendz piyelografi, bilgisayarli tomografi ve
ultrasonografi gibi goéruntileme yontemleri ile toplayici kanallarda dolma
defekti dikkati ¢ceker. Kandida piyelonefriti, renal papil nekrozuna ve nadiren
kandidemiye yol acgabilir (5).

2.2.5.5. Renal Kandidiyazis

Kandidemi her ne kadar kandiduri ile sik gorulse de, kandiduri genellikle
kandidemiye yol agmaz (62). Dissemine kandidiyazisli hastalarin %80-
90’inda fungemiye bagdli renal tutulum gelismektedir. Hastalarda yuksek ates,
hemodinamik bozukluklar ve renal yetmezlik geligir.Bu hastalarinyaklagik
yarisinda kan kultirlerinde etken saptanmamaktadir. Kandiduri gok 6nemli ve
tek bulgu olabilir. Renal kandidiyazis igin risk faktorleri; hematolojik malinite,
transplantasyon, operasyon, vaskuller kateter kullanimi, immunsupresif
tedavi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve malnatrisyondur. Ayrica,
dusuk dogum agirhgr da bebekler igin dnemli bir risk faktorudur (5, 31).

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine karsin atesin dlismemesi,
noduler cilt lezyonlari ve kandida retiniti tani icin dedgerli bulgulardir.
Hastalarin ¢ogunda, kandiduriye Uriner sistem semptomlari eslik
etmemektedir (5).

2.2.6. Tani

idrardan kandida tirlerinin izolasyonu, kiltiriin alinmasi sirasinda
olabilen kontaminasyonu, vulvovestibuler veya kateter kolonizasyonunu, alt
ya da Ust Uriner sistemin yluzeyel veya derin infeksiyonunu gdstermektedir.
Kandidaya bagli Uriner sistem infeksiyonu tanisinda standart bir kriter
bulunmamaktadir. Hekim taniyi ne derhal reddetmeli ne de hemen ampirik
antifungal tedavi baslamalidir. Bu durumda hekimin karari tedavisiz bir
izlemden, parenteral yuksek doz amfoterisin B veriimesine kadar
degisebilmektedir (60). Kontaminasyon igin bir bagka idrar ornedi alinarak

kolonizasyon veya infeksiyondan ayrimi yapilmalhdir. (12, 13, 21, 51).
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Kontaminasyon 06zellikle vulvovajinal kolonizasyonu olan kadinlarda
gozlenir ve genellikle kultur teknigine dikkatli bir sekilde uyum goéstererek
idrar kltirinUtn tekrar edilmesi ile dislanabilir. Yasli kadinlarda perineal flora
kontaminasyonunu diglamak igin siklikla ikinci bir idrar 6rnegi gerekmekte ve
ornek mesane kateterizasyonu ile elde edilmektedir. Uriner kateteri olan
hastalarda ise ikinci idrar 6rnedi kateter cikarildiktan sonra alinmalidir. Eger
ikinci idrar kdltirinde maya Uremezse bu durum, perineal flora ile
kontaminasyonu ya da kateterin kolonize oldugunu gosterir. Daha ileri tanisal
ya da tedavi girisimlerine gerek yoktur (12, 13).

Klinik bulgular bakteriyel driner sistem infeksiyonu ile benzerdir.
Bununla birlikte kandidurili hastalarin gogunda semptom yoktur. Kandidurili
861 olgunun incelendidi ileriye donuk bir ¢calismada hastalarin sadece %2-
4’ande semptom oldugu saptanmistir. Semptomsuz hastalardaki kandidurinin
kolonizasyon mu, kontaminasyon mu, yoksa infeksiyon mu oldugunu ayirt
etmek gugtur (12, 13).

Klinik durumu agir hastalarda, semptomatik olsun veya olmasin,
kandiduri invaziv kandidiyazis icin bir gosterge olarak kabul edilmelidir.
Dissemine infeksiyon agisindan kan kdultirlerinin alinmasi, retina ve deri
lezyonlarinin incelenmesi gereklidir. Louria ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada kandidemi gelistiginde bdbreklerin %80 oraninda infekte oldugunu
g6stermiglerdir. Ozetle fungal idrar yolu infeksiyonu agcisindan riskli
hastalarda semptomlar olmayabilir veya degerlendirilemeyebilir. Bu durumda
kandidurinin kanitlanmasi1 amaci ile diger tanisal laboratuvar ve goéruntileme
yontemlerine bagvurulmasi gerekmektedir (13).

Kandiduri ile birlikte piyari olmasi idrar yolu infeksiyonu agisindan
yararl bir gostergedir (12, 13, 35). Ama kateteri olan hastalarda duyarlilik ve
Ozgulliklerini kaybeder. Kateterize hastalarda piylrinin  de olmasi
kolonizasyonu diglamaz (5, 13). Piyuri kateterin mesane mukozasinda yol
actigi mekanik irritasyona bagli olabilecegi gibi birlikte olan bakteritlriyede
bagl olabilir (12, 51).

SantrifUjlenmis idrarin gram boyamasi ¢ok degerli olabilir. C. albicans

ve diger bircok tur, 4-10 uym c¢apinda gorulirken, C.glabrata ise 2-4 pm
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capindadir ve hifal yapi goriilmez (12, 13, 58). idrarda kandida hiflerini iceren
granuler silindirlerin saptanmasi renal parankimal infeksiyonun gostergesidir
ancak nadiren gérilen bir bulgudur (32). idrar kiltirinde koloni sayiminin
idrar yolu infeksiyonu tanisinda yararli olmadigi kanitlanmigtir. Yalnizca
maya ureyen bir idrarin analizinde protein ve eritrosit gézlenmesi kandidaya
bagli idrar yolu infeksiyonunun bir géstergesi olabilir (12, 13).

Onceleri hif varliginin kolonizasyonu ve infeksiyonu birbirinden ayirt
edebilecedi dusunulmekteydi. Ancak C. glabrata’nin hif Gretmedigdi ve idrar
yolu infeksiyonuna neden olabilecegi g6z o6nlne alindiginda bu goérus
anlamini kaybetti. Ayrica hif olusturmayan C. albicans mutantlarinin deneysel
fare modelinde idrar yolu infeksiyonuna neden oldugu gdsterilmistir (13).

Klinik laboratuvarlarda bakterilerin saptanmasi igin kullanilan idrar
kultira yontemi ile mayalarda Uretilebilmektedir. Bu konudaki istisna C.
glabrata’dir, ¢inklU kanli agarda Uresede, Ureme yavastir ve koloniler 48
saatten dnce gorulmeyebilir ki birgok laboratuvarda bu sutreden sonra idrar
kaltarleri negatif olarak degerlendirilmektedir (13).

Kandidurisi olan agir hastalarda tanisal gorintileme degerlendirmenin
onemli bir parcasidir. Tasinabilirligi ve guvenilirligi nedeniyle yodun bakim
Unitesinde yatan veya renal fonksiyonlari bozulmus hastalarda ultrasonografi
tercih edilen ilk yontemdir. Erigkinlerde fungus toplari nadirdir fakat yogun
bakim Gnitesinde yatan kandidurisi olan ¢ocuklarda daha siktir ve genellikle
gOlge vermeyen ekojenik odaklar olarak gorulur. Erkeklerde transrektal
ultrasonografi kandiduriye nedeni olan prostat apsesini tanimlamada
yardimcidir. Ayni sekilde ultrasonografi, epididim ve testisteki kandida
apselerini gostermek igin ilk secilecek goruntileme yontemidir (13).

Bosaltim sistemi Urogrami (intravendz piyelografi) hidronefrozu,
toplayici sistemdeki fokal bir kitleyi ya da fonksiyon bozuklugu olan bdbredi
gOsterebilir.  Bilgisayarli Tomografi (BT) piyelonefrit ve perinefrik apsenin
tanimlanmasinda hem x-ray Urogram hem de ultrasonografiden daha
ustinduar. Perinefritik sivilar, dokulardaki gaz olusumu ve tikanmaya yol acan
mantar toplari BT ile daha net goruntulenir. Kandidaya bagl idrar yolu

infeksiyonu tanisinda MR yontemi ile deneyimler ise sinirhdir (13).
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Bakteriyel Uriner sistem infeksiyonlarinin aksine funguri ve fungal Uriner
sistem infeksiyonu tani kriterleri ¢ok iyi tanimlanmamistir. Fungal Uriner
sistem infeksiyonunda 1000 cfu/ml veya daha az Ureme olabilecegi
belirlenmistir (12, 25). Yogun bakimda yatan ve risk faktorleri olan hastalarda
yapilan bir calismada idrarda 10* cfu/ml ve lizeri kandida lremesi olanlarda
invaziv fungal kandidiyazis gelisim riski yiiksek bulunmustur (61). infeksiyon
icin kandidari anlamli kabul edildikten sonra infeksiyonun anatomik dizeyi ve
kaynagin belirlenmesi klinisyen icin ¢dzulmesi gerekli 6nemli bir konudur.
Cunkl kandidurinin tedavi kararinda infeksiyonun lokalizasyonu 6nemlidir.
Ancak Ust ve alt fungal Uriner sistem infeksiyonunu tam olarak ayirt edecek
yararli bir test bulunmamaktadir. Mikroskobik fungal morfoloji, kantitatif kalttr
ya da piyuri bu konuda destekleyici degildir. Renal fonksiyonlarda azalma ve
radyolojik bulgular taniya yardimci olabilmektedir. Parankimal invazyon igin
serolojik testlerin yarari ise sinirhdir ve B-D-glukan dlgumu veya polimeraz
zincir reaksiyonu ile yapilacak c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Amfoterisin B ile
mesane irrigasyonu kandidiri kaynagini tanimlamada etkin olabilir. irrigasyon
sonras! kandidurinin devam etmesi Ust Uriner sistem infeksiyonu lehine
degerlendirilebilir (12).

2.2.7. Tedavi

idrarda maya Uremesi c¢odu zaman klinisyen igin bir ikilem
olusturmaktadir. Birgok c¢alismada antifungal tedavinin sag kalima etkisi
gosterilememekle birlikte klinisyenler kandidemi ve invaziv fungal infeksiyon
gelisim riski nedeniyle antifungal tedavi uygulama egilimindedir.
Asemptomatik kandiduri, Uriner sistemde kandida izolasyonunun en sik
formudur. Onceden saglikli olan bireylerde saptanan asemptomatik kandiddiri
bulgusu dikkatli bir sekilde alinan ikinci idrar ornegi ile dogrulanmalidir.
Hastalarin ¢cogunda kandiduri tekrar saptanmamaktadir (12, 13). Kandiduri
devamliligi olan hastalar icin, altta yatan durumlarin tedavisi veya risk
faktorlerinin ortadan kaldirilmasi kandidurinin temizlenmesi icin genellikle
yeterli olur ve herhangi bir antifungal ajan kullaniimasi gerekmez (13).
Asemptomatik hastalarda Uriner kateter ve antibiyotik kullanimi gibi risk

faktorlerinin duzeltiimesi ile kandidiri %50 oraninda kaybolmaktadir (63).
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Ancak Uriner kateteri olmayan hastalarin izlemi konusunda uzmanlar
arasinda gorus birligi bulunmamaktadir. Bu hastalarda obstriksiyon ve staz
intimali yuksek oldugu icin mutlaka arastirilmalidir (12). Kandiduri,
notropenik, yogun bakim Unitesinde yatan klinigi agir hastalar, diusik dogum
agirhkli  bebekler ve transplant alicilarinda dissemine kandidiyazisin
gostergesi olabilir (12).

Persistan asemptomatik kandidurili atesi olmayan noétropenik bir
hastada klinik olarak sessiz kandidemileri diglamak igin ileri arastirmalar
yaptimalidir.  Urolojik cihazlar uygulanan ya da cerrahi planlanan
asemptomatik kandidurili hastalarda invaziv kandidiyaz gelisim riskini
onlemek amaciyla kandiduri elimine edilmelidir. Duslik dogum agirlikli
bebeklerde kandiduri siklikla fungus topunun eslik ettigi komplike Ust Uriner
sistem infeksiyonunu gostermektedir. Renal transplant hastalarinin cogu
allograft reddi riski nedeniyle tedavi edilmektedir. Guncel IDSA (Infectious
Disease Society of America) kilavuzunda bu hastalarda tedavi kararinin
allograft korunmasi ve kandidemi gelisim riski temelinde verilmesi gerektigi
bildiriimektedir. Baska bir infeksiyon odagi olmaksizin kandiduri ve inatgi
atesi olan hastalarda, gizli dissemine kandidiyaz gibi dusunulip tedavi
edilebilir. Diyabetik hastalarda antifungal tedavi verilmedikge kandiduri
dlizelmemektedir. Yaslilarda asemptomatik kandidlri asemptomatik
bakteriuri ile benzerlik gdstermekte olup, ikisinde de tedavi dnerilmemektedir
(12).

Hastanede yatan hastalarda asemptomatik kandidurinin yonetimi glc
olup, tedavi verilen hastalarda morbidite ve mortaliteye belirgin etkisi olup
olmadigi tam olarak bilinmemektedir. Hastanede yatan 149 asemptomatik
kandidliri olgusunu irdeleyen bir c¢alismada olgularin %47’sinde izlem,
%53’Unde tedavi uygulanmistir. Bunlarin %46’sinda  risk faktorlerinin
kontroll, %28’inde sistemik antifungal tedavi, % 1,3’Unde lokal antifungal
tedavi verilmigtir. Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda mortalite ve
invaziv fungal infeksiyona ilerleme agisindan fark olmadigi, hatta tedavi alan
hastalarin hastanede anlamli derecede daha uzun yattigi saptanmistir. Genel

olarak Ozellikle yogun bakimda yatan kandidirisi olan hastalardaki yluksek
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mortalite oranlarn bu hastalarda mevcut altta yatan hastaligin ciddiyeti ile
iligkili bulunmustur (12).

Kandiduri bir hekim igin tedavi agisindan bir sorundur, ¢cuinkt kandidurisi
olan hastalar asemptomatik ve ayaktan tedavi edilebilir durumdan agir bir
klinik duruma kadar degisebilir. Buna gore, bir siniflama semasiyla tedaviye
sistemli yaklasim saglanabilir. Kandiduri saptanan hastalar su sekilde
siniflandirilabilir:

1-Asemptomatik kandidurisi olanlar (6nceden saglikli hastalar)

2-Asemptomatik kandidurisi olanlar (yatkinligi olan ve ayaktan izlenilen
hastalar)

3-Asemptomatik kandidurisi olanlar (yatkinligi olan ve yatan hastalar)

4-Semptomatik kandidurisi olanlar (sistit, piyelonefrit, prostatit,
epididimoorsit veya uriner sistemde mantar toplari olanlar)

5-Klinik olarak stabil olmayan ve kandidurisi olan hastalar

2.2.7.1. Onceden saglikli hastalarda asemptomatik kandidiiri

Kandidlri, ikinci ve uygun sekilde alinan idrar kdltard ile
dogrulanmalidir. Cogu zaman, 6zellikle kadin hastalarda, ilk idrar 6rneginin
kontamine oldugu bulunmustur. Kandidari oldugu dogrulandiginda, dikkatli bir
oyku ve fizik muayene ile risk faktorlerine ait bulgularin ve belirtilerin
arastirlmasi ¢ok oOnemlidir. CUnku gizli diyabetes mellitus, genitouriner
sistemin yapisal bozukluklari, renal fonksiyonlarda azalma ve metabolik
bozukluklar saptanabilir. Kandiduriyi agiklayan herhangi bir sey bulunmazsa,
tedavi verilmeksizin hasta izlenmelidir. ClnkU olgularin buyuk cogunlugunda
kandidurinin kendiliginden gegmesi gozlenir (13, 14, 16).

2.2.7.2. Yatkinhgi olan ayaktan hastalarda asemptomatik kandiddiri

Kandidurisi olan ve predispozan bir hastaligi olan ayaktan izlenen
hastalarin yonetimi daha karmasiktir. ClnkU idrardan izole edilen kandidalar
bir antifungal ajan ile tedavi gerektiren bir invaziv infeksiyonu yansitiyor
olabilir. Kandiduri, bir Urolojik anormalinin ya da iligkili obstrtuksiyonun tedavisi
gibi acil midahale gerektiren bir surecin gostergesi olabilir (13).

Predispoze hastalarda bile, kandidurinin uzun dénem sonuclari iyi

seyirli oldugu icin antifungal tedaviden kaginilabilir. Ornegin, asemptomatik,
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yasli, agir glikozurisi olan diyabetik bir hastanin kandidirisi serum glikoz
dizeylerinin yakin izlenip kontrol altina alinmasiyla kaybolabilir. Antibiyotik
tedavisinin komplikasyonu olan kandiduri antibiyotikler kesildikten kisa bir
sure sonra duzelir(13).

2.2.7.3. Yatkinhgi olan yatan hastalarda asemptomatik kandiddiri

Hastanede yatan hastalarin ¢ogu bir veya daha fazla nedene badli
olarak kandiduriye yatkinlik gosterir. Genelde bununla ilgili semptomlarin ya
farkinda olmazlar ya da sikayet edecek durumda degillerdir. Hastalarda
kateter varsa ve hasta yogun bakimda yatiyorsa bu durum 6zellikle gecerlidir.
Dissemine kandidiyazis olasiligi, 6ncelikle yogun bakim hastalarinda olmak
uzere kandidurisi olan yatan tum hastalarda g6z 6nunde tutulmalidir. (13).

Birgok hastada kandiduri saptandiginda kateterin degistiriimesi veya
cikartiimasi ile %20-40 oraninda kandidirinin temizlenmesi beklenir.
MUmkun oldugunda artik gerekli olmayan antibiyotiklerin kesilmesi ve ayni
zamanda diger predispozan nedenlerin tedavi edilmesi gereklidir. Bu
Onlemlere ragmen kandidiri dizelmezse nedenin saptanmasi igin
goruntileme yontemlerine bagvurulmalidir (13).

Yatkinligi olan hastalarda invaziv kandidiyazisin saptanmasi igin
gUvenilir ydontemler uygulanana kadar, antifungal ajanlarin ampirik kullanimi
¢ogunlukla da uygunsuz kullanimi devam edecektir. Aslinda bu kisilerin
cogunda risk faktorlerinin kontroli ya da ortadan kaldiriimasi ile kandidari
duzelebilir (13).

Simpson ve arkadaslarinin (55) 149 kandidurisi olan ve hastanede
yatan hastada yaptigi bir ¢alismada, hastalarin %46’sinda izlem ve risk
faktorlerinin duzeltilmesi, %54’Une ise flukonazol veya amfoterisin B ile tedavi
uygulanmig. izlenen ve antifungal tedavi alan hastalar arasinda invaziv
fungal infeksiyon gelisimi ve mortalite oranlari agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir.

2.2.7.4. Semptomatik kandiddiri

2.2.7.4.1. Sistit

Flukonazol in vitro aktivitesi ve farmakokinetigi ile direngli C. glabrata,

C. krusei ve diger direngli turler hari¢ kandida turlerinin ¢gogu ile olusan sistit

25



tablosunda tercih edilen ilk ilagtir. Cunkl suda ¢ozunuarlugu yuksektir ve aktif
madde olarak idrarla atilir. idrarda saptanan konsantrasyonlari minimal
inhibitdér konsantrasyonunu geger. Bu durum sadece duyarl turler igin degil
(MIK < 8 ug / ml) , ayni zamanda duyarli ama doza bagiml olanlar ( MiK 16-
32 ug / ml) ve bazen direngli kandidalar (MIK = 64 ug / ml) iginde gegerlidir.
llacin idrarda yogunlagmasina bagl olarak ayni anda plazma diizeylerinin 10
kati olan idrar dizeyleri ( > 100 ug/ ml) elde edilebilir (13, 64).

Direngli izolatlar icin alternatif bir segenek olarak kullanilabilen diger
azoller sistit icin uygun dedildir. Cunku aktif madde idrara dugik duzeyde
gegmektedir (itrakonazol konsantrasyonu< %1, vorikonazol konsantrasyonu
< %5, posakonazol konsantrasyonu < %1). (13).

Kandida turleri genellikle flusitozine duyarhdir (<1.25 pg/ml) ve idrar
konsantasyonu 30 pg/ml'nin Uzerindedir. Candida albicans suslarinin
yaklasik %25’i flusitozine direnglidir fakat C. glabrata suslarinin ¢ogu
duyarlidir. Semptomatik bireylerin %70’inde flusitozin kullanilarak kandida
sistitinin tedavisi saglanabilir, ancak tedavi slresi belirlenmemistir. Illag tek
basina uzun sure kullanildiginda hizli direng gelistigi icin tedavi 7-10 gln
sureyle uygulanir. Flusitozin kullanimi toksisitesi nedeniyle sinirlidir, kemik
iligi ve gastrointestinal mukoza hucreleri gibi hicresel donusumu yuksek
hizda olan dokular etkilenmektedir. Tam kan sayimlarinin sik yapilmasi,
hastalarin dokuntl, diyare ve diger gastrointestinal sikayetler agisindan
yakindan izlenmesi gereklidir. Hepatotoksisite hastalarin %41’inde goérulebilir
(13).

Amfoterisin B toksisitesi bu ajanin sistit tedavisinde kullanimini sinirlar.
Ancak direncli infeksiyonu olan ve klinigi agir hastalarda dusundlmelidir. C.
albicans izolatlari 0.005-1 pg/ml arasinda degisen konsantrasyonlardaki
amfoterisin B’ye duyarlidir, diger kandida tirleri icin MiK diizeyleri 0.25-3
pug/ml arasinda degisir. Amfoterisin B’ye direngli suslar ile ilgili veriler
olmasina ragmen bu durum nadirdir ve en sik olarak C. lusitaniae gibi non-
albicans Candida turleri arasinda goézlenmistir. Tedavinin dozu ve suresi
belirlenmemistir ancak hayvan c¢alismalari amfoterisin B’nin insanlarda

glvenle ve yuksek maliyet-etkinlik ile kullanilabilmesine olanak saglayan
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farmakokinetik 6zelliklerini ortaya koymustur. Daha ©6nce Daven ve
arkadaslarinin g¢alismasi ile kdpeklerde tek bir intraven6z dozu takiben ilacin
uzun sure idrarla atildigi belirlenmistir. Yapilan ¢alismalar tek doz amfoterisin
B ile idrardaki kandidalarin eradikasyon oraninin %72 oldugunu gostermistir
(13).

Amfoterisin B’nin lipid formulasyonlari renal toksisiteyi azaltmak igin
gelistirilmigtir. Mevcut G¢ lipid formulasyon daha az nefrotoksiktir ancak
bobrek ve idrarda istenilen dizeye ulasamazlar. Bu nedenle kandida
sistitindeki etkileri dnceden tahmin edilemez (13).

Kandida sistiti tedavisinde bir baska yaklasimda amfoterisin B ile
mesane irrigasyonudur. Siklikla kullanilan doz bir litre steril suda dilie edilen
50 mg amfoterisin B ile elde edilen 50 pg/ml’lik konsantrasyondur. Bu
suspansiyon kullanilarak mesanenin 5-7 gun sureyle surekli irrigasyonu ile
%90’dan fazla hastada kandida sistitinin duzeldigi bildirilmistir. Ancak lokal
mesane irrigasyonundan sonra nuks orani yuksektir (13). Mesane
irrigasyonunun kullanimiyla ilgili bulgularin gdzden gegcirildigi yeni bir
calismada amfoterisin B ile mesane irrigasyonunun mevcut tedavi
secenekleri iginde ender kullaniimasi gereken bir yontem oldugu sonucuna
variimistir (13, 64). Leu ve Guang (65) tarafindan yapilan bir galismada
kandidurisi olan 180 hastada oral flukonazol, tek doz IV amfoterisin B ve U¢
farkli konsantrasyonda amfoterisin B ile yapilan mesane irrigasyonlari
karsilastirlmistir. Tedavinin birinci guinli mesane irrigasyonu yapilan
hastalarda anlamli derecede kandida eradikasyonu saptanirken, tedavinin
yedinci guni oral flukonazol, parenteral amfoterisin B alanlar ve yuksek
konsantrasyonda amfoterisin B ile mesane irrigasyonu yapilanlarda anlamli
dizeyde duzelme gosterilmigtir. Amfoterisin B ile mesane irrigasyonunun
diguk maliyet ve yan etkilerine ragmen uygulanmasi zordur. Tedavi
sirasinda Uriner kateter gerekliligi, uygun doz, sure ve uygulama sekli icin
yeterli ¢alismanin olmamasi, sadece alt Uriner sistem infeksiyonlarinda
kullanilabilmesi ve daha uygun tedavi segeneklerinin bulunmasi nedeniyle

kullanimini sinirhidir (66). Ancak, Candida krusei ve flukonazole direncli C.
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glabrata’ya bagli sistiti olan hastalarda amfoterisin B ile mesane irrigasyonu
zaman zaman basaril olmustur. (13).

2.2.7.4.2. Piyelonefrit

Flukonazol piyelonefritte tercih edilen bir ajandir. Normalde gunlik 400
mg. doz 2 hafta sureyle verilir. Hastalarin gogunda oral formlarinin kullanimi
uygundur. Kandidaya bagh idrar yolu infeksiyonlarinin g¢ogunlugunda
flukonazol etkilidir, ancak C. glabrata’nin flukonazole duyarlihgi oldukca
degiskendir. Flukonazol igin MiK 90 ve MiK 50 degerleri sirasiyla 16 ug/ml ve
4 ug/ml olarak bildirilmistir (13).

Posakonazolun, flukonazol ve itrakonazole direngli C. albicans ve C.
glabrata,C. krusei gibi ¢esitli albicans digi turlerde etkinligi gugludur. Ancak
aktif ilacin sadece %10’u idrarda gdsterilmistir. Bu nedenle ilacin Uriner
toplayici sistemdeki aktivitesi suphelidir (13).

Flukonazole direncli kandida turlerine karsi mikemmel etki gosteren bir
azol olan vorikonazol, flukonazolun alternatifi olarak dusunulmustar.
Hematojen C. krusei infeksiyonu olusturulmus hayvan modellerinde, renal
parankimde vorikonazol etkinliginin amfoterisin B ve flukonazole kiyasla daha
Ustlin oldugu gosterilmistir. Fakat idrarda vorikonazol duzeyleri daguktur, aktif
ilacin <%5’i, bu nedenle kandidaya bagli idrar yolu infeksiyonlarinda etkinligi
iyi degildir (13).

Cesitli deneysel hayvan modellerinde kandidalara bagli renal
parankimal infeksiyonlar kaspofungin, anidulofungin gibi ekinokandinlerle
tedavi edilmiglerdir. insanlarda dissemine kandidiyazis tablosunda renal
parankim tutulma sikligi yuksek olmasindan dolayl piyelonefritierde
ekinokandinlerin etkili olmasi beklenir. Ancak butin ekinokandinlerin idrardaki
dizeyleri dusuktir (13, 64). Kaspofungin icin yapilan retrospektif bir
derlemede, bu ajanin asendan kaynakli kandida piyelonefriti olan ve diger
antifungallerin basarisiz kaldig1 3 hastada etkili bulundugu belirtiimistir (13).

Flusitozinin Uriner sistemdeki etkili farmakokinetigi ve gesitli formlardaki
uriner sistem infeksiyonlarinda g0sterilen etkinligi nedeniyle oral ilag
kullanabilen ve flukonazolun kullanilamayacagi hastalar icin dugunebilir.

Ancak, ilacin toksisitesi hastalarin yakindan izlenmesini zorunlu kilar ve bu
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olgularda diren¢ gelisiminden kaginmak icin amfoterisin B gibi baska bir
antifungal ile birlikte kullaniimalidir. Hem flusitozin hem de amfoterisin B
birlikte kullanildiginda kemik iligi depresyonu agisindan dikkatli olmak
gerekmektedir (13, 64).

Amfoterisin B deoksikolatin hemen butin invaziv kandidiyazis
formlarinda etkili oldugu gdsterilmistir. Ancak amfoterisin B lipid
formulasyonlari renal kandidiyazisin tedavisinde kullaniimamalidir. Bu
ajanlarin azaltilmig nefrotoksisiteleri renal parankimde doku
penetrasyonlarinin azalmasina yol agmaktadir (13).

2.2.7.4.3. Prostatit

Kandida prostatiti ender oldugundan, tedavi yaklasimlari randomize
klinik calismalardan degil son 25 yil boyunca yapilan olgu sunumlarindan
elde edilmistir. Olgu sunumlarinin gogunda kandida prostatitinin tedavisinde
antifungal ajana ek olarak cerrahinin roli de vurgulanmistir. Amfoterisin B en
sik kullanilan ajandir fakat flukonozalde basariyla kullaniimistir. Hem
insanlarda hem de deney hayvanlarinda prostat dokusunda ve prostat
sivisinda flukonazol duzeyleri serum konsantrasyonlarinin %29-89’u kadar
saptanir. Flukonazol ve diger ajanlarin uygun doz ve tedavi sureleri hakkinda
ek caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir (13).

2.2.7.4.4. Epididimo-orsit

Kandida epididimo-orsiti icin tedavi Onerileri  batinUyle olgu
sunumlarindan gelen deneyimlere dayanmaktadir. Hastalarin cogunda
apselerin cerrahi drenaji ve/veya orsiektomi yapilmasi gerekmistir. Antifungal
olarak flukonazol ve amfoterisin B, flusitozin ile beraber ya da tek basina
uygulanmigtir (13).

2.2.7.4.5. idrar yollarinda fungus toplari (Bezeorlar ve Migetomlar)

Amfoterisin B veya flukonazol tek basina veya flusitozinle kombine
hastalarin baytk kisminda kullaniimistir. Antifungal ajanlarla tedavi sonunda
ender olarak spontan parcalanma ve hif filamanlari ve hicre debris kitlesinin
pasajl gerceklesebilir (13). Hemen her zaman obstriksiyonun giderilmesi ve
kitlenin uzaklastiriimasi igin cerrahi islemin uygulanmasi gerekmektedir (13,
16, 64).
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2.2.7.5. Klinik olarak stabil oimayan hastalarda kandiduri

Kandiduri birgok hastada sistemik kandidiyazisin bir gdstergesi olarak
gorilmese de, yogun bakimda yatan hastalar igin sistemik kandidiyazisin bir
belirtisi olarak degerlendirilebilir (57). Klinik olarak stabil olmayan bir hastaya
semptomlara bakilmaksizin kandidemi tedavisi uygulanmalidir (11). Boyle bir
hastada g6z dibi ve deri muayenesi yapilmali ve fungal kan Kkulturleri
alinmalidir. Tedavide flukonazol kullanilabilir, ancak son zamanlarda azol
kullanimi varsa kaspofungin, anidulafungin gibi ekinokandinler tercih edilir.
Ekinokandilerin dissemine kandidiyaziste etkinliginin kanittandigi ancak alt
uriner sistem infeksiyon odaklarini tamamiyla eradike edemeyeceqgi
unutulmamalidir (13).

2.2.8. IDSA (2009) onerileri

2.2.8.1. Asemptomatik kandiduri

Yuksek risk grubunda degilse tedavi Onerilmemektedir. Risk
faktorlerinin ortadan kaldiriimasi ile genellikle kandiduri son bulur. Yuksek
riskli hastalar arasinda ise nétropenik hastalar, dusik dogum agirlikli
bebekler ve Urolojik islem yapilmasi planlananlar yer almaktadir. Urolojik
islem planlanan hastalar igin flukonazol 200-400 mg/gin (3-6 mg/kg) ya da
amfoterisin B (0,3-0,6 mg/kg/gun) birka¢ gun verildikten sonra islemin
yapilmasi onerilir. Goruntuleme yontemleri ile bobrek ve toplayici sistemde
apse, fungus topu ve urolojik anormali diglanirsa asemptomatik hastalarda
risk faktorlerinin tedavi edilmesi 6nerilir (67).

2.2.8.2. Semptomatik kandiduiri

Dissemine kandidiyazis sUphesi olan kandidurili hastalarda tedavi
kandidemi tedavisi gibi olmalidir. Flukonazole duyarli kandida ile olusan sistit
tedavisinde, oral flukonazolun 200 mg/gin (3 mg/kg/gun) 2 hafta verilmesi
onerilir. Flukonazole direncli kandidalar igin amfoterisin B (0.3-0.6 mg/kg/gun)
1-7 gln ya da alternatif olarak oral flusitozin glinde 4 kez 25 mg/kg seklinde
verilebilir. Amfoterisin B ile mesane irrigasyonu yapiimasi genellikle
onerilmemektedir fakat flukonazol direngli kandida turleri icin 6zellikle C.
glabrata tedavisinde uygulanabilir. Flukonazol duyarli organizmalar ile olusan

piyelonefrit tedavisinde oral flukonazol 200-400 mg/guin (3-6 mg/kg) iki hafta

30



verilmesi onerilir. Flukonazol direncli kandida tirleri ile 6zellikle C. glabrata ile
olusan infeksiyonlarda flusitozin ile birlikte veya tek basina amfoterisin B (0.5-
0.7 mg/kg/gun) veya flusitozin tek basina 25 mg/kg gunde 4 kez iki hafta sure
ile verilmesi Onerilir. Fungus topu icin cerrahi mudahale uygulanmalidir.
Renal toplayici sisteme ulasilabilmesi durumunda sistemik tedaviye ek olarak
amfoterisin B irrigasyonu uygulanabilir. Tedavi, kiltirde Greme olmamasina
ve semptomlarin kaybolmasina kadar uygulanir (67).

2.2.9. Kandidurili Hastanin Degerlendirilmesi

Bu hastalarin cogu asemptomatiktir ve tedavi gerekli degildir. Tanisal
anlamda ilk basamak idrar kaltirinin tekrar edilmesidir. Bdylece Ureme
olursa etken dogrulanmig olur, Ureme olmazsa kontaminasyon olarak
degerlendirilir (12).

Eger ikinci kiltirde Ureme var fakat hasta asemptomatik ise predispoze
faktorler ortadan kaldirilmaya c¢alisiimalidir (Uriner kateter c¢ikartiimali,
antibiyotik  tedavisi sonlandiriimali, diyabetiklerde glikoz  kontroll
saglanmalidir). Idrarda maya (remesi devam ediyorsa ultrasonografi
yapilarak obstriksiyon olmadigina emin olunmalidir. Eger obstriksiyon
yoksa ve hasta hala asemptomatik ise kandiduri muhtemelen kolonizasyona
baglidir ve tedavi oOnerilmemektedir. Eger obstriksiyon saptanmigsa bu
dizeltiimelidir. Bu durumda uriner sisteme girisim s6z konusu olacagdi igin
fungemiyi 6nlemek igin cerrahi 6ncesi flukonazol verilmelidir (12).

Alt driner sistem infeksiyonu bulgulari olan ve sirekli idrarda kandida
uremeleri olan hastalar mutlaka es zamanli bakteriyel Uriner sistem
infeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir. Eger saptanirsa dnce bakteriyel
infeksiyon  tedavisi  verilip semptomlarin  kaybolup  kaybolmadigi
degerlendiriimelidir. Eger semptomlar devam ederse flukonazol ile tedavi
baslanmalidir. Tedavi sonrasi kultir tekrar edilerek tedavi etkinligi
degerlendiriimelidir (5).

Ust uriner sistem infeksiyonu belirtileri gésteren ve kandida igin devamli
kiltir pozitifligi olan hastalarda flukonazol ile tedavi baslanmalidir. ilk tedavi
kirinden sonra nukse gelisenler ve ultrasonografi ile obstruksiyon

saptananlardan  droloji  konsultasyonu istenmelidir.  Obstriksiyonun
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giderilmesi icin Urolojik bir girisim gerekli olabilir. Bu durumda da kultur ile
izlem gereklidir (12).

Tarkiye'den yapilan bir ¢alismada infeksiyon hastaliklari uzmanlari ve
diger brans uzmanlarinin (dahiliye, cerrahi, yogun bakim) kandiduri olan
hastaya yaklasimlari arastinimig, Calismaya 88 infeksiyon hastaliklar
uzmani ve 305 diger bransglardan hekimler alinmis. Her iki grup hekim igin
kandidiri tanisi ve tedavisinin baglanmasi konusunda literatir veya
rehberlerin dnerilerine uyma konusundaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmus (68).

Sonug olarak kandidurili hastalar icin onerilen tavsiyeler (52);

1-Asemptomatik kandiduri nadiren tedaviye ihtiya¢ duyar.

2-Kandiduri dissemine kandidiyazisin tek mikrobiyolojik kaniti olabilir.

3-Kandiduri igin tedavi baslanmasi gereken hasta gruplari;

Semptomatik hastalar

Notropenik hastalar

Dusuk dogum agirlikl yeni doganlar

Renal allogreft uygulanan hastalar

Urolojik girisim uygulanacak hastalar

4-Kisa sureli tedavi 6nerilmemektedir. 7-14 gunluk tedavi sureleri daha
basarili bulunmustur.

5-Uriner kateterin gikartlmasi ile kandidiri kaybolabilir. Eger
ctkartilmasi mumkuan degilse degistirilmesi yararli olabilir.

6-Sistemik antifungal tedavi dozlari;

Flukonazol 200 mg/g, PO/IV, 7-14 gln
Amfoterisin B 0.3-1 mg/kg/g, IV, 1-7 gun
Flusitozin 25 mg/kg X 4, PO, Ozellikle non-albicansCandida turlerinde diger
sistemik ajanlardan biri ile kombine olarak

7-Amfoterisin B mesane irrigasyonu ile gegcici olarak funguri
kaybolabilir, ancak nadiren uygulanir.

8-Funguri sistemik tedavi sonrasi bile siklikla tekrarlayabilir. Kronik

uriner kateter kullanimi en 6nemli risk faktoradur
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9-Direncli kandiduri olmasi durumunda, hastanin immuin sistemi
baskilanmissa, Uriner sistem obstruksiyonu veya Ust Uriner sistem hastaligi
acisindan hasta takip edilmelidir

2.2.10. Kateter ya da Uriner Drenaj Kateterlerinin Gikariimasi

Sondall hastalarda asemptomatik kandidlri gegici olabilmekte, devamili
olsa bile genellikle ciddi morbiditeye yol agmamaktadir. Kandidurili hastalarda
tek basina driner kateterin ¢ikariimasiyla %40 oraninda kandiduri ortadan
kalkar. Bu eger mumkunse ilk basamak olmalidir. Kateterizasyon devam
etmek zorunda ise mevcut kateter cikarilarak yeni kateter takiimahdir. Bu
kandiduriyi gecici olarak eradike eder ancak buyuk ihtimalle kisa strede nuks
gelisir. Yapisal problemlerin dizeltiimesi ve obstriksiyonun giderilmesi uzun
sureli eradikasyon saglamaktadir. Uretral stentler daha problemlidir. Stentler
kandida turleri ile siklikla kolonize olmakta ve stentler kaldigi sirece uzun
sure kolonizasyon devam etmektedir. Kandidemi olusmus hastalarda ise
sadece Uriner sondanin c¢ikarilmasi ile kandidiri %20’den daha az oranda
temizlenmektedir (12).

Kandidurili hastalarin epidemiyolojisi, tedavi ve prognozunu arastiran bir
calismada, tedavi verilmeyen 155 hastanin %75.5'inde kandiduri
kaybolmustur. Bu c¢alismada, kandidemi gelisme orani %1.3 olarak
saptanmistir. Sobel ve arkadaslari kateterin cikariimasi ile %40, kateter
degistirerek %20 oraninda eliminasyon elde edildigini bildirmektedir. Ayni
calismada, flukonazol tedavisi verilen hastalarda plaseboya gore anlamli bir
sonug (%50-%29) elde edilmesine karsin, iki hafta sonra alinan kultarlerde
her iki grupta da kandiduri oraninin benzer oldugu bildiriimektedir (5).

Kandida piyelonefritinde risk faktorlerinin dizeltimesi ve sistemik
antifungal tedavi esastir. Renal apse gelistiginde uygun drenaj gerekebilir.
Fungal top obstriksiyona yol agabileceginden cerrahi girisimle tedavi edilir
(5).

Kandidemili hastalarda kateter degdisimi ile kandidurinin ortadan
kalkmasi sik gorulmemektedir. Bu bakimdan yodun bakim hastalarinda

kateter deg@isimine karsin kandidurinin devami kandidemi goOstergesi olarak
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kabul edilir. Sistemik kandidiyazis bulgulari olan hastalarda uriner sistem
semptomlari olmasa bile uzun sureli antifungal tedavi uygulanmalidir (12).

2.2.11. Antifungal Tedavi

Kandida turlerine etkin pek ¢ok yeni antifungal ilag klinik kullanimda
olmasina karsin, uriner sistem infeksiyonlari icin uygun farmakokinetik
Ozellikleri tagiyanlar oldukga sinirli sayidadir (5). Mevcut antifungal ajanlarin
bazilari Uriner sistem infeksiyonlarinda 6nemli role sahip iken, digerleri
farmakolojik 06zellikleri nedeniyle etkisizdir (12). Kandiduri igin lokal ve
sistemik tedavi basarili gorulmekle birlikte, gereksiz uygulanan tedaviler ile
tedavi maliyeti artmakta ve albicans-disi Candida’lar secilmektedir (12).
Tedavide cesitli anfungal ilaglar mevcut olmasina ragmen, son 10 yilda
Ozellikle non-albicans turlerde antifungallere diren¢ orani artmaktadir (66).
Flukonazol yuksek idrar konsantrasyonu nedeniyle en sik kullanilan
antifungal ajandir. Daha nadir olarak amfoterisin B veya flusitozin kullanilir.
Yeni azoller ve ekinokandinler yetersiz idrar konsantrasyonlari nedeniyle
uriner sistem infeksiyonlarinde énerilmemektedir (63).

2.2.11.1 Amfoterisin B

Polyen sinifi antifungal ajan olup, etkisini hicre membranindaki
ergosterole baglanarak olusturur. Bu baglanma ile hicre membrani
gegirgenliginde bozulma olur ve sonugta hicre hizla olar. Halen bilinen en
genis spektrumlu antifungal ajandir. ilagyan etkileri nedeniyle amfoterisin
B’nin amfoterisin B lipid kompleks, liposomal amfoterisin B ve amfoterisin B
kolloidal formlari gelistirilerek yan etkiler azaltiimaya ¢ahisiimistir (69).

2.2.11.1.1. Lokal uygulama: Mesanenin amfoterisin B ile yikanmasi,
oral azol bilesiklerinin etkinligi gosteriimeden once sik kullanilan bir tedavi
yontemiydi. Amfoterin B’nin (50 mg/L) steril su icinde, U¢ yollu mesane
kateteri ile 40 ml/saat gidecek sekilde devamli inflUzyonu 6nerilmektedir (5,
16). Bu uygulama mesane kateteri olan sistitli hastalara, flukonazol direngli
Candida infeksiyonlari ve bdbrek yetmezliginde onerilebilir. Tedaviye karsin
kandidurinin devam etmesi, piyelonefrit veya dissemine kandidiyazisi

gostermesi bakimindan degerlidir (5).
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2.2.11.1.2. Sistemik tedavi: Sistemik kandidiyazis bulgulari olan
kandidurili hastalarda, flukonazol ile elde edilen basaril tedavi sonuclarindan
once sistemik amfoterisin B 6nerilmekteydi. Ginumuzde flukonazole direngli
non-albicans Candida turleri icin tercih edilmektedir. Sadece %3’U idrarla
degdismeden atilir, ancak doku dagilimi ¢ok iyidir (12). Tek doz (15 mg veya
0.3-1 mg/kg) amfoterisin B ile idrarda 14 gun kadar yeterli ilag duzeyi
saglanabildiginden, Candida sistitinde tek doz kullanim onerilmektedir (5).
Standart rejim 0.3 mg/kg/gun, 3-5 gundudr. Ancak, piyelonefrit ve sistemik
kandidiyaziste uzun sureli (2-6 hafta) tedavi yapilmalidir. Cok dusuk dozlarda
nefrotoksik olsa da ¢ogunlukla disuk doz ve kisa sureli tedavide bir problem
ctkmamaktadir (12). Daha az toksik lipozomal amfoterisin B ile kandiduri
tedavisine iligkin yeterli veri yoktur. Lipid formulasyon nedeniyle bobreklerden
kolayca filtre olamayan bu preperatlarin renal dizeyinin klasik amfoterin B’ye
gore daha duguk olabilecegi unutulmamalidir (5, 70). Renal yetmezligi olan
dort kisilik kliguk bir hasta grubunda lipozomal amfoterisin B ile toplam 321-
821 mg. dozlarda 7-17 gun sureli bir tedavi ile kandidurinin eradike edildigi
bildiriimektedir. Hastalardan birinde kandidurinin tekrarladigi ve yeniden
tedavisinin gerektigi belirtiimektedir (5).

2.211.2. Azol bilesikleri: Azollerin etki mekanizmasi lanosterolin
ergosterole donusimuinden sorumlu olan sitokrom P450 ye bagimli olan C14
a-demetilazi inhibe etmek yoluyla olur. Bu slre¢ fungal organizmalar igin
gerekli ergosteroll azaltir. Sterol birikmesine fungal hicre metabolizmasi
dayanamadigdinda etkisini fungustatik olarak gosterir (9, 28).

Flukonazol, 1981 yilinda imidazol c¢ekirdeginin degistiriimesiyle elde
edilmistir. C. krusei flukonazole kars! intrinsik direngli olup C. glabrata’da
genellikle yiksek MIK degerlerine sahiptir (28). Flukonazol, C. albicans
kdkenleri igin diisik minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) dizeyi, yiksek
oral biyoyararlanimi (>%80), yuksek idrar konsantrasyonlari ve daha az
toksik olmasi nedeniyle kandiduri tedavisinde ideal bir ilagtir.

Yasli hastalarda yapilan bir ¢alismada, flukonazol kullanimi ile %73
eradikasyon elde edilmistir. Ayni c¢alismada, amfoterisin B ile mesane

irrigasyonuyla kandidiri %96 oraninda elimine edilmistir. Ancak bu
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¢alismanin en 6nemli sonucu, flukonazolle tedavi edilen grupta mortalite
oraninin anlamh olarak daha dusuk bulunmasidir (flukonazol %22,
amfoterisin B irrigasyonu  %41). Bu da sistemik flukonazol tedavisini
destekleyen bir sonugctur. Flukonazol tedavisinde en 6énemli sorun, 6zellikle
C. albicans disindaki turlerde gorulebilen direng (C. krusei’de dogal direng, C.
glabrata’da kazanilmis direng)’tir. C. tropicalis gibi diger tlrlerde de
flukonazole artan MiK diizeyi saptanmaktadir (5).

Diger azollerin farmakokinetigi istendigi gibi uygun degildir ve daha yeni
olanlar digerlerine gdre pahalidir (13). itrakonazol bir azol tirevi olup,
flukonazole direngli Candida tarleri igin uygun olabilir, ancak oral
biyoyararlanimi duguk olan bu ilacin idrar konsantrasyonlari yetersizdir (5).

2.2.11.3. Flusitozin: Etkisini DNA ve RNA'nin iglevlerini engelleyerek
goOsterir (9). Tedavi yanitsiz mesane infeksiyonu igin idrarda yUksek
konsantre olan flusitozin dusunulebilir (13). Ancak kemik iligi toksisitesi
baslica yan etkisidir (13). Kemik iligi, gastrointestinal sistem toksisitesi ve sik
dokuntliye yol agabilmesi nedeniyle nadiren, sadece direngli Candida
sistitlerinde tercih edilebilir. C. albicans %25 oraninda flusitozine direncli
olabilir (5). C. krusei hari¢ kandidalarin ¢ogu duyarlidir. Bu ila¢ tek basina
kullanildiginda hizla diren¢ gelismektedir, ancak 7 ginden daha kisa
kullanildiginda direng gelisimi azdir. Renal yetmezlik olmadigi slrece uriner
sistem infeksiyonu icin kullanilan doz ve surede yan etki beklenmemektedir
(12, 28).

2.2.11.4. Diger antifungal ilaglar: Ekinokandin grubu antifungal ilaglarin
uriner sistem konsantrasyonlarinin dusuk olmasi nedeniyle bu endikasyonda
kullanimlari 6nerilmemektedir (5). Hucre duvarinin esas bileseni olan beta-D
glukanin sentezini inhibe ederler (9) Kaspofungin %2-3 oraninda idrarda aktif
ilag olarak bulunmaktadir (12). Yeterli olmayan idrar konsantrasyonuna
ragmen, bu ajanlar ile yuksek doku konsantrasyonu saglanmasi nedeniyle
mesane ve bobregin invaziv infeksiyonlarinda tedavide yeterli olabilecegi
teorik olarak sodylenmektedir. Bununla birlikte klinik basari ya da basarisizlik

adina yeterli veri bulunmamaktadir (12).

36



lll. GEREG VE YONTEM

3.1. Hastalarin segimi

Ocak 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’nde yatarak tedavi edilen 18 yas Ustlu hastalar ¢alismaya
dahil edildi. iIk asamada idrar kiiltirlerinde maya tirii mantar saptanan ve
idrar sondas! olan hastalardan idrar sondasi degistirilerek veya ¢ikartilarak,
idrar sondasi olmayan hastalardan ise uygun kosullarda alinan yeni idrar
kaltard ile hastalar tekrar degerlendirildi. Yeni alinan idrar kultirlerinde maya
uremeyenler ve kultir sonuglari kolonizasyon veya kontaminasyon olarak
degerlendirilen hastalar galisma disi birakiimistir. Rehberlerin 6nerilerine
gore kandidaya bagl idrar yolu infeksiyonu kriterlerine uyan 100 hasta
caligsmaya alinmistir (67).

Hastalarin demografik 6zellikleri, yattigi bolim, yatis suresi, klinik tanisi,
antibiyotik kullanimi, yogun bakimda yatig, Uriner kateterizasyon ve diger
uygulanan girisimler, eslik eden hastalik, cerrahi uygulamalari, laboratuar
bilgileri, klinik degiskenleri, mikrobiyolojik o6zellikleri ve tedavi ile ilgili
degisiklikler iziem formlarina kaydedildi.

Calisma, Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’nce 2011-057 proje numarasi ile kabul edilmistir.

3.2. Mikrobiyolojik yontem

Kandidaya bagl idrar yolu infeksiyonu tanisi konulmus 100 hastadan
soyutlanan kandida koékenleri Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda incelemeye alinmistir. Hastalardan
alinan diger klinik érneklerin kaltir sonuclari da takip edilmigtir.

Kultirde Ureyen kandidalarin tur dizeyinde tanimlanmasi; germ tip

(cimlenme) testi, misir unu—Tween 80 agarda hif, yalanci hif, blastosporve
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klamidyaspor olusturma 6zellikleri ve APi 20C AUX ID (biomerieux, France)
ticari kiti kullanilarak yapildi. API 20C AUX ID sistemi standart tani yontemi
olarak onerilmigtir (21).

3.3. Duyarhlik testleri

Ureyen kandidalarin antifungal duyarhliklari E-test (AB-biodisk, Isveg)
yontemiyle, %2 glukoz ve %1,5 agar iceren RPMI 1640 besiyeri kullanilarak
belirlendi. Her kandida izolatinin %0.85 sodyum klorirde hazirlanan
suspansiyonlari  spektrofotometrik olarak 0,5 McFarland standardi
bulanikligina gére ayarlanmis ve steril bir ekivyon ile agar ylzeylerine
yayllmigtir. Agar plaklarin yuzeyleri kuruduktan sonra E-test geritleri
yerlestiriimigtir. E-test seritleri her petride iki tane olacak sekilde, birbirinin
tersi yonde vyerlestirildi. Daha sonra plaklar 35-37 derecede 24 saat, eger
yetersiz (ireme varsa 48 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi MIK (ug/ml)
degerleri belirlendi. Olusan elips seklindeki inhibisyon zonunun serit ile
kesistigi nokta MIK dederi olarak kabul edildi (Resim 1). Konsantrasyon
araligi amfoterisin B, vorikonazol, itrakonazol, kaspofungin igin 0,002-32
Mg/ml, flukonazol igin ise 0,016-256 ug/ml olarak kabul edildi.

Flukonazol icin MIK degerleri < 8 pg/ml igin duyarli, 16-32 ug/ml igin
doza bagli duyarl, = 64 pg/ml igin direncli, amfoterisin B i¢in MiK degeri < 1
ug/ml olan suslar duyarli ve = 2 pg/ml olanlar direncli, vorikonazol i¢in MiK
degeri < 1 pg/ml olan izolatlar duyarli, 2 pg/ml olanlar doza bagimli duyarli, =
4 pg/ml olanlar direngli, itrakonazol i¢in < 0,125 pg/ml duyarl, 0,25-0,5 pg/ml
doza bagimlh duyarh, 21 pg/ml direncgli olarak kabul edildi. Kaspofungin igin

duyarlilik MiK sinir degeri ise < 2 pug/ml duyarli olarak alindi.
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Resim 1: E test yontemi

3.4. istatistiksel analiz

Verilerin  istatistiksel analizi SPSS 15 programinda yapildi.
Gruplandiriimis degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare veya Fisher’in
kesin ki-kare testi kullanildi. Mortalite ile iliskili risk faktorlerinin
arastirlmasinda tek degiskenli analiz kullanilarak risk oranlari (odds ratio)
hesaplandi. Cok degiskenli analiz igin lojistik regresyon modeli olusturuldu.

Elde edilen P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ozellikleri

Yaslari 18-88 arasinda degisen (ortalama: 60.21 £ 17.57) 56’s1 (%56)
kadin ve 44’0 (%44) erkek toplam 100 hasta calismaya alindi. Calismaya
alinan hastalarin 65'i (%65) yodun bakim Unitelerinde takip edilirken, 35'i
(%35) yogun bakim disi bolumlerde takip edilmigtir. Bolimler sirasi ile
anestezi yogun bakim (%24), dahiliye yodun bakim (%23), cerrahi yogun
bakim (%8), gdgdus hastaliklari yogun bakim (%6), noéroloji yogun bakim
(%4), dahili bolumler (%24), cerrahi bolumler (%11) olarak saptandi.
Hastalarin yatisindan kandidiri gelismesine kadar gegen sure 1 ile 184 gln
arasinda degismektedir (ortalama 23.9 gun). Kandiduri goralme suresi bir
gun olarak alinan hastalar, hastaneye basvurus sikayetleri olarak Uriner
sistem infeksiyonu olup komplike Uriner sistem infeksiyonu tanisiyla
hastaneye vyatan ve idrar kultirinde kandida Ureyen hastalardan

olusmaktadir.

Arastirmaya katillan hastalarin %58’si mortalite ile sonuglanmigtir.
Cinsiyet, 65 yas Uuzeri olma ve yogun bakimda yatma gibi demografik
Ozelliklerin mortalite ile arasindaki iliski Tablo 2’de 6zetlenmigtir. Cinsiyet ve
65 yas Uzeri olma ile mortalite arasinda anlamlh bir iliski saptanmazken,
yogun bakimda yatigin mortalite i¢in dnemli bir risk faktori oldugu saptandi
(P<0.05).
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Tablo 2: Demografik 6zellikler ve mortalite arasindaki iligki

Demografik 6zellikler Sayi Mortalite (%)* | p degeri
Cinsiyet Erkek 44 28 (63) p>0.05
Kadin 56 30 (53) p>0.05

Yas 18-65 yas 51 25 (49) p>0.05
65 yas Ustl 49 33 (67) p>0.05

Yogun bakim Evet 65 50 (76) p<0.05
yatis Hayir 35 8 (22) p<0.05

*Satir ylzdesi

4.2. Risk faktorleri

Hastalarin %94’Unde eslik eden en az bir kronik hastalik oldugu ve en
sik rastlanilan hastaliklarin diyabetes mellitus  (%32), kardiyovaskuler
hastalik (%28) ve norolojik hastaliklar (%25) oldugu bulunmustur. Hastalarin
99'unda antibiyotik kullanim dykistu mevcuttur. En sik kullanilan antibiyotikler
ise sirasiyla karbapenem (%66), glikopeptid (%41) ve kinolonlardir (%37).
Hastalarin higcbirinde antifungal profilaksi uygulanmiyordu. Hastalarda
saptanan risk faktorleri arasinda ilk siralarda antibiyotik kullanimi, eglik eden
en az bir kronik hastalik olmasi ve uriner kateter yer aliyordu (Tablo 3). Risk
faktorleri ve mortalite arasindaki iliski degerlendirildiginde Uriner kateter,
santral vendz kateter, total parenteral beslenme ve mekanik ventilator varligi

ile mortalite arasinda anlamli bir iligki saptandi (p<0.05).
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Tablo 3: Cesitli risk faktorleri ile mortalite arasindaki iliski

Risk faktorleri Sayi Mortalite (%)* p degeri
Antibiyotik kullanimi 99 58 (58) p>0.05
Eslik eden hastalik 94 56 (59) p>0.05
Uriner kateter 90 58 (64) p<0.05
Nefrostomi 6 3 (50) p>0.05
Uriner sistem bozuklugu 34 14 (41) p>0.05
Malinite 32 19 (59) p>0.05
Kronik renal hastalik 23 17 (73) p>0.05
Hemodiyaliz 14 11 (78) p>0.05
Santral ven6z kateter 39 32 (82) p<0.05
Total parenteral beslenme 45 39 (86) p<0.05
Cerrahi girisim 27 15 (55) p>0.05
Mekanik ventilasyon 38 34 (89) p<0.05
Steroid kullanimi** 10 7 (70) p>0.05
immin supresif tedavi 12 5 (41) p>0.05
Diyebetes mellitus 33 16 (48) p>0.05
Travma 9 6 (66) p>0.05

* Satir ylzdesi ** En az 2 hafta =2 20 mg/glin veya en az 1 hafta =

30 mg/gun kortikosteroid kullanimi

4.3. Klinik bulgular ve kandidemi

Hastalarin laboratuvar incelemelerinde piyuri (%88), hematiri (%66),
proteinuri (%71), idrar sedimentinde psddohif gorulmesi (%46) oranindadir.
Bagka bir odakta mantar infeksiyonu 22 hastada saptanmigtir. Calismaya
alinan hastalarin ates yuksekligi (%54), hipotermi (%14) , tasikardi (%50),
hipotansiyon (%39), genel durumda kétulesme (%53) ve kandidemi birlikteligi
(%15) gibi klinik degiskenleri ile mortalite arasindaki iliski Tablo 4’de
gOsterilmistir. Hipotermi, tasikardi, hipotansiyon, genel durumda kétllesme
ve kandidemi birlikteliginde mortalitenin istatistiksel olarak anlamli olarak
daha fazla oldugu belirlendi (p<0.05). Kandidemi gelisen 15 hastadaki
kandida tarleri sirasiyla; C. albicans 6 (%40), C. tropicalis 7 (%46.7) ve C.
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glabrata 2 (%13.3) olarak bulunmustur. Kan kulttrinde Ureyen tim izolatlar
idrar kultarinde dreyen tirler ile aynidir.

Tablo 4: Klinik degiskenler ile mortalite arasindaki iligki

Klinik bulgular Sayi Mortalite (%)* p degeri
Ates yuksekligi 54 33 (61) p>0.05
Hipotermi 14 14 (100) p<0.05
Tasikardi 50 41 (82) p<0.05
Hipotansiyon 39 35 (89) p<0.05
Genel durumda 53 42 (79) p<0.05
kotulesme

Kandidemi birlikteligi 15 13 (86) p<0.05

* Satir ylzdesi

4.4. Laboratuvar bulgulari

Lokositoz, |0kopeni, anemi, CRP yuksekligi, sedimantasyon artigl,
karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ve bobrek fonksiyon testleri (BFT)
yuksekligi ile mortalite arasindaki iliski Tablo 5de gosterilmistir. CRP
yuksekligi ve BFT yuksekligi ile mortalite arasindaki iliskinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05).

Tablo 5: Laboratuvar bulgulari ile mortalite arasindaki iligki

Laboratuvar bulgulari Sayi Mortalite (%)* p degeri
Lokositoz 46 32 (69) p>0.05
Lékopeni 13 6 (46) p>0.05
Anemi 65 41 (63) p>0.05
CRP yiiksekligi 94 55 (58) p<0.05
Sedimantasyon yuksekligi 85 46 (54) p>0.05
KCFT yiksekligi 28 19 (67) p>0.05
BFT yiksekligi 46 34 (73) P<0.05

* Satir ylzdesi

4.5. Mikrobiyolojik bulgular

idrar érneklerinde (reyen kandida tirleri C. albicans (%46), C. tropicalis
(%27), C. glabrata (%21), C. kefyr (%4) ve C. parapsilosis (%2) olarak

bulunmustur. Kandida tirlerinin dagilimi Tablo 6 ve 7’de gosterilmigtir.

43



Candida albicans (%46)ve non-albicans Candida (%54) turlerinin dagilimi
mortalite agisindan degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmadi (p<0.05).

Tablo 6: Hastalarda Ureyen Candida turlerinin dagilimi

Candida tiru Sayi %
C. albicans 46 46
C. tropicalis 27 27
C. glabrata 21 21
C. kefyr 4 4
C. parapsilosis 2 2

Tablo 7: C. albicans ve non-albicansCandidaturlerinin dagilimi ve mortalite

oranlari
Candida turu Sayi Mortalite (%) p degeri
C. albicans 46 24 (52) p>0.05
Non-albicans 54 34 (62) p>0.05
Candida

Calismaya alinan tim kékenler amfoterisin B igin duyarl bulundu (MiK
<1 pg/ml). incelenen kandida tirlerinin amfoterisin B icin MIK araliklar ve

MiKso ve MiKgg degerleri Tablo 8 ve 9'da dzetlenmistir.
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Tablo 8:Candida tiirlerinin amfoterisin B i¢in MiK araliklari ve MiKso ve MiKgo

degerleri

Amfoterisin B MIK aralig MiKso MiKgo

C. albicans 0.002 -0.25 0.094 pg/mi 0.19 pg/ml
pug/ml

C. tropicalis 0.002 -0.75 0.094 pg/mi 0.38 pg/ml
pug/ml

C. glabrata 0.023-0.75 0.125 pg/ml 0.38 pg/mi
pug/ml

C. kefyr 0.016 - 0.38 0.023 pg/ml 0.38 pg/ml
pug/mi

C. parapsilosis 0.25-0.25 pg/mi 0.25 pg/mi 0.25 pg/mi

CLSI M27A; <1p/gml: duyarli, = 2p/gml: direngli

Tablo 9:C. albicans ve non-albicansCandidatiirlerinin amfoterisin B icin MiK

degerleri
Amfoterisin B MIK aralig MiKso MiKgo
C. albicans 0.002 -0.25 0.094 pg/mi 0.19 pg/mi
pug/mi
Non-albicans 0.002 -0.75 0.125 pg/mi 0.38 pg/mi
Candida pug/mi

CLSI M27A; <1p/gml: duyarli, = 2p/gml: direngli

Flukonazol igin yapilan antifungal duyarlilik testlerinde C. albicans
kokenlerinin 44’0 (%95.7) duyarli, ikisi (%4.3) doza bagli duyarli saptanmis
olup direncgli susa rastlanmamistir. C. tropicalis turlerinin 25’i (%92.6) duyarli,
biri (%3.7) doza bagl duyarli, biri ise (%3.7) direnglidir. C. glabrata icin 11’i
(%52.4) duyarh, sekizi (%38.1) doza bagl duyarl, ikisi (%9.5) direngli
bulunmustur. C. kefyr turlerinde GgU (%75) duyarl, biri (%25) doza bagh
duyarh olup direngli sus saptanmamigtir. C. parapsilosis igin galigilan iki
sustan biri duyarli, digeri ise doza baglh duyarhdir. Calisilan kandidalarin

flukonazol duyarlilik sonuglari Tablo 10 ve 11°’de gdsterilmistir.
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Tablo 10:Candida turlerinin flukonazol duyarhliklari

Flukonazol Duyarh (%) Doza bagh duyarh Direncli (%)

(<8 pg/ml) (%) (264 pg/ml)
(8-16 pg/ml)

C. albicans 44 (95.7) 2 (4.3) --

C. tropicalis 25 (92.6) 1(3.7) 1(3.7)

C. glabrata 11 (52.4) 8 (38.1) 2 (9.5)

C. kefyr 3 (75) 1 (25) --

C. parapsilosis 1 (50) 1 (50) --

CLSI M27A; <8 pg/ml: duyarli, 8-16 pg/ml: doza bagli duyarl, 264 pg/ml:

direncli
Tablo 11:C. albicans ve non-albicans Candida turlerinin flukonazol

duyarhliklari

Flukonazol Duyarh (%) | Doza bagh duyarh | Direngli (%)
(<8 pg/ml) (%) (264 pg/ml)
(8-16 pg/ml)

C. albicans 44 (95.7) 2 (4.3) --
Non-albicans 40 (74.1) 11 (20.3) 3(5.6)

Candida

CLSI M27A; <8 ug/ml: duyarli, 8-16 uyg/ml: doza bagli duyarli, 264 ug/mil:

direncli

Kandida tirlerinin flukonazol igin MIK araliklan ve MiKsy ve MiKgo

degerleri Tablo 12 ve 13’de sunulmustur.

46




Tablo 12:Candida tirlerinin flukonazol icin MiK araliklari ve MiKso ve MiKgo

degerleri
Flukonazol MIK aralihg: MiKso MiKgo
C. albicans 0,032-32 pg/mi 0,38 pg/mi 3 ug/ml
C. tropicalis 0,016 - 64 pg/mi 0,50 pg/mi 3 ug/ml
C. glabrata 0,016- = 256 8 ug/mi 24 ug/mi
pug/ml
C. kefyr 0,19-16 pg/ml 0,25 pg/mi 16 pg/mi
C. parapsilosis 1,5-16 pg/mi 1,5 pg/mi 16 pg/mi

CLSI M27A; <8 ug/ml: duyarli, 8-16 pyg/ml: doza bagl duyarli, 264 pg/mi:

direncli
Tablo 13:C. albicans ve non-albicansCandidatirlerinin flukonazol icin MiK
degerleri
Flukonazol MIK araliklar MiKso MiKgo
C. albicans 0.032-32 pg/mi 0.38 pg/mi 3 ug/ml
Non-albicans 0.016- = 64 pg/ml 0.75 pg/ml 16 pg/ml
Candida

CLSI M27A; <8 pg/ml: duyarli, 8-16 pg/ml: doza bagli duyarli, 264
pg/ml: direngli

itrakonazol duyarlilik sonuglari degerlendirildiginde C. albicans tiirlerinin
35'i (%76.1) duyarl, sekizi (%17.4) doza bagh duyarli, Ugl (%6.5) direncli
bulunmustur. C. tropicalis igin 22’si (%81.4) duyarl, dordu (%14.8) doza bagh
duyarl, biri (%3.8) direncli; C. glabrata igin yedisi (% 33.3) duyarh, Ugu
(%14.3) doza bagl duyarh, 11'i (%52.4) direngli; C. kefyr igin Ugu (%75)
duyarli, biri (%25) direngli iken doza bagl duyarli susa rastlanmamistir. C.
parapsilosis kokenlerinin biri duyarli, digeri ise direncgli bulunmustur.

itrakonazol duyarliliklari Tablo 14 ve 15'de gosterilmigtir.
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Tablo 14: Candida turlerinin itrakonazol duyarliliklan

itrakonazol Duyarl (%) Doza bagh duyarh Direngli (%)
(£0.125 (%) (21 pg/ml)
pg/ml) (0.25-0.5 pg/ml)

C. albicans 35 (76.1) 8 (17.4) 3 (6.5)

C. tropicalis 22 (81.4) 4 (14.8) 1(3.8)

C. glabrata 7 (33.3) 3 (14.3) 11 (52.4)

C. kefyr 3 (75) -- 1 (25)

C. parapsilosis 1 (50) -- 1 (50)

CLSI M27A: < 0.125 pg/ml: duyarh. 0.25-0.5 pyg/ml doza bagh duyarli. =
1 pg/mil: direngli

Tablo 15:C. albicans ve non-albicansCandida turlerinin itrakonazol

duyarhliklari
itrakonazol Duyarh Doza bagh Direngli
(= 0.125 pg/ml) duyarh (21 pg/ml)
(0.25-0.5 pg/ml)
C. albicans 35 (%76.1) 8 (%17.4) 3 (%6.5)
Non-albicans 33 (%61) 7(%13) 14 (%26)
Candida

CLSI M27A: £ 0.125 pg/ml: duyarh. 0.25-0.5 yg/ml doza bagh duyarli. = 1
pg/ml: direngli
itrakonazol icin MIK degerleri, C. albicans igin 0.002-232 ug/ml
arasinda, MiKsy ve MiKgo degeriise 0.064-0.50 pg/ml bulunmustur. C.
tropicalis icin MIK degerleri 0.002-232 pg/ml arasinda ve MiKsy ve MiKgg
degeri 0.094-0.38 pg/ml saptanmistir. C. glabrata icin MiK degerleri 0.002-
>32 ug/ml arasinda, MiKso ve MiKgg degeriise 232-232 ug/ml idi. C. kefyr igin
MiK degerleri 0.032-232 ug/ml arasinda ve MiKso ve MiKgo degeri 0.125-
>32ug/ml iken C.parapsilosis icin MiK degerleri 0.125-> 32ug/ml arasinda
MiKso ve MiKgg degeriise 0.125-= 32 ug/ml saptanmistir. itrakonazol igin tir
diizeyinde MIK degerleri Tablo 16’da verilmistir. Non-albicans Candida

tirlerinin MiK araligi0.125 - 232 ug/ml arasinda olup MiKs ve MiKgo degerleri
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0.13 - 232 ug/ml bulunmus ve C. albicans ile karsilastirmali olarak Tablo
17’de gosterilmistir.

Tablo 16:Candida turlerinin itrakonazol igin MiK degerleri

itrakonazol MIK aralig MiKso MiKgo

C. albicans 0.002-= 32 pg/mi 0.064 pg/mi 0.50 pg/mi
C. tropicalis 0.002- = 32 pg/mi 0.094 pg/mi 0.38 pg/mi
C. glabrata 0.002-= 32 pg/ml = 32 pg/mi = 32 pg/ml
C. kefyr 0.032-= 32 pg/ml 0.125 pg/ml = 32 pg/mi
C. parapsilosis 0.125-2 32 pug/ml 0.125 pg/ml =32 ug/ml

CLSI M27A: £ 0.125 pg/ml: duyarh. 0.25-0.5 pyg/ml doza bagh duyarli. = 1
pg/ml: direngli

Tablo 17:C. albicans ve non-albicans Candida turlerinin itrakonazol i¢in MiK

degerleri
itrakonazol MIK aralig MiKso MiKgo
C. albicans 0.002- = 32 pg/mi 0.064 pg/mi 0.50 pg/mi
Non-albicans 0.002- = 32 pg/ml 0.13 pg/mi =32 pg/ml
Candida

CLSI M27A: £ 0.125 pg/ml: duyarh. 0.25-0.5 pyg/ml doza bagh duyarli. = 1
pg/ml: direngli
Vorikonazol duyarliliklarinin incelendigi tum kandida tarleri duyarh
bulunmustur. Tim tlrlerin  vorikonazol MIK degerleri Tablo 18'da
dzetlenmistir. Calismaya alinan tim non-albicansCandidalarin MiK degerleri
0.002-1.00 ug/ml arasinda ve MiKso ve MiKgo degerleri ise 0.032-0.75 pg/ml

bulunmus olup C. albicans ile karsilastirmali olarak Tablo 19’da gdsterilmistir.
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Tablo 18:Candida turlerinin vorikonazol igin MIK degerleri

Vorikonazol MIK aralig MiKso MiKgo
C. albicans 0.002 -0.75 0.006 pg/ml 0.25 pg/ml
pug/ml
C. tropicalis 0.002 -0.75 0.016 pg/mi 0.50 pg/ml
pug/ml
C. glabrata 0.002 -1.00 0.19 pg/mi 0.75 pg/mi
pug/ml
C. kefyr 0.004 - 0.064 0.012 pg/ml 0.064 pg/mi
pug/ml
C. parapsilosis 0.047 —0.125 0.047 pg/ml 0.125 pg/ml
pug/ml
CLSI M27A < 1 pg/ml: duyarl. 2 pg/ml doza bagh duyarli. = 4 pg/ml:
direncli
Tablo 19:C. albicans ve non-albicans Candida tiirlerinin vorikonazol icin MiK
degerleri
Vorikonazol MIK aralig MiKso MiKgo
C. albicans 0.002 -0.75 0.006 pg/mi 0.25 pg/mi
pug/mi
Non-albicans 0.002-1.00 pg/mi 0.032 pg/mi 0.75 pg/ml

Candida

CLSI tarafindan kaspofungin igin diren¢ ve duyarlilik sinirlari henuz

belirlenmemis olup prospektiis onerileri ve literatiir bilgileri 1siginda MiK

degeri < 2 ug/ml olanlar duyarli olarak belirlenmigtir. Calismaya alinan tim

izolatlar kaspofungin icin sinir MiK degerinden daha disiik saptanmasi

nedeniyle duyarli olarak kabul edilmistir. Kaspofungin icin MiK degerleri C.
albicans igin 0,002-0,50 pg/ml arasinda iken MiKso ve MiKgo degeri 0.004-
0.25 pg/ml olarak saptandi. C. tropicalis icin kaspofungin MIK degerleri
0.002—1 pg/ml arasinda ve MiKso ve MiKgo degeri 0.023-0.50 ug/ml bulundu.
C. glabrata icin MIK degerleri 0.002 — 1 pg/ml arasinda ve MiKso ve MiKgg
degeri 0.047-0.38 pg/ml idi. C. kefyr icin MIK arah@i 0.023 — 0.25 pg/ml ve
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MiKso ve MiKgo degeri 0.125-0.25 ug/ml iken C. parapsilosis icin MiK arali
0.002-0.25 pg/ml ve MiKsy ve MiKgy degeri 0.002-0.25 ug/ml saptandi.

Calismaya alinan tirlerin kaspofungin icin MIK degerleri Tablo 20’de

gOsterilmistir. Calisilan tim non-albicans Candida’larin ise kaspofungin igin
MiK araligi 0.002 — 1 pg/ml iken MiKso ve MiKgo degeri 0.064-0.50 pg/ml idi.

Tablo 21'de C. albicans ve non-albicans Candida’larin MIK degerleri

sunulmustur.

Tablo 20:Candida tirlerinin kaspofungin i¢in MIK degerleri

Kaspofungin MIK aralig MiKso MiKgo

C. albicans 0.002 -0.50 0.004 pg/ml 0.25 pg/ml
pug/ml

C. tropicalis 0.002 — 1 pg/mi 0.023 pg/mi 0.50 pg/mi

C. glabrata 0.002 — 1 pg/mi 0.047 pg/mi 0.38 pg/ml

C. kefyr 0.023 -0.25 0.125 pg/ml 0.25 pg/mi
pug/ml

C. parapsilosis 0.002-0.25 pg/mi 0.002 pg/mi 0.25 pg/mi

Tablo 21:C. albicans ve non-albicans Candida tirlerinin kaspofungin icin MiK

degerleri
Kaspofungin MIK aralig MiKso MiKgo
C. albicans 0.002 -0.50 0.004 pg/mi 0.25 pg/mi
pug/ml
Non-albicans 0.002 — 1 pg/mi 0.064 pg/mi 0.50 pg/mi

Candida

51




V. TARTISMA

Tip alaninda son 30 yilda olusan gelismelere paralel olarak kandiduri ve
uriner kandida infeksiyon insidansinda artis gézlenmektedir (11). Uriner
sistemin fungal infeksiyonlarinda artisin en énemli nedeninin, Uriner sistemin
fungal invazyonunu kolaylastiran teknolojilerin yaygin kullanimina bagli
olarak risk altindaki hasta sayisinin artisi oldugu disunulmektedir.

Kandida turleri saglkli insanlardan alinan idrar érneklerinin %1’inden
azinda bulunur, fakat genel hastane ortaminda yapilan tim idrar kultar
sonuglarinin %%’inden ve uglncu basamak saglik hizmeti veren merkezlerde
elde edilenlerin ise %10’undan sorumludur (48). Bir calismada, toplum
kokenli kandidari risk faktorleri agisindan hastane kokenli kandidari ile
karsilastirlmis, gebe, diyabetik, yataga bagimli ve antibiyotik kullanim
Oykusu olan kisilerde kandidiri toplum kdkenli olsa bile gogunlugunun saglk
bakimi ile infeksiyonlar oldugu belirtiimistir (74). Uriner kateterlerinin
nerdeyse rutin olarak uygulandigi hastane ortaminda 6zellikle yogun bakim
unitelerinde kandiduri sik olarak gorilmektedir (48).

Yogun bakim Unitelerinde gorulen erigkin hastalarin  bircogunda
kandiduri infeksiyondan ¢ok kolonizasyon veya idrar &rneginin
kontaminasyonunu yansitir ve hastalarin gogu asemptomatiktir. Ancak bazen
idrarda maya varligi yaygin bir infeksiyonun veya kandideminin bir isareti
olabilir ve 6zellikle eslik eden hastaliklari da olan agir hastalarda mortalite
acisindan o6nemli bir gosterge olabilir. Bu nedenle ciddi seyirli hastaligi
olanlar kandidemi g6z onune alinarak degerlendiriimeli ve tedavi
uygulanmalidir (48, 75, 76, 77). Calismamiza alinan kandidurili olgularin %65
gibi buylk bir boélumu hastanemizin degisik yogun bakim Unitelerinde
izlenmekteydi. Bu hastalar klinik degiskenler acgisindan incelendiginde ise

hipotermi, tasikardi, hipotansiyon, genel durumda kétlilesme ve kandidemi
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birlikteliginin mortalite icin istatistiksel olarak anlamli faktérler oldugu
belirlenmistir.

Kandiduri ve driner kandida infeksiyonlari igin bildirilen risk faktorleri;
cerrahi igslem uygulanmasi, bagisiklik baskilayici tedavi, diyabetes mellitus,
u¢c vyaslar, kadin cinsiyet, uzun suireli hastanede yatis, yodun bakim
Unitesinde yatis, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, mesane
disfonksiyonu, mesane taglar, dUdriner staz, nefrolitiyazis, renal
transplantasyon, Uriner sistemde yapisal bozukluk, Uriner kateter, Ureteral
stent gibi Uriner sisteme uygulanan girisimler, birlikte bakteritri bulunmasi,
abdominal cerrahi ve notropenidir. Antibiyotik kullanimi, alt Grogenital sistem
ve uretral meatus komsulugunda kandida kolonizasyonuna yol acarak
kandiduriye sebep olabilmektedir (11, 74, 78).

Turkiye'de Selguk Universitesi'nde 2004 yilinda yapilan 51 hastalik bir
calismada risk faktorleri malinite, antibiyotik kullanimi, diyabet, Uriner kateter,
uriner sistem patolojisi, abdominal cerrahi, steroid kullanimi olarak
bulunmustur. Kandida tarleri icinde en sik soyutlanan kdken Candida
albicans’dir (79).

Ulkemizden baska bir calismada da kandidiri risk faktérleri arasinda
benzer olarak antibiyotik kullanimi, Uriner kateter, diyabetes mellitus, Uriner
sistem girisimi, bagisiklik baskilanmasi, cerrahi ve renal yetmezlik bulundugu
saptanmistir. En sik kullanilan antibiyotiklerin ise dncelikli olarak kinolonlar,
sefalosporinler, karbapenemler gibi genis spektrumlu antibiyotikler oldugu
belirtilmistir (17). Bizim ¢alismamizda da antibiyotik kullanimi énemli bir risk
faktoru olarak belirlenirken en sik kullanilan antibiyotiklerin ise karbapenem
(%66), glikopeptid (%41) ve kinolonlardir (%37) oldugu gozlenmistir.

Alhussaini ve arkadaslarinin (40) calismasinda, renal yetmezligi ve
kandidurisi olan 50 hasta incelenmis ve risk faktorleri ve antifungal
duyarhliklari degerlendirilmigtir. Tum hastalarda Uriner kateter bulunurken,
ikinci 6nemli risk faktérinin diyabetes mellitus oldugu saptanmistir.

Asemptomatik kandidlrisi olan 861 hastadan olusan vyapilan bir

calismada ise oOncelikli risk faktorlerinin antibiyotik tedavisi, Griner kateter,
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diyabet, Uriner sistem anormalileri ve malignite oldugu belirtiimistir. Higbir risk
faktorl saptanmayan hasta grubu %10.9 olarak belirlenmistir (5).

Georgiadau ve arkadaslan (80) 2013’'te yayinladiklari bir galismada
yogun bakim digindaki servislerde yatan, Uriner kateteri bulunmayan 24
hematolojik maliniteli hastayi incelemis. Hastalar dort hafta takip edilmis ve
kandiduri orani %4.3 mortalite ise %12 gibi disuk saptanmigtir. Arastiricilar
hematolojik malinensili hastalarda da kandiduri gelisiminin diger risk faktoru
olan hastalardaki gibi oldugunu ve invaziv hastalik geliseceginin gugcliu bir
gOstergesi olmadigini vurgulamiglardir.

Cok merkezli bir galismada ise hastanede yatan ve kandidurisi olan
hastalarin yalnizca %11’inde altta yatan bir risk faktdrine rastlanmamis ve
en sik gorulen risk faktorunin %90 oraninda antibiyotik kullanimi oldugu
belirtiimigtir (51, 78). Paul ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da benzer
sekilde antibiyotik kullaniminin ve ayrica kan glikoz seviyesi yuksekliginin
kandiduri ile iligkili oldugu, Uriner kateterizasyon ve yogun bakimda yatis
Oykusunun ise kandiduriyle iliskisi olmadigi bildiriimigtir. Ayrica ¢alisilan 145
kandiduri 6rneginde % 30.5 ile en fazla C. glabrata saptanmis ve non-
albicans suslar ise %71 oraninda izole edilmistir (53).

Yogun bakimda yatan Uriner kateteri bulunan ve ortalama kateter
gundndn 11.1 gun oldugu bir calismada ise eglik eden diger risk faktorleri
diyabet ve antibiyotik kullanimi olarak belirlenmigtir. Ayni ¢alismada %4.3
olguda kandidemi birlikteligi saptanmigtir (81).

Yapilan bircok calismada farkli kandida tlrleri arasinda risk faktorleri
acisindan anlamh bir fark olmadigi belirtiimigtir. Kateter iligkili kandidari igin
yapilan iki vaka-kontrol ¢alismasinda C. glabrata ve C. albicans tirleri risk
bulunmus, ancak énceden flukonazol ve kinolon kullaniminin C. glabrata ile
infeksiyon olugsumunda 6nemli oldugu bulunmustur (82, 83, 84).

Alvarez ve arkadaslarinin (44) yogun bakimda yatan ve kandiduri
gelisen hastalarda yaptigi bir calismada antibiyotik kullaniminin C.albicans
ve non-albicans ayiriminda énemli oldugu belirtiimigtir. Ayrica bu ¢alismada

kandidurisi olan hastalarda mortalite orani %48.8 saptanirken kandidUrisi
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olmayan hastalarda bu oranin  %36.6 oldugu ve bu sonucun istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirtilmistir.

Bizim ¢calismamizda kandidaya bagl Uriner sistem infeksiyonu tanisi
konulan hastalarin %99’unda antibiyotik kullanimi 6ykistu bulundugu ve en
sik rastlanan risk faktorl oldugu goridlmastur. Eslik eden en az bir kronik
hastaligin bulunmasi ve duriner kateter uygulamalarinin ise antibiyotik
kullanimindan sonra oncelikli risk faktorleri oldugu belirlendi. Diger risk
faktorleri ise yogun bakimda yatis, total parenteral beslenme, santral vendz
kateter, mekanik ventilasyon, Uriner sistem anormalisi, diyabetes mellitus,
malinite, cerrahi, kronik bobrek yetmezIligi, hemodiyaliz, bagisiklik baskilayici
tedavi, steroid kullanimi, travma Oykusu ve nefrostomi olarak saptandi.

Arastirmaya alinan hastalarin %58’si mortalite ile sonuglanmigtir
Kandiduri gelisiminde yer alan risk faktorleri ve mortalite arasindaki iligki
degerlendirildiginde ise yodun bakim yatigi, Uriner kateter, santral ventz
kateter, total parenteral beslenme, mekanik ventilasyon ve kandidemi
birlikteliginin mortalite agisindan anlamli oldugu belirlendi. Ancak ¢ok
degiskenli istatistiksel analizlerde bagimsiz bir risk faktori saptanmadi.
Bunun nedeninin olgu sayisinin azhidina baglh olabilecegdi dusunuldu.

Uzun yillar boyunca C. albicans Uriner sistemden izole edilen en sik tlr
olmustur ancak yaygin rastlanan tim kandida tarleri idrar yolu infeksiyonuna
neden olabilir. GUnimuzde tedavide veya profilaktik olarak antifungal ajan
kullanimlari artmistir. Ozellikle flukonazol kandidalara bagl sistemik mantar
infeksiyonlarinin tedavisinde veya profilaksisinde kullanilan &nemli bir
antifungal ilagtir. Flukonazol kullaniminin yayginlasmasiyla non-albicans
Candida tiurlerinde artis ortaya ¢ikmis ve dunya c¢apinda birgok merkezde
artik baskin hale gelmeye baglamistir (48, 77).

Alpat ve arkadaslarinin (17) c¢alismasinda 50 kandidlri olgusu
arastiriimig, en sik rastlanilan etkenin %64 orani ile C. albicans oldugu ve C.
glabrata’nin %26 orani ile bunu izledigi belirlenmistir. E test yontemiyle
flukonazol ve vorikonazol igin antifungal duyarlilik ¢alisiimis sadece bir C.
krusei kokeni flukonazole direncgli saptanmis, diger tim kokenler hem

flukonazole hem de vorikonazole duyarli bulunmustur.
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Manisha ve arkadaslarinin (85) yogun bakimda yatan ve Uriner kateteri
olan 70 uriner kandida infeksiyonu olan hastayi inceledigi ¢calismada en sik
etkenin %52.9 orani ile C. tropicalis oldugu ve non-albicans Candida
tirlerinin %71.4 oraninda izole edildigi bildiriimistir. U¢ hastada kandiddiri
birlikteliginde kandidemi gortlmus ve bu hastalar dlimcul seyretmistir. Tum
hastalarda mortalite orani %61.4 bulunmus ancak bu oran yogun bakimda
yatan diger hastalar ile karsilastirildiginda anlamli bulunmamustir.

Atalay ve arkadaglarinin (50) Kayseri Erciyes Universitesi'nde 2012
yilinda yapilan bir ¢alismasinda idrar kultirlerinde Ureyen 61 Candida
incelenmig, C. glabrata ve C. albicans’in %30 oraninda izole edilen turler
oldugu ve non-albicans Candida turlerinin baskin tirler oldugu belirlenmistir.

Kandiduri epidemiyolojisini arastiran bir ¢alismada C. albicans %51.8
oraninda izole edilmigtir. Ayni ¢alismada Candida glabrata %15.6 Candida
tropicalis %7.9 Candida parapsilosis %4.1 Candida krusei %1 oraninda
saptanmistir ve hastalarin %10’'unda birden fazla Candida turinin etken
olabilecegi belirtilmistir. Uriner kateteri olan hastalarda en sik C. albicans’in
kateteri olmayanlarda ise C. tropicalis ve C. glabrata’nin daha ¢ok izole
edildigi belirtiimistir (5).

Calismamizda idrar 6rneklerinde Ureyen kandida turleri C. albicans
(%46), C. tropicalis (%27), C. glabrata (%21), C. kefyr (%4) ve C.
parapsilosis (%2) olarak belirlendi. Sonugta bolgemizde C. albicans’in Uriner
kandida infeksiyonlarinin en sik karsilasilan tiri olmasina karsin genel
olarak kandida turlerinin dagilimi incelendiginde non-albicans Candida’larin
daha c¢ogunlukta oldugu goérulmustir. Bu sonug¢ son yillarda non-albicans
Candida’larin daha baskin hale geldigini belirten calismalar ile benzerlik
gOstermektedir. Candida albicans (%46)ve non-albicans Candida (%54)
turlerinin  dagilimi  mortalite acisindan dedgerlendirildidinde aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p<0.05).

Kandiduri gelismesi ile hastanede kalis suresi arasindaki iliskiyi
arastiran ¢ok merkezli bir galismada yogun bakim tnitesinde 7 giinden uzun

tutulan agir hastalarin %22’sinde kandiduri gelistigi gozlenmistir. (31, 86).
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Fransa’dan benzer bir ¢alismada yogun bakim Unitesine yatis ile kandiduri
gelismesi arasinda gegen sure 17.2+ 1.1 gun olarak bildirilmistir (87).

Calismamizda hastalarin yatisindan kandidaya bagh driner sistem
infeksiyonu gelismesine kadar gegen sure 23.9 olarak saptanmis ve bu
hastalarin %88'’inin ise 7 gunden uzun slre hastanede yatan hastalar oldugu
belirlenmistir.

Kandidlri tanisint koymak ve tedavi etmek gunumiz hekimleri
acisindan giderek daha da zorlasan bir sorundur. Siklikla anlasiimayan
nokta, Ozellikle eglik eden hastaligi olanlarda kandidurinin ayni zamanda
yuksek kaba olum hiziyla iligkili olmasidir (45, 55, 88). Ancak, kandida
turlerinin neden oldugu Uriner sistem infeksiyonlarinin mortalite hizina
spesifik katkisi kaba 6lum hizina gbre anlaml dlgide dusuktur. Bu durum
kandidurisi olan hastalarda saptanan eszamanli kandidemi oranlarinin disuk
olmasi ile iligkili olabilir (51).

Kandidurili hastalarda mortalite orani genellikle eslik eden ciddi
hastaliklar nedeniyle ylksektir. Fransa'da ¢ok sayida YBU’sinin katilimi ile
gerceklesen buyuk ileriye donik bir calismada, yalnizca 18 hastada es
zamanli kandidemi saptanmis ve bunlarin besinde ayni kandida turd
saptanmistir. Bu calismadaki hastalar icin kaba mortalite hizi kandidemi
olanlar i¢cin % 61.8 kandiduri saptananlar icin ise % 31.3 bulunmustur (87).
ispanya’dan yapilan bagka bir calismada ise kaba mortalite hizi kandilrili
hastalarda %38 ve bu infeksiyonun gelismedigi olgularda % 28 olarak
saptanmistir (11). Sonug¢ olarak, 6zellikle YBU ortaminda herhangi bir
zamanda saptanan kandidurinin mortaliteyi etkileyen énemli bir faktér oldugu
bildiriimektedir (88).

Kandidiriye bagli kandidemi gelisme riski % 0-10,5 arasinda
bildirilmistir. Ozellikle Uriner sistemde tikaniklik olan hastalarda kandidiiriye
bagli kandidemi riski artmaktadir (53). Kandidemi ve kandidlri saptanan 23
YBU hastasinin degerlendirildigi bir calismanin arastiricilari, hastalarin
¢ogunda kandideminin kaynaginin Uriner sistem olmadigi sonucuna

varmiglardir (89).
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Calismamizda kandidemi birlikteliginin %15 oldugu saptanmis ve bu
kokenler incelendiginde timunun idrardan izole edilenlerle ayni tir oldugu
belirlenmistir. Kan kdltarinde izole edilen kandida tdrlerinin yedisi C.
tropicalis, altisi C. albicans ve ikisi C. glabrata olarak saptanmigtir.
Calismada ayrica baska odaklarda da kandida varhdi arastiriimig, olgularin
%22’sinde ¢odunlugu solunum oOrnekleri olmak Uzere idrar ve kan disi farkl
bir odaktan kandida izole edilmistir. Kan ve idrardan izole edilen turlerin ayni
olmasi saptanan kandidemilerde infeksiyon kaynagdinin driner sistem
olabileceg@ini dusundirmektedir. Ayrica c¢alismada eslik eden kandidemi
varliginin mortaliteyi etkileyen bir faktor oldugu da gdsterilmigtir.

Antifungal duyarlilik testleri (izerinde galisilan giincel bir konudur. MiK
dUzeylerinin, inkiibasyon sulresi, derecesi, inokulum miktari, pH, kullanilan
besiyerlerinin 6zelligi gibi c¢esitli test ortam ve kosullarindan etkilendigi
gorulmektedir. Ozellikle azollerde kismi inhibisyon nedeniyle MIK diizeyinin
degerlendiriimesinde zorluklarla karsilasiimaktadir (90, 91, 92).

GUnumuzde makrodilisyon ve onun modifiye edilmis sekli olan
mikrodiliusyon yontemleri ile yapilan antifungal duyarhlik testleri referans
yontem olarak belirtiimektedir. Bu yontem altin standart olarak kullanilarak
diger yontemlerin etkinligi degerlendirilebilir. Ancak bu ydntemlerin rutin
uygulanabilirligi teknik olarak zor ve zaman alicidir. Standart yéntemlerin
ortaya c¢ikisi, hem bu yontemlerin klinik yaniti yansitabilme orani ile ilgili
¢alismalarin yogunlagsmasina, hem de rutin laboratuvarlarda kullanilabilecek
daha pratik alternatif yontemlerin (disk difizyon, E test) arastiriimasina
olanak saglamistir. MIK degerlerinin belirlenmesinde kullanilan E-test
yontemi, kolay uygulanmasi, tekrarlanabilirliginin yliksek olmasi ve uygulama
icin 6zel bir ekipmana ihtiya¢ duyulmamasi, 24 saatte sonug verebilmesi ve
rutin calismaya uygun olmasi nedeniyle ilgi cekmektedir (18, 19, 20).

Pfaller ve arkadaslarinin (93) yapmis olduklari ¢ok merkezli bir
calismada amfoterisin B, flukonazol, flusitozin, itrakonazol igin E-test ve
makrodilisyon yodntemlerinin uyumu %86-100 olarak belirlenmistir. Birgok

calismada benzer olarak Candida turlerinin antifungal ilaclara duyarhiliginin
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saptanmasinda E-test ve referans yontemleri karsilastirilmis ve her iki testin
iyi bir uyum gosterdigi saptanmigtir (94, 95).

Calismamizda izole ettigimiz ve tiplendirdigimiz kandida kokenlerinin,
antifungal duyarliliklari antifungal tedavide sik olarak kullanilan amfoterisin B,
flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol icin E-test ydntemi ile calisildi. MIK
deger araliklari CLSI'da belirlenen duyarlilik ve direnclilik sinirlari dikkate
alinarak belirlenmisg, kaspofungin icin belirlenen bir deger olmadigi i¢in Uretici
firmanin Onerileri ve litaratir calismalari dikkate alinarak duyarlilik ve
direnclilik sinirlari saptanmistir. Ayrica ¢alisilan antifungal ajanlarla saptanan
MIK araliklari, suslarin %50’sinin ve %90’inin inhibe olduklari MiKsg ve MiKgg
degerleri ve direng durumlari arastiriimistir.

Epsinel-Ingroff ve arkadaslarinin (96) 30 maya izolati ile yaptiklari bir
calismada amfoterisin B i¢in MIK araliklari 1-2 ug/ml arasinda, flukonazol igin
MiK araliklari ise 0.25-264 pg/ml olarak saptanmistir.

Pfaller ve arkadaslari (97) 597 maya izolati ile yaptiklari ¢alismada,
amfoterisin B icin MIK araliginin 0.03-4 upg/ml arasinda degistigini
bildirmiglerdir. izolatlarin 36’sinda (%6) amfoterisin B direnci saptamis, yine
ayni ¢alismada flukonazol icin C. albicans’da MiK araliginin 0.12-256 ug/ml,
non-albicans turlerinde ise 0.03-128 pg/ml oldugunu ve izolatlarin %2’sinde
flukonazole diren¢ bulundugunu bildirmislerdir.

Nawrot ve arkadaslari (98) hematolojik hastaligi bulunan ¢ocuk ve
eriskin  hastalardan izole ettikleri kandida kdkenlerinin antifungal
duyarhliklarini mikrodilisyon yontemiyle arastirmiglar ve calisilan kdkenlerin
%99y Amfoterisin B’ye duyarli olarak saptanmistir. Flukonazol igin;
C.albicans’ta 109 sus duyarl, dort sus orta derecede duyarli, bes sus
direncli, C.glabrata’da 9 sus doza bagimh duyarli, 4 sus direngli, C. krusei'de
ise 10 sus direncli bulunmustur.

Ulkemizden Arikan ve arkadaslarinin (99) yaptigi bir ¢alismada 63
maya kdkeni incelenmis, amfoterisin B icin MIK araliklari C. albicans’ta 0,06-
2 ug/ml, flukonazol igin MIK araligini 0,02-= 64 pg/ml arasinda

saptamislardir.
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Keceli ve arkadaglarinin (90) yaptigi bir calismada 73 kandida kokeni
calisiilmis ve en sik rastlanilan etkenin C.albicans oldugu belirlenmistir.
Flukonazole 9 kdkenin, itrakonazole ise 11 kokenin direngli oldugu ancak
amfoterisin B’ye kargi direng saptanmadigi belirlenmigtir.

Kaya ve arkadaslarinin (76) galismasinda 45 kandida caligiimis ve
bunlarin %86,7’sinin test edilen tum antifungallere kargi duyarli oldugu,
altisinin ise bir veya birden fazla antifungale karsi direngli oldugu
gorulmustar. Antifungallere karsi diren¢ saptanan 6 susun hepsinin non-
albicans turler oldugu saptanmistir.

Atalay ve arkadaslarinin 61 kandida susu ile yaptiklari bir ¢calismada,
amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol ve kaspofungin icin E-test yontemiyle
antifungal duyarliliklari arastiriimis ve MiKsy ve MiKgo degerleri belirtilmis.
Tum suglar amfoterisin B, kaspofungin ve vorikonazole duyarli bulunmus,
flukonazol igin ise direngli iki C. krusei susu ve doza bagh duyarl bir C.
glabrata susu saptanmistir (50).

Ulkemizden basgka bir calismada 88 kandida kdékenin duyarlilik
arastirilmig. Flukonazol igin 8 kandida susu doza bagimli duyarl (MiK degeri
16-32 pg/ml), 5 kandida susu ise direngli (MIK degeri = 64 pg/ml) olarak
tespit edilmigtir. Doza bagimli duyarli suslarin tGg¢t C. albicans, ugu C.
tropicalis, 22’si C. glabrata olarak saptanmistir. Direncli suslarin ise biri C.
albicans, dordu C. krusei olarak saptanmigtir (100).

Calismamizda, amfoterisin B i¢in MIK degerleri C. albicans tirlerinde
0.002-0.25 pg/ml arasinda degismekte olup MiKsg, MiKgo degerleri ise 0.094
ve 0.19 pg/ml olarak belirlendi. Tim non-albicans tirler icin ise MIK arahg:
0.002-0.75 ug/ml arasinda ve MiKsy ve MiKg degerleri 0.125-0.38 ug/ml
olarak bulundu. Tuim c¢alisilan kandida tirleri amfoterisin B igin duyarli
bulundu (MIK <1 pg/ml).

Calismada, flukonazol icin MIK degerleri C. albicans kokenlerinde
0.032-32 ug/ml arasinda ve MiKsy ve MiKgodegerleri ise 0.38 ve 3 ug/ml
bulunmustur. Non-albicans Candida tirlerinin ise MIK degerleri 0.016- = 64
ug/ml arasinda ve MiKsy ve MiKgodegerleri 0.75 ve 16 ug/ml saptanmistir.

Candida albicansta flukonazol direncli sus saptanmamis, kokenlerin % 4.3’0
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doza bagl duyarli bulunmustur. Non-albicans Candida turlerinde ise
kokenlerin %5.6’s1 flukonazol direngli, %20.3’U ise doza bagl duyarliydi.

Chryssathhou ve arkadasglari (101) yapmis olduklari ¢alismada Candida
albicans ve non-albicans Candida tiirleri igin itrakonazol MiK araligini 0,008-
>32 ug/ml olarak bulmuslardir. Avcilar ve arkadaslarinin (102) ¢alismasinda
ise 134 C. glabrata susu calisiimis. Yirmidort saatlik inkilbasyon sonunda
suslarin %20.9'unun itrakonazole duyarl, %73.1'in doza bagh duyarl,
%6’sinin ise direncgli oldugu saptanirken, 48 saatlik inkibasyon sonunda
%0.8’inin itrakonazole duyarli, %62.7’sinin doza bagli duyarl ve %36.5’inin
ise direncli oldugu belirlenmistir.

Badiee ve arkadaslarinin (103) c¢alismalarinda toplam 595 kandida
kékeninin antifungal duyarhliklari arastiriimistir.  Kandida suslarinin MiKgg
degeri flukonazol igin 64 ug/ml, amfoterisin B i¢in 0.75 pg/ml, itrakonazol igin
4ug/ml ve vorikonazol igin 2ug/ml olarak saptanmistir. C. albicans igin
flukonazol ve itrakonazol direnci sirasiyla %10.5 ve %33.7 saptanirken C.
glabrata icin flukonazol direnci %60, itrakonazol direnci %85 olarak
belirtiimigtir.

Calismamizda, itrakonazol icin MiK degerleri C. albicans kbkenlerinde
0.002-232 ug/ml arasinda, MiKsy ve MiKgo degeriise 0.064 ve 0.50 pg/ml
bulunmustur. Non-albicans turlerin ise MIK araligi0.125 - 232 pg/ml arasinda
olup MiKsy ve MiKgodegerleri 0.13 ve =32 pg/ml saptanmistir. itrakonazol
direnci degerlendirildiginde ise C. albicans % 17.4 doza bagh duyarli, %6.5
direncgli saptandi. Non-albicans tirler iginse itrakonazol %13 doza bagl
duyarli, %26 direngli bulundu.

Pfaller ve arkadaslari (104) 1630 maya izolati ile yaptiklari ¢alismada
vorikonazol i¢in MIK araligini C. albicans ve C. tropicalis’de 0.004-16 pg/ml,
C. parapsilosis’de 0.004-0.125 pg/ml, C. glabrata’da 0.008-16ug/ml, C.
kruseide 0.125-1ug/ml olarak bulmuslardir. MiKgo degeri C. albicans’da0.25
hug/ml, C. tropicalisde 0.25 upg/ml, C. glabrata’da 4ug/ml, C. kruseide 1
pag/ml, C. parapsilosis’de 0.06 ug/ml saptanmistir.

Swinne ve arkadaslarinin (105) ¢alismasinda 193 Non-albicans kandida

incelenmis, caligilan suslarin %94’inda vorikonazol igin MiK degeri 1ug/ml ve
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altinda olarak bulunmustur. Vorikonazol i¢in duyarhlik oranlar en yuksek C.
parapsilosis ve C. lusitaniae’da, en dusuk ise C. glabratada oldugu
bildirilmistir.

Rubio ve arkadaslari (106) vorikonazolun kandida suslarina karsi
antifungal etkinligini mikrodiliisyon yéntemiyle arastirarak MiK araliklarini C.
albicans igin <0.015-0.03mg/l, C. glabrata igin 0.03-1mg/l, C. tropicalis igin
<0.015-0.06mg/l, C. krusei igin 0.12-0.25mg/l, C. parapsilosis igin <0.015-
0.03mg/l olarak tespit etmislerdir.

Matar ve arkadaslarinin (107) 400 maya izolati ile yapmis oldugu bir
calismada vorikonazol icin MiK araligini C. albicans’da 0.008-0.750 ug/ml, C.
tropicalis’de 0.016-1.5 pg/ml, C. parapsilosis’de 0.008-2 ug/ml C. glabrata’da
0.047-2 ug/ml olarak bildirmislerdir. MiKgy degerinin C. albicans’da 0.047
uag/ml C. ftropicalissde 0.19 ug/ml, C. glabrata’da 0.38 pg/ml, C.
parapsilosis’de 0.094 ug/ml oldugunu saptamislardir.

Ulkemizden bir calismada, hematolojik maliniteli ve nétropenik
hastalardan izole edilen 111 kandida susunun antifungal duyarlihgi
mikrodilisyon yodntemiyle arastirilmig, vorikonazol igin butin kandida
suslarinda MiK araligi 0.07-2ug/ml arasinda bulunmustur (108).

Calismaya alinan tum kandidalar vorikonazole duyarli bulunmustur.
Vorikonazol igin MIK degerleri C. albicans igin 0.002 — 0.75 yg/ml arasinda
ve MiKsp ve MiKgo degerleri ise 0.006 ve 0.25 pug/ml bulunmustur. Calismaya
alinan tim non-albicans kandidalarin MK degerleri 0.002-1.00 pg/ml
arasinda ve MiKsy, MiKgo degerleri 0.032-0.75 ug/ml olarak belirlendi.

Pfaller ve arkadaslarinin (109) 726 maya izolati ile yaptiklari ¢galismada
kaspofungin icin MiK araligi C. albicans’da 0.03-1 ug/ml, C. glabrata’da 0.03-
1ug/ml, C. tropicalisde 0.06-1 pg/ml, C. parapsilosisde 0.25-8 ug/ml, C.
kruseide 0.5-1 pg/ml olarak bildirilmistir. C. albicans’da MiKsy 0.12 pg/ml,
MiKgo 0.25 pg/ml, C. glabrata’da MiKsy 0,12 pg/ml, MiKgo 0.25 pg/ml, C.
tropicalis’de MiKsg 0.25 pg/ml, MiKg0.5 pg/ml, C. parapsilosis’de MiKso 1
ug/ml, MiKgo 2 pg/ml, C. kruseide MiKso 0.5 pg/ml, MiKgo 1 pg/ml olarak

bulunmustur
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Calismamizda kaspofungin icin MiK degerleri C. albicans tiriinde 0.002
— 0.50 pg/ml arasinda iken MiKsy ve MiKgo degeri 0.004 ve 0.25 ug/mi
saptandi. Calisilan tim non-albicans suslarin ise kaspofungin icin MiK
araliklari 0.002 — 1 pg/ml iken MiKso ve MiKgo degeri 0.064-0.50 pg/ml idi.
Calismaya alinan tim izolatlar kaspofungin icin sinir MiK degerinden daha
dusuk saptanmasi nedeniyle duyarli olarak kabul edilmistir.

Sonug olarak, kandidaya bagli Uriner sistem infeksiyonlari igin birgok
risk faktort bulunmaktadir. Risk faktorleri olan hastalar kandidaya bagli Griner
infeksiyonlar acisindan izlenmeli ve bu risk faktorlerinin duzeltiimesine
calisilmalidir. C. albicans en sik gorllen etken olmakla birlikte ginimuizde
non-albicans Candida turlerinde belirlenen artista dikkat ¢ekicidir. Bu tirlerin
C. albicans’a gore antifungallere daha direngli olabilecedi unutulmamali ve
hastalarin izlemi sirasinda dikkatli olunmalidir. Antifungal testler
uygulamadaki zorluklar ve maliyet yuksekligi gibi dezavantajlarina karsin
rutin laboratuarlarinda c¢aligilabilmelidir. Ayrica, kandida'ya baglh uriner
sistem infeksiyonlarinda izolatlarin tiplendiriimesi ve antifungal duyarlilik
testlerinin yapilmasi ile uygun tedavi protokollerinin hazirlanmasi saglanarak

ciddi seyirli hastalarin ampirik tedavisinde basarili sonuglar alinabilecektir.
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VI. OZET

Gunumuzde altta yatan hastaliklara ve agir cerrahi girisimlere bagl
olarak hastanede yatig suresinin uzamasi, hastanelerde 06zellikle yogun
bakim Unitelerinde uzun sureli ve ¢ogul antibiyotik kullanimlarinin artmasi,
bagisiklik baskilayici tedaviler, santral vendz kateter, total parenteral
beslenme, uriner kateter kullanimlarinin artmasi gibi nedenlere bagli olarak

uriner sistem mantar infeksiyonlari 6nemli bir sorun haline gelmigtir.

Bu calismada Ocak 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatarak tedavi alan 18 yas Usti
hastalar calismaya dahil edildi. idrar kiiltirlerinde Ureyen kandida tiirlerinin

antifungal duyarlliklari E-test yontemiyle incelendi.

Yaslari 18-88 arasinda degisen (ortalama: 60.21 + 17.57) 56’sI kadin
ve 44’0 erkek galisma grubunu olusturdu. Hastalarin yatigindan itibaren
kandiduri gelismesine kadar gegen sure ortalama 23,9 gun bulunmustur.
Calismaya alinan hastalarin %65’i yogun bakim Unitelerinde takip edilirken,

%35’i yogun bakim digi kliniklerde takip edilmigtir.

Hastalarda saptanan risk faktorleri arasinda ilk U¢ sirayr antibiyotik
kullanimi (%99), eslik eden en az bir kronik hastalik olmasi (%94) ve Uriner
kateter bulunmasi (%90) olarak saptandi. Diger risk faktorleri ise total
parenteral beslenme (%45), santral vend6z kateter (%39), mekanik
ventilasyon (%38), Uriner sistem anomalisi (%34), diyabetes mellitus (%33),
malinite (%32), cerrahi (%27), kronik bobrek yetmezligi (%23), hemodiyaliz
(%14), immansupresif tedavi (%12), steroid kullanimi (%10), travma oykusu

(%9) ve nefrostomi (%6) olarak bulundu.
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Arastirmaya katilan hastalarin %58’i mortalite ile sonuglandi. Yogun
bakimda yatma, santral vendz kateter, total parenteral beslenme, mekanik
ventilasyon, hipotermi, tasikardi, hipotansiyon, genel durumda kétilesme ve
kandidemi birlikteligi ile mortalite arasinda anlamli bir iligki oldugu goéruldu
(p<0.05 Fisherin kesin 1y testi). Yapilan cok degiskenli istatistiksel

analizlerde bagimsiz risk faktori saptanmadi.

Hastalarin 46’sinda C. albicans, 54’Unde ise non-albicans kandida
turleri Uredi. Bu turlerin mortalite ile iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Amfoterisin B, kaspofungin ve vorikonazol
direncine her iki grupta da rastlanmamistir. C. albicans kdkenlerinde
flukonazol direnci saptanmamig, kokenlerin % 4.3'U doza bagh duyarli
bulunmustur. Non-albicans tirleri icin ise flukonazol kdkenlerin %20,3’Gnde
doza bagl duyarl, %5,6'iInda direngliydi. itrakonazol  direnci
degerlendirildiginde ise C. albicans kokenlerinin % 17.4’sinda doza bagl
duyarlilik, %6.5’inde diren¢ saptandi. Non-albicans turler icinse itrakonazol

%13 doza bagl duyarl, %26 direncli bulundu.

Sonug olarak risk faktorleri bulunan, uzun sure antibiyotik kullanan
hastalarda infeksiyon kanitlari olustugunda kandida turlerine bagh
infeksiyonlar da dusundlmeli ve buna yodnelik tani ve tedavi uygulamalari

baslatiimalidir.

Anahtar kelimeler: Uriner sistem infeksiyonu, risk faktorld, kandida,

antifungal duyarhlik, E-test
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VII. SUMMARY

In recent years, hospitalization rate is increased due to severe
underlying disease and surgical interventions. In hospitals, particularly in
intensive care units, because of increase in usage of longer duration and
multiple antibiotics, immunosupressive therapies, central venous catheters
and total parenteral nutrition, urinary fungal infections become an important

problem.

Patients who were over the age of 18 and hospitalized at Celal Bayar
University Medical Faculty Hospital between January 2012 and March 2013
were included into the study. Antifungal susceptibilities of Candida species

isolated from urine cultures were examined by E-test.

The ages ranging from 18 to 88 (mean: 60.21 £ 17.57) and 56 female
and 44 male patients constituted the study group. The mean period elapsed
from the admission of patients to the development of candiduria was found
23.9 days. Of the patients, 65% were followed in intensive care units, and

35% were in other clinical departments.

The mostly encountered risk factors in patients were detected as use of
antibiotics, (99%), at least one underlying chronic disease (94%), and
presence of urinary catheter (90%). Other risk factors were, respectively,
total parenteral nutrition (45%), central venous catheter (39%), mechanical
ventilation (38%), urinary tract abnormalities (34%), diabetes mellitus (33%),
malignancy (32%), surgical operation (27%), chronic renal failure (23%),
hemodialysis (14%), immunosuppressive therapy (12%), steroid use (10%),

head trauma (9%) and nephrostomy (6%).
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Clinical outcomes of the participating patients had been followed, and
58% of these patients were resulted with mortality. A significant relationship
was found between mortality and hospitalization in intensive care unit, having
a central venous catheter, total parenteral nutrition, mechanical ventilation,
hypothermia, tachycardia, hypotension, deteriorated general condition, and
concomitant candidemia (p <0.05, Fisher's exact x” test). There was no

independent risk factors detected in multivariate statistical analysis.

In 46 of the patients C. albicans, whereas in 54 patients non-
albicansCandida species were isolated. There was no statistically significant
difference in the rates of mortality. Resistance to amphotericin B,
caspofungin and voriconazole was detected in neither groups. There was no
resistance determined for C. albicans strains to fluconazole and 4.3% of
these strains were susceptible depending to dose. 20.3% strains of non-
albicans Candida species had dose-dependent susceptibilities and 5.6% of
them were resistant to fluconazole. When itraconazole resistance was
evaluated; 17.4% of C.albicans strains had dose-dependent susceptibilities,
while 6.5% were resistant. In non-albicans strains; 26% were resistant to

itraconazole and 13% of them had dose-dependent susceptibilities.

As a result, urinary fungal infections have to be thought when an
infection is determined in patients with various risk factors and longer
duration of antibiotic use and appropriate diagnosis and treatment

interventions should be started.

Key words: urinary tract infection, risk factor, Candida, antifungal

susceptibility, E-test
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