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.GIRIS VE AMAG

GUnumuzde saglik alaninin 6nemli sorunlarindan biri olan nozokomiyal
infeksiyonlar, mortalite ve morbidite artisina, maliyetin ylukselmesine neden olan,
modern tiptaki birgcok yeni gelismelere karsin sayilari giderek artan infeksiyon
hastaliklaridir (1). Daha dnceleri nozokomiyal infeksiyonlarda sadece gram olumlu
ve olumsuz bakteri infeksiyonlari én planda iken, son 25 yilda AIDS,
immunsupresyon, transplantasyon gibi risk faktorleri olan hasta populasyonunda
artigla beraber nozokomiyal fungal infeksiyonlarda da artis meydana gelmistir (1).

Altta yatan ciddi hastaliklar, cerrahi girigsimler, uzun sure antibiyotik
kullanimi, immunsuprese tedaviler, santral vendz kateter (SVK) varligi, total
parenteral beslenme (TPN) uygulamasi gibi ekzojen veya endojen nedenlere bagh
olarak gelisen fungal infeksiyonlar son on yildir dnemli bir morbidite ve mortalite
sebebi olmustur (2).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan bir calismada yeni onem
kazanan mikroorganizmalarin 6nem sirasina gore diziliminde fungal infeksiyonlar
bakterilerden sonra ikinci sirada yer almakta, tim nozokomiyal infeksiyonlarin
%7’sini olugturmaktadir (3).

ABD’de National Nosocomial Infection Surveillance System (NNIS)’e dahil
124 hastanede 1980-1989 vyillari arasinda 10 vyilik bir periyotta hematojen
infeksiyon olarak tanimlanmig 25.000'den fazla hastada yapilan bir g¢alismada
stafilokoklardan sonra en bulylk oranda artis Candida turlerinde gorulmustar (4).

Fungemilerin olusumunda ¢ok sayida risk faktoru katkida bulunmaktadir.
Antibiyotik kullanimi, I6kopeni, lenfopeni, notropeni, yuksek doz kortikosteroid
tedavisi, alkol ya da ilag bagimhligi, immunsistemin baskilanmasi, kemik ligi
transplantasyonu (KiT), malniitrisyon, total parenteral beslenme, hematolojik
maligniteler, diabetes mellitus, yogun cerrahi girigsimler, kateter varhgi (SVK,
arteryel kateterler, Uriner kateterler), bobrek yetmezligi, endotrakeal tip varligi,
mekanik ventilasyon, ileri yas, yenidogan, yogun bakimda uzun sure yatmak, kan
transfizyonu, diyare, cevresel faktorler, nazogastrik tlip, H, reseptdr blokoru

kullanimi en ¢ok rastlanan risk faktorleridir (5).



Non-albicans kandida tirlerinin neden oldugu fungemilerde bir takim

spesifik risk faktorleri mevcuttur. Bu kandida turleri genellikle kanserlilerde, yogun
bakim ve cerrahi bolimlerde yatan hastalarda sik olarak gézlenirken, yenidoganlar
ile HIV pozitif hastalarda en dusik duzeydedir. Candida parapsilosis’te yabanci
cisimler, hiperalimentasyon, total parenteral beslenme ve prematirite, Candida
krusei igin 16semi, KiT, azollerle profilaksi, yiiksek Acute Physiology And Chronic
Healty Evoluation Il (APACHE II) skorlari, Candida glabrata’da azol profilaksisi,
solid timdurler, organ transplantasyonu, kardiyovaskuler hastaliklar, Uriner ve
vaskuler kateterlerin kullanimi belirlenen spesifik risk faktorleridir (6).
Toprak ve hava kaynakli birgok firsatgi mantarlarin sporlari ¢evrede bol miktarda
bulunur. Bunlarin hastane ortamlarindaki havada yuksek yogunluga ulasmalari,
kontaminant olmalari ve bazi maya mantarlarinin florada bulunmalari tanida
zorluklara neden olmaktadir (7). Laboratuarda calisan personelin 6zellikle steril
vucut sivilarindaki her Uremeyi dikkate almasi, kontaminasyon olarak
degerlendirmeden oOnce iyi bir klinik bilgi edinmesi gerekmektedir (8). Antifungal
kullaniminda ve infeksiyon kontrol stratejilerindeki farkhliklara bagl olarak kandida
turlerinin dagilimi ve antifungal duyarliliklarinda Ulkeler ve hastaneler arasinda
farkhliklar vardir (9). Bu nedenle klinik 6érneklerde saptanan mantar tremelerinin
gercek etken olup olmadiginin Dbelirlenmesi ve antifungal duyarhliginin
arastirilmasi 6nemlidir.

Hastanemizde nozokomiyal kandidemilerde rol oynayan risk faktorlerinin ve
tir dizeyinde tanimlanmis etken kandidalarin in vitro antifungal duyarliliklarinin
belirlenmesi amaciyla bu galisma planlanmigtir. Calismadan elde edilen veriler
dogrultusunda, nozokomiyal kandidemiyle iligkili risk faktorleri olan hastalarin izlem

ve tedavisinde basarili sonugclar alinacaktir.



Il. GENEL BILGILER

Candida’lara ait ilk bilgiler Hipokrates ve Galen’e kadar uzanmaktadir.
Galen ve Pepy 1665de pamukcugu tanimlamis, Langanbek 1839 yilinda oral
lezyonlu hastadan mayayi izole etmistir. Berg 1841’de aftéz membran materyali ile
saglkh bebekleri asilayarak pamukgugun etiyolojisini saptamigtir. Robin bu
mikroorganizmayil 1843’de Oidum albicans turu ile iligskilendirmigtir. Bu tar igin
tanimlanan 100’den fazla sinonimden ikisi 1890°’da Zopfun kullandigi Monila
albicans ve 1923'de Berkhout'un kullandi§i Candida albicans’tir. ikinci Diinya
Savasl sonrasinda antibiyotik kullaniminin artmasi ile birlikte daha o6nce
rasttanmayan Candida infeksiyonlarinin gesitli klinik formlari gorulmeye
baslanmigtir (10).

Candida infeksiyonlarinin 6énlenmesinde organizasyon gerekliligi 1950’li
yillarda farkina variimis, ancak ilk komiteler 1970’li yillarda ABD ve ingiltere’de
kurulmaya baglanmigtir. Ocak 1970’'de CDC (Center for Diseases Control and
Prevention) ABD’deki ulusal hastane infeksiyon verilerini prospektif olarak
toplamak ve analiz etmek amaciyla NNIS (National Nosocomial Infection

Surveillance) sistemini kurmustur (11).

1.MiIKROBIYOLOJIK OZELLIKLER

Candidalar 3-5 um c¢apinda, yuvarlak veya oval, tomurcuklanarak
(blastosporla) ¢ogalan, ince duvarli hucrelerdir. Fungi imperfecti (Deuteromyces)
sinifi icersinde Cryptococcaceae ailesinin bir uyesidir. Hem seksuel hem de
aseksuel formlari bulunur. Candida turleri dokuda blastokonidya, pseudohif veya
hifler seklinde bulunurlar. Bu 6gelerin birbirine gére bulunma oranlari antifungal
bilesiklere maruz kalma, oksijen basincinin azalmasi gibi lokal doku kogullarina ve
turln gesidine gore degismektedir. Yine test tlpundeki buyyon besiyerinin icerigi,
agar besiyerindeki koloni farklihgr ve %5-10 CO2'li ortam bu duruma neden
olmaktadir. Mayalar morfolojik karakterlerine gbre genus duzeyinde, fizyolojik
profillerine gore de tur duzeyinde tanimlanirlar (10).

Bir maya hucresinin bir veya birkag noktasindan tomurcuklanma ile
olgunlasan vyapi, ana hlcreden koparak yavru hicreyi olusturur, buna

blastokonidiyum denir. Candida tirlerinde olusan blastokonidiyumlar ana hiicreden



ayrilmadan pesi sira uzar. Yavru hucrelerin olusturdugu bu uzantiya yalanci hif
(pseudohif) denir. Gergek maya hiflerinde hucre duvarlari birbirine paraleldir,
yalanci hiflerde ise tomurcuklanma bdlgesine yakin bir yerde i¢cbukey bir yapi
gOrulur. Bu sekilde olugsan hicrelere artrokonidiyum denir (12).

Candida’lar fakiiltatif anaerop mikroorganizmalardir. Ikiylizden fazla
Candida turu vardir. Fakat bunlardan sadece 10’u insanlar igin patojen olarak
onemli kabul edilmektedir. Bunlar, C. albicans, Candida guilliermondii, C. krusei,
C. parapsilosis, Candida stellatoidea, Candida tropicalis, Candida pseudotropicalis
(C. kefyr), Candida lusitaniae, Candida rugosa ve C. glabrata'dir (13). Birkag
istisna disinda, Candida cinsi igindeki mayalarin makroskopik ve mikroskopik
Ozellikleri farkhlik gostermez. Hepsi, 25°C ya da 37°C’de 2-3 gunde Saboraud
dekstroz agarda (SDA) 2-3 mm c¢apinda, beyaz veya krem renginde, duzgin
yuzeyli veya gobekli ve uzayan inkiibasyonla birlikte kivrimli hale gelen, mat ya da
parlak koloniler olusturur. Turler arasi morfolojik farkliliklar ancak, misir unlu agar
gibi Ozel besiyerlerinde saptanabilir (14). Secici olmayan primer izolasyon
besiyerleri (SDA, Inhibitér Mold agar, Sabhi Agar) tim fungus tarlerinin Gremesine
izin verir. Bakteriler ve hizli Greyen saprofit kiflerin Gremesini engellemek Uzere bu
besiyerlerin igine antibiyotik ve sikloheksimid eklenmesiyle secgici besiyerleri
olusturulur. C. tropicalis, C. parapsilosis, ve C. krusei gibi bazi Candida turlerinin
uremesini inhibe eder. Pratik olarak, C. albicans germ tlpu testi ve misir unu-

Tween 80 agarda tipik klamidosporlar olusturmasiyla taninir (15).

1.1 Tibbi Oneme Sahip Bazi Kandida Tiirleri

Candida albicans: Maya hif donusumunu gostermesi ve bazi hidrolitik
enzimleri Uretmesi nedeniyle, virilansi en ylksek tirdur. Candida albicans’in A ve
B serotipleri vardir. Misir unlu agarda, U¢ gunluk inkiibasyon sonunda blastospor,
yalanci hif ve klamidospor olustururlar. Serumda, 37°C’de, iki saat inkibasyon
sonunda hucrelerden bogum olusturmaksizin uzayan c¢imlenme borulari (germ
tlp) ve misir unlu agarda klamidospor yapimi tir i¢in tani koydurucudur (15).

Candida dubliniensis: Son yillarda tanimlanmistir ve C. albicans ile
filogenetik agidan yakin akrabadir. Germ tupu olusturabilen bu organizmayi
C.albicans’dan ayiran 6zellikleri; 42°C’de ureyememesi ya da ¢ok zayif Uremesi ve
beta-glukozidaz aktivetesinden yoksun olmasidir. Ayirimlarinda genotiplendirme

calismasinin dogrulayici olacagi belirtiimektedir (16).



Candida glabrata: Candida cinsine alinmasinin taksonomik agidan
tartismali oldugu belirtiimektedir. Yalanci hif olugturmaz (17).

Candida guilliermondii: Teleomorf formu Yamadazyma guilliermondii olarak
adlandirilan ve askosporlariyla ¢ogalan bir mayadir. Misir unlu agarda, kdkene
bagli olarak yalanci hif olusumu ¢ok fazla ya da ¢ok seyrek olabilir. Blastosporlar
kisa zincirler ya da kimeler halinde gozlenebilir (15).

Candida pseudotropicalis (Candida kefyr): Teleomorfu, askosporlari ile
¢ogalan Kluyveromces marxianus’dur. SDA’da, 25°C’de, uU¢ gun sonundaki
kolonileri, diger turlerinkine gore daha kuguktir. Misir unlu agarda, yalanci hif ve
yer yer 16 mikrometreye kadar uzamig blastosporlar olusturur. Blastosporlari
irmakta yuzen kutuk dizileri seklindedir (14).

Candida krusei: SDA’'da duz yuzeyli ve buyuk koloniler olusturur. Bir haftalik
inkubasyon sonunda, uzayan blastosporlarin boyutu 25 mikrometreye ulagsir.
Sabouraud buyyonun yilzeyinde 25°C’de U¢ gunlik inkubasyon sonunda kalin bir
pellikil (zarimsi katman) olusturur. Teleomorfu, askosporlariyla c¢ogalan
Issatchenkia orientalis’tir. Blastosporlar agaca benzer bir dizilim gosterir (15).

Candida norvegensis: Teleomorfu, Pichia norvegensis adini alan ve
askosporlari ile gogalan bir mayadir (14).

Candida parapsilosis: Misir unlu agarda, U¢ gunlik inkubasyon sonunda
uzun, duzenli olarak dallanan ve “cam ormanini” andiran yalanci hifler olusturur
(14).

Candida tropicalis: SDA’da 25°C’de iki gunlik inkubasyon sonunda ince bir
pellikil olustururlar. Teleomorfu, askosporlari ile c¢ogalan Pichia jadinii'dir.
Blastosporlar olusturur. Bazen az sayida klamidospor yapar (14).

Candida stellatoidea: Yapisal olarak C. albicans’a benzer, sakkarozu
fermente etmemesiyle ondan ayrilir. Blastosporlar ve kalin duvarli klamidosporlar

olusturur (18).

2. EPIDEMiYOLOJi

Candida turleri gerek altta yatan ciddi hastaligi olanlarda, gerekse
immunsuprese hastalarda lokal ya da sistemik birgok infeksiyona neden olabilen
ve insidanslari giderek artan 6nemli nozokomiyal patojenlerdir. Son yillarda

C.albicans disi turlerin de etken olabilmesi ve antifungallere karsi direncli suslarin



gorulmeye baglamasi ile potansiyel rezervuarlar ve bulasma yollari konusundaki
bilgileri genigletmeye yonelik calismalar yapiimasina baslanmistir (19).

Candida infeksiyonlari endojen ya da ekzogen kaynakli olabilir. Hematolojik
maligniteli ve kemik iligi transplantasyonu gegiren hastalar daha ¢ok tek Kkigilik
izole odalarda bulunduklari icin, bu tlr hasta gruplarinda genellikle endojen
kaynak daha fazla sorumlu tutulmakta gesitli anatomik bodlgelerde kolonize olan
suslarla infeksiyon etkeni olan suglarin ayni oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir. En énemli kolonizasyon bdlgesi olarak da gastrointestinal sistem
gOsterilmektedir. Bu grup hastalarda esas 6nlem yolu, kolonizasyonu azaltmaya
yonelik profilaktik antifungal tedavidir. Ancak profilaktif tedavi sonucu olarak
direngli suglarin seleksiyona ugrayabilmesi ve daha sonra sorun olugturabilmesi
unutulmamasi gereken énemli bir noktadir (20).

Ekzojen bulagsma ile yayihm yapan tirler arasinda basta C. albicans ve C.
parapsilosis gelmektedir. C. galabrata ve C. krusei ise esas olarak endojen
infeksiyonlara yol acgan turler olarak goze ¢carpmaktadir (21).

Candida turleri normal kosullarda insanlarin %30-50’sinin gastrointestinal
kanal ve kadinlarin %20-30 ‘unun genital florasinda bulunur. C. albicans florada en
sik bulunan turdlr; agizdan izolasyonlarin %60-80’ni, genital sistem izolasyonlarin
% 80-90'in1 olusturur. Ancak C. albicans ¢evrede ender olarak bulunur. Buna
karsilik, C. tropicalis ve C. parapsilosis gibi diger patojen turler toprak veya
bitkilerden izole edilebilir (22).

Yapilan ¢alismalara gore, hastane personelinin ellerinde %33-75 oraninda,
bagta C. parapsilosis olmak uzere, gesitli Candida turleri taginabilmektedir (23).
ABD’de mikozlarin ulusal epidemiyolojisini arastiran bir gcalismada da yedi cerrahi
yogun bakim birimi ile alti yeni dogan yogun bakim biriminde hastane kaynakli
dolasim sistemi infeksiyonlarinda en sik karsilasilan etkenler arasinda Candida
turlerinin dorduncu sirada bulundugu, etken olarak C. albicans (%48), C. glabrata
(%24), C. tropicalis (%19), C. parapsilosis (%7), ve diger tirlerin (%3)
soyutlandidi, saglik calisanlarinin Ggte birinin ellerinde Candida bulundugu
bildirilmistir (24).

Ug yillik bir slre icersinde 49 hastanede goérilen onbinden fazla hastane
kaynakli dolasim sistemi infeksiyonu olgusunun analizi yapiimig, Candida turlerinin
etken mikroorganizmalar arasinda doérdincu sirada (%7.6) bulundugunu, ancak

bunun mortalite orani en ylksek (%40) olan patojen oldugunu, en sik karsilasilan



turlerin C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis oldugunu
saptamiglardir (25).

Hastane infeksiyonu etkeni olarak da, tium sepsislerin %8’inden Candida
turleri soyutlanmistir (26).

C. tropicalis’in invaziv infeksiyonlarinda gastrointestinal kolonizasyonun rolu
belirgin olup, hematolojik maligniteli hastalarda kolonizasyondan sonra %80’e
varabilen oranlarda invazyon yaptigi gosterilmigtir (27).

C. glabrata, giderek artan oranlarda goérilen nozokomiyal bir patojendir.
Basta hematolojik malignitelerde olmak Uzere, solid tumdrler ve onkoloji disi
hastalarda saptanmaktadir. Ancak basta KiT yapilanlarda olmak lizere, profilaktik
olarak uzun sure flukonazol kullananlarda kolonizasyonu artmaktadir. Fungemi
olgularinin %75’inde 6nceden flukonazol kullanimi bulunmaktadir. Kolonizasyon
solunum vyollari, cerrahi yaralar ve genitouriner yollarda yogunlasmaktadir. Dusuk
virtlansli bir mikroorganizma oldugu igin invazyon nadirdir ancak, oldugu takdirde
mortalite yuksektir (27, 28).

C. parapsilosis, fungemi, septik artrit, endokardit, peritonit gibi onemli
infeksiyonlara yol acgan, nozokomiyal karakteri en fazla olan, ekzojen yolla
bulasarak epidemilere yol acan bir patojendir. Bu patojenle olusan infeksiyonlarin
buyuk bir kisminda girigimsel bir iglem, hiperalimentasyon ya da yapay bir alet
bulunmaktadir (27, 28).

C. krusei, dzellikle hastanede yatan hematolojik maligniteli hastalarda, KiT
alicilarinda goralur.  Azollerle profilaksi  sonrasi  gastrointestinal  sistem
kolonizasyonu artar. Virulansi dusuk olsa da mortalitesi yuksektir (27, 29).

C. lusitaniae; oldukga nadir olarak saptanan, genellikle immunkompromize
hastalarda goérulen ve amfoterisin B direngli olabilen bir tirdir. Solunum yollari,
genitouriner yollar bagta olmak Uzere endojen kaynakli hastaliklar olustursa da,
klguk epidemiler yaptigini gosteren yayinlar da vardir (27, 28).

Candida turlerinin insan florasindaki yerlesim ve dagihmi degisik 6zellikler
gosterir. Deri florasinda C. albicans pek sik bulunmaz (%2). Daha ¢ok nemli kat
yerlerinde olmak Uzere C. parapsilosis, C. guillermondii ve daha az siklikta C.
tropicalis ve C. krusei rastlanir. Siki giyim ve lokal antibiyotik kullanimi Candida
kolonizasyonunu artirir. C. albicans’in deride bulunabildigi yerler daha ¢ok agiz
cevresi, anorektal bolge gibi mukokutanéz birlesme yerleri ve parmak aralaridir.

Sindirim sistemindeki Candida’larin sayisi tzerinde diyet, sindirim sistemi bakteri



florasi ve laktik asitin denetleyici etkisi vardir. Saglikli bireylerin agzinda %30,
jejunum ve ileumda %55, diskilarinda %6 oraninda Candida tlrlerine rastlanir.
Agiz florasinda en ¢ok bulunan tur C. albicans (%75) olup bunu C. tropicalis (%8),
C. krusei (%3-6) ve C. glabrata (%2-6) izler. Agiz hijyeninin bozulmasi, dis protezi
uygulanmasi, sigara igilmesi durumlarinda ve diyabetik hastalarda sayilari artar.
Anorektal ve digki florasindaki kandidalarin %50’sini C. albicans, %20’sini de C.
tropicalis ve C. glabrata olusturur (29). Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun sire
kullanilmasi gastrointestinal kolonizasyonu artirir (20). Gebe olmayan kadinlarin
%5-11'nde, gebe olmayan ve vaginal akintisi olan kadinlarin %18’inde, oral
kontraseptif kullanan kadinlarin %20-30'unda ve gebe kadinlarin %30’unda
vaginal kandida kolonizasyonu vardir. Bagta C. albicans olmak Uzere sikhk
sirasina gore C. glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis izole edilir (26).

3. RiISK FAKTORLERI

Kandidemilerin olusumunda ¢ok sayida risk faktorl katkida bulunmaktadir.
Genel olarak 6nceden antibiyotik kullanimi, Idkopeni, lenfopeni, noétropeni,
kortikosteroid tedavisi, alkol ya da ilag bagimlihgi, immun sistem baskilanmasi,
KiT, malnitrisyon, total parenteral beslenme, hematolojik maligniteler, diabetes
mellitus, cerrahi girisimler, kateterler (SVK, arteryel kateter, uriner kateter), bobrek
yetmezligi, endotrakeal tip varlidi, trakeostomiler, ileri yas, prematurite, yogun
bakim Unitesinde yatma, cevresel faktérler en ¢ok rastlanan risk faktorleridir (2, 5,
6, 20, 25, 27).

Kandidemilerin olugsumunda basta yogun antibiyotik kullanimi (ikinci,
uclncu ve dordincu kusak sefalasporinler, glikopeptidler, aminoglikozidler,
kinolonlar, karbapenemler v.b) 6nemli bir risk faktoridir (25)

Fransa’'da retrospektif olarak olgularin tarandigi bir ¢alismada akut 16semi,
lenfoma, total parenteral beslenme, vankomisin ve imipenem ile tedavinin
kandidemi igin bagimsiz risk faktdri olusturdugu diskinin Candida turleriyle
kolonize olmasinin da predispoze faktor oldugu belirlenmistir (29).

Glockner ve ark. Almanya’da yogun bakim unitesinde yaptidi calismada
akut bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, total parenteral beslenme, antibiyotik
kullanimi, mekanik ventilasyon, SVK, Uriner kateter uygulamasini risk faktoru

olarak bulmuslardir (30).



Nozokomiyal kandidemili hastalarda yapilan eslestirmeli bir vaka-kontrol
calismasinda, en guglu risk faktoru olarak hastaya uygulanan antibiyotik sayisi
saptanmistir. Ugten fazla sayida antibiyotik alanlarda kandidemi riski hi¢ antibiyotik
almayan veya en fazla iki antibiyotik alanlara goére 12.5 kat yuksek bulunmustur.
Ayni calismada, kandan baska vicut bdlgelerinden Candida izole edilmesi,
hemodiyaliz ve “Hickman” kateteri varhdi diger anlamh risk faktorleri olarak
saptanmigtir. Arteryel kateterler, “Swan-Ganz” kateterleri veya “Hickman” digi
uzun kateterlerin kandidemi riskini artirmadig1 gozlemlenmigtir (31).

Kandidemi gelisimiyle ilgili, c¢esitli kaynaklardan belirtilen risk faktorleri
asagida siralanmistir (2, 5, 6, 25, 27).

1) Gastrointestinal kolonizasyonun artmasi
a) Kandidemi dncesi iki hafta i¢cinde antibiyotik kullanimi
b) ikiden fazla sayida antibiyotik kullanimi
c) Antiasit ve/veya H; reseptor blokerleriyle tedavi
2) Parenteral hiperalimentasyon: intravaskiiler hiperglisemik ortam saglayarak
kandidemi gelismesini kolaylastirir.
3) Sistemik konak savunmasinin bozulmasi
a) Kortikosteroid tedavisi (30 glinden uzun stiren 20 mg/gun veya ylksek
dozda prednizon tedavisi veya onceki 30 gun iginde toplam 700 mg
prednizon verilmesi)
Nétropeni (1000/mm? altinda nétrofil sayisi)
Diabetes mellitus
Bobrek yetmezIigi
Malign hastaliklar
f) Sitotoksik kemoterapi (6nce ki 30 gun iginde)
g) immiin siipresif tedavi
h) Hasarli mukozal bariyer
4) Invaziv girigsimler
a) SVK, Uriner kateterler, arteryel kateterler
b) Uzun cerrahi girisimler (6zellikle abdominal cerrahi)
c) Endotrakeal tup
d) Hemodiyaliz
5) Hastaya bagl faktorler

a) Yas (ileri yas veya prematdrite)
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b) Cinsiyet
6) Kan Grunu transfizyonu
7
8

9

)
) Yogun bakim Unitesinde kalmak

) Azotemi

) Son Ug¢ gun igersinde antifungal profilaksi uygulanmasi

Bu risk faktorlerinin bilinmesi, hematojen kandidiyazis gelisme riskinin yuksek

oldugu hasta grubunun belirlenmesini saglar.
4 PATOGENEZ

Candida infeksiyonlarinda konak savunma faktorlerinin  yani sira
mikroorganizma virtlansinin da infeksiyon gelisiminde rolu vardir (32).

Konakta kandidalara karsi spesifik ve nonspesifik savunma mekanizmalari
vardir. Humoral ve hucresel bagisiklik gelismekle beraber hucresel bagigikligin
roli daha buyuktur (33). Nonspesifik savunma mekanizmalarini yerlesik flora,
normal hormonal denge, saglam deri ve mukoza ile notrofil, monosit ve
eozinofillerin fagositik aktiviteleri olusturur (32).

Normal endojen bagirsak florasinin patojen bakterilerle kolonizasyonu
engelledigi bilinmektedir. Konakta anaerobik bakteriler en 6nemli savunma hattini
olusturur. Ancak antibiyotik tedavisiyle patojen suslari asiri ¢ogalmasi, direng
gelisimi veya direngli suglarin segilmesi, sonugta kolonizasyon direncinin kirlimasi
s6z konusudur. insanlarda mayalar dahil mikroorganizmalarin kan dolasimina
gegmesinde en onemli giris kapisi gastrointestinal sistemdir. Candida’nin intrensek
motilitesi olmamasina karsin, saglkl kigilerde oral yolla alindiktan bir sure sonra
bagirsak limeninden transloke olabilecegi bilinmektedir (34). Farelerde ugucu yag
asitlerinin ve sekonder safra tuzlarinin mukus jelde kalin bir bakteri tabakasi
olusturarak baglanma yerleri igin maya hucreleriyle yarigtigi ve Candida
albicans’in mukozaya tutunmasi ve yayilmasini azalttigi gosterilmigtir. Kobaylarda
splanknik iskemi ve toplam vucut yuzeyinin %50’sinden fazlasinda gelisen
yaniklarla fungal translokasyonun artti§i gézlemlenmistir. Bir kez lamina propriaya
ulagtiktan sonra maya hucreleri lenfatiklerde ve kan damarlarinda serbest olarak
ya da makrofaj icinde saptanabilmektedir (34).

Hematojen kandidiyazisli hastalarda yapilan bir otopsi ¢alismasinda, akut

|I6semili hastalarin hemen hepsinde gastrointesinal sistemde yaygin tutulum ve
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submukozal invazyon saptanmistir. Notropenik kanser hastalarini kapsayan
retrospektif bir ¢alismada, birden fazla vucut bolgesi kolonize olan hastalarin
%32’sinde dissemine kandidiyazis gelisirken, bu oran kolonize olmayan hastalarda
%0.5 olarak bulunmustur (35).

Ozellikle konakg! epitel ve endotel hiicrelerine adezyon, germ tiip olusturma
ve proteinaz enzimi Uretimi major virulans faktorleridir. Ayrica fosfolipaz enzimi,
toksinler, fenotipik degisimi, hucre duvari ve yuzey degisimi ile hidrofobisite gibi
faktorler de virilans ve patogenezde rol oynar (36).

4.1 Adezyon ve adezinler; Candida’larin mukozal epitel hicrelerine veya
endotel hucrelerine baglanmasi kandidozun ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir adimdir
(36).

1) Konak epitel hucre glikoproteinlerinin, fukoz kisimlarini taniyan lektin
benzeri hiicre ylzey proteinleri.

2) Kandidalarin yuzey proteinleri epitel ve endotel hticrelerindeki protein
veya peptid baglarini tanirlar. Vaginal epitelin ylizeyinde bulunan fibronektin veya
ekstraselluler matriks, maya reseptoru olarak gorev alirlar. Baglanma oraninin
hiflerde mayalardan 12 kez, germ tlpte ise 7.7 kez daha fazla oldugu belirtilmistir.
Maya ve hif formunun hiicre duvarlarinin kimyasal yapilari benzer olmasina
ragmen, transmisyon elektron mikroskopunda germ tup olusumunun hicre
duvarindaki glukan baglarinin ana hicreden oldukga farkli oldugu gosterilmigtir
(36). Protein-protein iliskisinde fibronektin, fibrinojen, kompleman reseptorleri,
integrin benzeri molekdiller rol oynamaktadir. Kompleman C3’Un déntsum urunleri
olan, C3a ve C3b resptorleri ile baglanan proteinler hem maya hemde hiflerde
gosterilmistir. C. albicans’in ylzey proteini olan int 1p’nin, hif seklinde Uremeyi
artirdigi ve hayvan modellerinde virtllans i¢in esansiyel oldugu belirtiimektedir (37).

3) Mannan; C. albicans’in adezini olup antijen 6 olarak isimlendiriimektedir.
Mannanin yapisal farkliliklarina gore C. albicans, A ve B olarak iki serotipe ayrilir.
in vitro olarak konak epitel hiicresine baglandigi gdsterilmistir. Normal sartlarda
kommensal flora bu baglanmayi engellemektedir. Candida tlrlerinin virGlansi
adezyon yetenegiyle uyumludur. Candida’lar icersinde en ylksek baglanma
sirasiyla C. albicans, C. tropicalis, ve C. parapsilosis ile olur. C. guillermondii, C.
krusei, ve C. kefyr'de baglanma gosterilememistir (38).
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C. albicans'in epitel yluzeylerine yapismasini saglayan en az Ug¢ yluzey
adezyon molekulu tasidigi, aspartil proteinaz ve hif olusumu ile keratinize epitele
penetre oldugu bilinmektedir (36).

Candida’lar en fazla yanak epitel hiicrelerinde, daha az olarak vaginal epitel
hlcrelerine ve en az da uriner sistem hucrelerine baglanmaktadir. Ayrica deri,
endotel, intestinal sistem hucreleri ve Hela hucrelerine baglanma olmaktadir.
Blyuklugu 36-70 uym olan hucreler hedef durumundadir. Adezin Uretimi mayanin
uredigi ortama baglidir. Optimal baglanma aktivitesi, karbonhidrat bulunan uygun
besiyerinde 25°C’de ve pH 6, 2-7'de godrulmektedir. Ortamda kalsiyum ve

magnezyum iyonlarinin bulunmasi adezyonu artirmaktadir (38).

Tablo:1 C. albicans-insan hucre etkilesimi (39)

Sistem Candida __Hucre

.2 Mannoprotein lektin Fukoz/NAGA ° glikozidler
1.6 CR2/CR3%enzeri mannoprotein  RGD iceren ligandlar

1.2 Mannan faktor 6 Bilinmiyor

Iv.2 Kitin Bilinmiyor

V.© Mannoprotein Mannoz reseptor

2 Epitel hiicreler

® N-asetil glukozamin

¢ Endotel hiicreler

4 Kompleman reseptorii

® Splenik makrofajlar

4.2 Germ tup-hif olusumu (dimorfizm): Candidalarda aktif semptomatik
infeksiyon, mikroorganizmalarin hif sekilleriyle iligkilidir (36). Hif seklinin maya
sekiline gore dokuya 50 kez daha fazla yapismasi, fagositler tarafindan
sindirilmesi, plastik ylzeylere yapismasini saglayan fibriler ylzey tabakasi
olusturmasi, patogenez ve virtlanstaki rolunu kanitlayan bulgulardir. Tomurcuklu
hicrelerden germ tlpe gegiste hicre yuzey bilesiminde birgok dedisiklikler
meydana gelmekte ve gesitli adezinler olusmaktadir (10). Bu konuda yapilan bir
calismada PGE2'nin hif formu olusumunu artirdidi, buna karsin gama interferon

varliginda, PGE2'nin etkisinin ortaya ¢ikmadigi gosterilmigtir. Menstruel dongunun
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luteal fazinda gama interferon Uretiminin duistigl, buna karsin progesteron
uyarimi ile PGE2’nin arttigi bildirilmistir. Yine immun supresyonda da PGE, duzeyi
artarken gama interferon duzeyi azaldidi ve bu degisimler sonucunda germ tup
olusturarak klinik infeksiyonun meydana geldigi belirtilmistir (40).

4.3 Proteinaz enzimi: 1993’'ten beri salgisal asit proteinaz (SAP) olarak
isimlendiriimekte olan bu enzim 41, 5 kDa olup; enzimi kodlayan birgok gen
mevcuttur. SAP gen ekspresyonu organizmanin mayadan hife gegisi ve fenotipik
degisimi ile ilgilidir. C. albicans ve C. tropicalis diginda diger turlerin enzimi in vivo
salgilamalar belirsizdir. Proteinaz erken evrede ortaya c¢ikar ve epidermal
korneositlerde, mayalarin etrafinda birikerek kavitasyonlarin olusmasiyla
epidermal invazyonu kolaylastirir. C. albicans izolatlari kuvvetli proteolitiktir.
Mukoza savunmasinda rol oyanayan laktoferrin, laktoperoksidaz, musin gibi
proteinleri pargalar, ayni zamanda Ig A, IgG, Ig M, enzimin normal substratlaridir.
Bu durum mukozada kolonizasyonu saglar. Sistemik kandidozlu hastalarin
serumlarinda yuksek oranda anti-proteaz antikorlari saptanmaktadir (10, 36).

4.4 Fosfolipaz: Membran lipitlerinden fosfogliseritleri hidrolize eden bu
enzim, patojen kandidalarda %35-40 oraninda Uretiimektedir. Candida
virlilansinda esansiyel oldugu belirtiimektedir (10, 36).

4.5 Toksinler: Etkinlikleri bakteri toksinleri kadar ylksek olmayan
endotoksin benzeri toksinlerin varligi gosterilmistir (36).

1) Yiksek molekul agirlikh toksinler (glikoproteinler ve kanditoksin)
saglam hucrelerde hucre duvaralarinda bulunurlar. Kanditoksin;
sitotoksik, farmakolojik, immunolojik, enzimatik ve infeksiyonu
artirici etkileriyle cok yonlu aktivite gosterir (10, 36).

2) Dusuk molekdl agirhkh toksinler, sok olusturan ve/veya oldurtcu
aktivite gosterenler olarak ayrilirlar. Sistemik kandidozlu hastalarda
gorulen klinik belirtilerin, ¢ogu zaman gram negatif bakteri
sepsislerinden  ayirt  edilememesi, Candida toksinlerinin
patogenezdeki roline kanit olabilir. Ancak mayanin konakgi ile
kommensal iliski kurmasindan dolayi bakteri toksinleri ile etkinlik
acisindan yarigamazlar (10, 36).

4.6 Fenotipik degisim: Konakgl savunmasina kargi gelisen direncin ve
ilaglara duyarhligin dedismesine neden olabilen bu fenomen, hlcre veya koloni

morfolojisinin dedisimi ile saptanabilir. C. albicans siklikla reversibl fenotipik
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degisim gostererek kommensal veya opurtunistik patojen olarak adepte olabilir.
Fenotipik degisimin molekuler mekanizmasi henlz aydinlatilamamigtir. WO-1
susunda beyaz ve opak koloniler arasinda degisim 25°C adi besiyerinde ortaya
cikmaktadir. Hicre morfolojisi, lipid ve sterol icerigi, yanakl epiteline adezyon, asit
proteaz sekresyon dizeyleri, antijen ekspresyon ve antifungallere duyarlilik gibi bir
takim Ozellikler bu degisimden etkilenir. Bu degisim yeni hucreye gecebilir, geri
donisebilir. En az yedi koloni fenotipi arasinda, 10%-10* siklikta olusur,
opak/beyaz renk arasinda olur. Beyaz-opak degisimi, opak-beyaz degisiminden
daha sik goérulmekte olup, dizgln yuzeyli beyaz renkli koloniler ve yuvarlak
tomurcuklu hicreler olusur. C. albicans kokenlerinin buyuk kismi beyaz
fenotiptedir. Opak fenotipte ise genig yuzeyli yassi, yuzeyi purtuklt, gri renkli
koloniler ve uzun buyuk hacreler goralur (10, 36, 38, 39).

Bazi C. albicans kdkenlerinin fenotipik degisiklik gosterdigi, 6zgll sentetik
besiyerlerinde degisik gorunumde koloniler olusturdugu ve bu degisiklerin virtlans
ile ilgili oldugu saptanmistir. Fenotipik degisikliklerin invaziv infeksiyon yapan
kokenlerde, kommensal kokenlere gore daha sik oldugu sonucuna variimigtir.
Fenotipik farkhligi, mayalarin epitel hicrelerine tutunmasinda (beyaz koloniler
%90, opak koloniler %50), nétrofillerin kandidasidal aktivetelerine duyarliliklarinda,
hidrofobisetelerinde ve proteinaz salgilamalarinda degisiklige neden olmaktadir
(36).

4.7 Hucre duvari, yuzey degisimi ve hidrofobisite: Candida’larin hicre
duvar komponetlerinden en dnemlisi olan mannoprotein, immunomodulator etkili
molekul olup, antijen olarak konaga sunulur. Germ tup olusumu doneminde hucre
yuzey hidrofobisitesi etkilenir ve C. albicans ‘in plastik ylzeylere ve epitel
hicrelerine baglanma yetenegi ile uyumludur (41).

C. albicans suslari ylzey 6zelliklerine gore iki gruba ayrilirlar:

1) Besiyerindek yuksek glukoz konsantrasyonuna bagli olarak, hucre yuzey
kompozisyonunu degistirebilen suslardir. Bu durum mayanin gesitli hicre ve
yuzeylere baglanmasini ve virllansini artirmaktadir. Karbonhidrattan zengin
diyetle beslenen kisilerde oral kandidoz gelismesi bu sekilde agiklanabilir (42).

2) Yuzeyini degistirme Ozelligini tamamen kaybetmig olan suslar, bunlar ¢ok
dusuk patojenik potansiyele sahiptir.

C. albicans’in CR2 ve CR3 gibi kompleman reseptorleri vardir. Makrofajlar

ve Natural Killer (NK) hucreleri sitokinler araciligi ile kandidasal etki gOsterirler.
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Mukokutandz kandidoz kontrollinde, hicresel bagisikhgin CD4 hicreleri dnemlidir.
C. albicans’in adezyonunda CD4/CD8 orani onemli olup, bu konuda yapilan
calismalarda, HIV ile infekte olan hastalarda, olmayanlara goére orofaringeal

kandidoz daha fazla géruldugu saptanmigstir (43).

5.KLINIK

Kandidemilerin klinik belirtileri bakteriyel sepsislerde gozlenen belirtilerden
farkh degildir. Genel durum bozuklugu, halsizlik, ates, hipotermi, tasikardi, takipne,
mental durum degisikligi, belirgin 6dem gibi genel parametreler sepsisin yani sira
kandidemi olgularinin da tanimlanmasinda Onemli faktorlerdir. Bu genel
parametrelere ek olarak inflamatuvar parametreler (I6kositoz, I6kopeni, plazma C-
reaktif protein ve prokalsitonin dizeylerinde artis), hemodinamik parametreler
(hipotansiyon, kardiyak indekste azalma), organ disfonksiyon parametreleri
(arteryel hipoksemi, akut oliguri, kreatinin duzeyi artisi, pithtilagsma bozukluklart,
trombositopeni, hiperbilirubinemi) ve doku perfiuzyon parametreleri kandidemi
tanisinda oldukca 6nem tasimaktadir. Ciltte goérllen degisik dokuntliler de
kandidemiye eslik edebilmektedir (44).

Kandidemi ya da sepsisin evresine gore klinik bulgular ve belirtiler degisir.
Ates ya da hipotermi, isime ve titreme, hiperventilasyon, tasikardi, deri lezyonlari
ve biling degisikligi en sik gorulen klinik belirti ve bulgulardir. Sepsise bagli
hipotermi, bebeklerde, ileri yaslarda, Uremi ve alkolizm gibi kronik altta yatan
hastaligi olan hastalarda gorullr. Hipotermi sepsiste kotu prognozun bir isareti
olarak yorumlanmaktadir. Hiperventilasyon, sepsisin erken belirtisi olabilir. Yogun
bakim Unitelerinde takip edilen hastalarda hiperventilasyon ve respiratuar alkoloz
gbzlenmesi, kandidemi ya da sepsisi ilk planda dusundurmelidir. Akciger
komplikasyonlari da énemli olup, siddetli dispne, takipne ve refrakter hipoksemi ile
kendini gosteren akut solunum sikintisi sendromu gozlenebilir (45).

Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisikliklerin olmasi da
onemli bir bulgudur. Ensefalopati tablosu oryantasyon bozuklugu, konflizyon,
laterji, ajitasyon ve bilingte kuntluk seklinde ortaya cikabilir (44, 45).

Kandidemilerin ya da sepsisin erken doneminde kardiyak output artar.
Periferik damar direnci azalir. Arteryel kan basinci diser. Bu erken hiperdinamik

fazda, periferik vazodilatasyon vardir, perflizyon genellikle bozulmaz. Bu dénemi
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sok takip eder. Sepsisli hastalarda sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina
dusmesi, klinik olarak sok kabul edilmektedir. Hastalarda, hipotansiyon, tasikardi,
takipne ve periferik vazodilatasyon gozlenir, bu donemde deri sicaktir. Sokun
uzamasi ile periferik vazokonstriksiyon gelisir. Organ perfuzyon bozukluklari
belirtileri ortaya c¢ikar, anuri geligir, deri soluk ve soguktur. Tedavi edilmeyen veya
tedaviye yanit vermeyen vakalarda organ yetmezligi ve olum geligebilir. Klinik
tablonun basglangicinda adaptif ndroendokrin yanitta ve anteror pituiter yanitta
aktivite artisi saptanir. ileri donemlerde ise anterior pituiter sekresyonun
pulsatilitesinin  azaldigi gosterilmistir. Bu olayr takiben hedef organlarin
fonksiyonlarinda bozulma basglar. Tirotropin salgilaticic  hormon (TRH),
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH), buyime hormonu salgilatici hormon
(GHRH) duzeyleri ¢ok uzun suren kritik hastalarda azalir. Hipofizdeki azalmalari
takiben hedef organ fonksiyonlarinda ve salgi dinamiklerinde bozulmalar gézlenir.
Agir septik hastalarda kortikotropin salgilatici hormon (CRH) dlzeyi artar, ancak
ACTH’ye kortizol yaniti azalir. CRH uyarisina azalmis yanit gorulebilir. Sonucta
hastalarda surrenal yetmezlik bulgulari olarak halsizlik, zayiflik, istahsizlik, bulanti,
kusma, karin agrisi, miyalji, artralji, bag dénmesi, tuz alma istegi, bas agrisi, hafiza
bozukluklari, depresyon, tasikardi, sa¢ dokulmesi ve vitiligo gelisebilir. Ayrica,
tiroid fonksiyonlari da bozulur. Agir sepsis olgularinda T3 dretimi hizla duser ve
revers T3 artar. Reverse T3’teki artis metabolizma hizini azaltarak kisinin tim vital
fonksiyonlarinin sepsise yodneltimesine katki saglamis olur. Serum T3 dizeyi
dusuk, T4 dizeyi de dusik, normal ya da ylksek olabilir. TSH ise siklikla
normaldir (44, 45, 46).

Sepsis ya da kandidemi gelisen olgularda goérilen en o6nemli
komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir. Yetmezlik ydnunden risk altinda
olan organlar; kardiyovaskuler sistem, akcigerler, bobrekler, karaciger, pankreas,
gastrointestinal sistem, metabolik bozukluklar, koagulasyon sistemi ve santral sinir
sistemidir. Sepsiste hipotansiyonla beraber oliguri gozlenir. Hastanin soka
girmesiyle anUriye kadar giden bobrek fonksiyon degisiklikleri gorulir. Bazen
septik sok gelismeden de hastalarda, glomerulonefrit ya da intertisyel nefrit sonucu
akut ya da subakut bobrek yetmezligi geligebilir. Primer hepatobiliyer hastalik
olmaksizin sarilik sik goérulur. Direkt bilirubin artisi ile beraber hiperbilirubinemi,

alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artis gorullr (46).
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Sepsis ve kandidemiler en sik akut dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DiK) nedenidir. Trombositopeni, intravaskiler trombin olugsumu, fibrin birikimi,
pihtilasma faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir. Deri ve mukozalarda
petesi, purpura, hemorajik buller, akral siyanoz ve bazende gangrenler goérulebilir.
Cerrahi veya travmaya bagl yarasi olan hastalarda yara yerinde kanama,
damardan enjeksiyon yerlerinde ve intra arteryel kateter yerlerinde sizinti, buyuk
deri alti hematomlari ve derin doku igine kanamalar sik goriliir. Uzayan sok, DIK
tablosunu agirlastirir (47).

Ozellikle kandidemi olgularinda es zamanli olarak yaygin kandidiyazis ve
diger organ tutulumlarindan (endoftalmit, osteomiyelit, artrit, osteoartrit, menenijit,
pnomoni, piyelonefrit, endokardit, septik tromboflebit, hepatosplenik kandidiyazis

vb.) her zaman suphelenmek ve uygun incelemeleri yapmak gereklidir (44).

6.TANI

Kandidemilerin tanimlanmasi oldukg¢a gugtur. Kandidemi tanisi ancak %15-
40 hastada, yeterli tedaviye izin verecek kadar erken konabilir. Kandidemilerin
tanimlanmasinda en onemli husus etkenin kan kulturinden izole edilmesidir.
Candida’larin kolaylikla Ureyebilecedi besiyerleri tercih edilmeli ve kulturler
tekrarlanmalidir. Es zamanli olarak vicudun bagka bolgelerinde de Candida
infeksiyonlarin bulunabilece@i dusunullerek mutlaka farkli yerlerden (balgam, pa,
kateterler vb.) de dérneklerin alinmasi gereklidir. Antifungal tedaviye baslanmadan
once kulturlerin alinmasi sarttir, aksi takdirde etkeni Uretme olasihidi oldukca
azalmaktadir. Son yillarda yaygin olarak kullaniimaya baslanilan otomatize kan
kaltar yontemlerinin (BACTEC 860) uygulanmasiyla etkenlerin izolasyon oranlari
artmaktadir. Kan kdulttrlerinde izole edilen higbir fungal etken asla kontaminasyon
olarak degerlendirimemelidir. Etken izole edildikten sonra mutlaka antifungal
duyarlilik testi yapilmalidir (48).

Bakteriyel ve fungal etkenlerin birlikte bulundugu sepsis olgularinda ézellikle
kandida turlerinin izolasyon oranlari azalmaktadir. Bu nedenle son yillarda 6zellikle
fungal etkenlerin tanimlanmasini artirmak icin degisik serolojik testler
geligtiriimektedir. Ancak bu testlerin 6zgullik ve duyarhliklar sinirli oldugundan

dikkatle yorumlanmalidir (49).
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Molekuler yontemlerin kullanima girmesiyle etkenlerin genetik yapisinin
tanimlanmasina yonelik calismalar da oldukga umut verici goriunmektedir (44).

invaziv kandida infeksiyonlarinin tanimlanmasi klinigin  degiskenlik
gOstermesi, laboratuar tetkiklerin yorumlanmasindaki guglikler nedeniyle
kolaylikla gerceklesmemektedir. Tani; Klinik, radyoloji, mikrobiyolojik ve
histopatolojik bulgulara dayanmaktadir. Etkenin kan kulturinde Uremesi yaninda
klinik orneklerde 6zellikle real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile kandida
DNA’sinin  belirlenmesi ve ELISA ile antijenlerin tanimlanmasi énemlidir.
Galaktomannan, mannan antijeni ya da antimannan antikorlarinin gésterilmesi de
tanida yuksek dizeyde etkinlik saglayabilmektedir. C. krusei ve C. glabrata
disindaki Candidalarin énemli bir metaboliti olan D-arabinitol konsatrasyonunun
serum ya da idrar orneklerinde enzimatik-flurometik ya da enzimatik-kolorometrik
yontemlerle Olgllmesi tanida oldukga 6nem tasimaktadir. Bazi c¢alismalarda
kandidemi olgularinda serum D-arabinitol —kreatinin oraninda artisin 6nemli
dizeylerde bulunmasi nedeniyle ileri ¢alismalara gereksinim oldugu
belirtiimektedir (44).

7. TEDAVI VE PROFILAKSI

Kandidemi olgularinin tedavisi ¢ok sayida degisik, ¢6zumu gu¢ problemleri
icermektedir. Kandidemiden suphelenilen hastalarin tedavisi kan kultarleri dahi
beklemeden hizli bir bicimde baslatiimalidir. immiin sistemi yeterli hastalarda
varsa kateterler derhal ¢ikariimalidir. Yeni bir kateter takma zorunlulugu varsa bu
islem icin c¢ikartilan kateterin bulundugu yerden kesinlikle farkli bir yer tercih
edilmelidir. C. albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalis flukonazol ve amfoterisin
B’ye duyarlidir. N6étropenik olmayan bireylerde tedavi flukonazol 6 mg/kg/gun ile
baslanmalidir. Stabil olmayan, antibiyotiklere ragmen genel durumu giderek
bozulan ya da hipotansif hastalarda amfoterisin B 0,7-1 mg/kg/gun tercih
edilmelidir. Daha ciddi hastalarda amfoterisin B 50 mg/glne ek olarak flusitozin
100 mg/kg/gun verilmelidir. N6tropenik bireylerde; hasta stabil, etken duyarl ve
profilaktif olarak azol turevleri alinmamigsa flukonazol 400 mg/gun kullanmak en
mantikli se¢imdir. Diger kosullarda tek basina konvansiyonel 0.7-1 mg/kg/gun ya
da lipid-formulasyon amfoterisin B 3-6 mg/kf/gln ya da flusitozin 100 mg/kg/gun ile

kombinasyonunu kullanmak gereklidir (50).
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Kaspofungin, kandidemilerde en az amfoterisin B kadar etkili olmaktadir.
Baglangigta intraven6z 70 mg yukleme dozuna takiben guinde 50 mg dozlarla
tedavi sdrdurdimelidir. Vorikonazol, posakonazol, ravukonazol gibi yeni azol
bilesiklerinin ve anidulafungin, mikafungin, aminokandin de yakin bir gelecekte
kandidemilerin tedavisinde iyi birer alternatif olabilecegi ileri striimektedir (51).

Non-albicans Candida turlerinin ¢ok sayida antifungal ajana direngli olmasi
tedavide problemler yaratmaktadir ve yeni segeneklerin gelistiriimesini zorunlu
kilmaktadir. C. tropicalis baslangi¢ta duyarli oldugu amfoterisin B ve flukonazole
kars! hizli bir sekilde direng gelisimi gézlenmektedir. Tedavide yeni bir ekinokandin
tirevi olan kaspofungin tercih edilmelidir. C. glabrata ve C. krusei primer ya da
sekonder olarak flukonazole direnglidir. Bazi C. krusei suslarinin direngli olmasina
karsin tedavide yuksek doz amfoterisin B, kaspofungin ya da bu iki antifungal
kombinasyonu verilmelidir. C. lusitaniae’nin bir ¢ok susu amfoterisin B, 5-flusitozin
ve azollere direnglidir, buna karsin flukonazol direnci distk olmasindan dolayi
(%10-25) tedavide ilk secilecek antifungal ilag olmahdir. C. guilliermondii
fungemilerinde amfoterisin B ile karsilastirildiginda flukonazol oldukga etkili bir
ajan oldugundan ilk tercih edilmesi gereken antifungaldir (52).

Kandidemilerde itrakonazol ile yeterli klinik deneyim yoktur. Parenteral
formulasyonun olmayigi, Hy blokerleri ve antiasitlerle biyoyararlalanimin buyuk
Olcide azalmasi, genel durumu kotu veya ciddi infeksiyonu olan hastalarda
itrakonazolln kullanimini kisitlamigtir (44).

Kandidemili hastalarda tedavi, infeksiyonun semptom ve klinik bulgularinin
duzelmesiyle birlikte son pozitif kan kualtarlerinden en az 14-21 gin sonra
bitirilmelidir. Durumu stabil olan hastalarda sus duyarliysa amfoterisin B kesilerek
yerine oral flukonazol verilebilir. Tedavi altinda kandidemi gelismesi ya infekte bir
kateter varligini ya da agir immunsipresyonu gosterir, bu nedenle farkl bir grupta
yer alan bir antifungal uygulanmaya basglanmali, susun duyarlihdi belirlenmeli,
infekte kateterler ¢ikartiimali ve immunsupresif ajanlar hizla azaltilmalidir (53).

Kandidemilerden korunmak igin Ust duzeyde risk tasiyan hastalarin;
hematolojik malignteli, allojenik KiT, yiksek-riskli KIT ve yiiksek riskli karaciger
transplantasyonu gergeklestiriimeden o6nce profilaktif tedavi almalari faydali
oldukga yararli gérinmektedir. Ozellikle segilmis kritik hastalarda sinirlandirilarak
kandidemi riskini azaltmak amaciyla azol profilaksisi uygulamasinin oldukga etkili

oldugu ve direng agisindan hicbir risk tagimadigi bildiriimektedir (51).
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Yogun bakim unitelerinde (YBU) profilaksi uygulanmasi igin iki istatitiksel
kriterin saglanmasi gerekir. Birincisi, profilaksi ile mumkinse infeksiyon oraninda
dért-bes kat bir diisiis olmahdir. ikincisi, boyle bir yaklasim, infeksiyon orani %10
veya daha yiiksek olan hasta grublarinda uygulanmalidir. YBU’ye kabul edilen her

hastaya rutin antifungal profilaksi 6nerilmemektedir (50).

8.PROGNOZ

Kandidemi olgularinda prognozu belirleyen degisik faktérler mevcuttur.
Hastanin altta yatan hastaligi ve boyutu, etkilenen diger organ ve sistemler, etken
mikroorganizma ve duyarliligi olduk¢ca onem tagimaktadir. Kandidemi olgularinda
genel mortalite sepsis olgularindan ylUksek seyretmektedir. Hastanin vyasi,
hastanede yattigi sure, altta yatan hastaliklar kandideminin mortalitesi Uzerine
katkida bulunmaktadir (52).

Degisik arastirmalarda kandidemiler nedeniyle kaba mortalitenin %60-75
dolayinda oldugu, buna karsin atfedilebilir mortalitenin %30-50 civarinda oldugu
bildiriimektedir. C. albicans ile olusan infeksiyonlarin mortalitesi non-albicans
Candida grubu ile farkhliklar gdéstermektedir. Kandida tdrine gére mortalite
oranlari da degiskenlik gostermektedir. C.krusei ve C. glabrata ile geligsen
kandidemilerde prognozun triazol turevlerine duyarli etkenlerle gelisen
kandidemilere gore daha kotl oldugu bildiriimektedir. Buna kargin C. parapsilosis
ile gelisen kandidemilerde mortalitenin daha disuk oranlarda oldugu ifade
edilmektedir. Kandidemiye atfedilen mortalite, on planda APACHE Il skoru,
YBU’sinde yatis, SVK varligi, kandideminin siiresi ve hizli ilerleyen fatal altta yatan
hastaliklarla iligkilidir. Ozellikle ileri yas, altta yatan hematolojik malignteler,
notropeni, akut bobrek yetmezligi ve diger organ tutulumlari prognozu yakindan
etkilemektedir. HIV pozitif olgularda gelisen kandidemi olgularinda yuksek
dizeyde etkili antiretroviral tedaviye ragmen kaba mortalite %60 dolayinda
bildiriimektedir (53).
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9. ANTIFUNGAL AJANLAR

Antifungal ilaglar deri, mukoza ve organlarin lokal veya sistemik
infeksiyonlarina karsi etkili bilesiklerdir. Topikal, oral ve parenteral yoldan
uygulanabilirler (54).

ilk kez 1903 yilinda bir sporotrikoz vakasinda, iodidlerin ve 1939'da
dermtofitlere karsi griseofulvinin tedavi maksadiyla kullaniimasindan sonra, 1950’li
yilllara kadar antifungal tedavide pek fazla gelisme olmamigtir. 1950’li yillarin
sonlarinda biyoteknoloji ile elde edilen polyen grubundan amfoteresin B, nistatin
ve pimarisin fungal infeksiyonlarin tedavisinde ©6nemli yenilikler getirmigtir.
Amfoterisin B’ye alternatif olan flusitozin 1964 yilinda kullanima girmis, 1960
yillarin sonlarinda sentetik yolla elde edilen azollerin ilk grubunu olugturan imidazol
grubu antifungal ajanlar tedavide kullaniimaya baslanmistir. intravendz mikonazol
ve oral ketokonazol 1970’li yillarin sonlarinda, triazoller 1980’lerde kullanima
girmesiyle sistemik antifungal tedavi secenekleri artmistir. GUnumuzde bu ajanlara
ek olarak yeni triazoller, amfoterisin B’nin lipozomal turevleri, ekinokandinler,
nikkomisinler, pradimisin ve analoglari gibi yeni antifungaller de gelistirilmistir.
Ayrica, fungal infeksiyonlarin tedavisinde c¢esitli  antifungallerin  ve
immunomodulator ajanlarin  birlikte kullanimida gundeme gelmigtir. Fungal
infeksiyonlarin tedavisi bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinden daha zordur (52).

Mantar hucrelerinin insan hdcreleri gibi Okaryotik olmasi, tedavinin
genellikle aylarca surebilmesi, hastay!r kullanilan antifugal ilacin ciddi yan
etkileriyle karsi karsiya birakabilmekte, bu da tedavideki hastalarda dikkatli bir

monitorizasyon ihtiyacini gerektirmektedir (44).
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Tablo 2: Antifungal ajanlar (52)

Antifungal ajanlar

Etki mekanizmasi

Poliyen makrolit antibiyotikler

1) Amphoterisin B deoxycholate (ABD)

2) Lipozomal Amfotesin B

3) Amfoterisin B Colloidal Dispersion (ABCD)
4) Amfoterisin B lipid Complex (ABLC)

Mantar hicre duvari
ergosterolline baglanarak hicre
duvari gegirgenligini artirir.
Ozellikle hiicre igi K kaybi hiicre

canlihgini yitirmesine neden olur.

Pirimidin sentez inhibitorleri

RNA ve DNA inhibisyonu

Flusitozin yaparlar.

Azoller Sitokrom P4s5¢’nin hem kismina
imidazoller baglanip lanosterolin a-
Mikonazol demetilasyonunu inhibe eder.
Ketokonazol

Azoller Sitokrom P4s¢’nin hem kismina
Triazoller baglanip lanosterolun a-
Itrakonazol demetilasyonunu inhibe eder.
Flukonazol

Vorikonazol

Aliaminler Squalane epoxidase inhibisyonu
Terbinafin ile hicre membran sentezini

bozarlar.

Lipopeptid antifungaller
Echinocandin
Papolacandin

Pnemocandin

Hucre duvarinda glukan

sentezini inhibe eder.

Polyoxinler

Hucre duvarinda kitin sentez

inhitoru
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9.1 Amfoterisin B: Butin ciddi yan etkilerine, kesfinden bu yana gecen 40
yili agkin sureye ve kullanima giren yeni antifungal ajanlara ragmen amfoterisin B,
pek c¢ok fungal infeksiyonun tedavisinde altin standard olma &zelligini
korumaktadir (54). Dogada Streptomyces nodusus tarafindan Uretilen bu molekdil,
polyen antibiyotik yapisindadir. Okaryotik hiicre membranindaki sterollere
baglanarak membran permeabilitesini artirir ve huicre lizisine yol acar. Mantar
duvar yapisindaki ergosterole affinitesi memeli hidcre membranindaki
kolesterolden daha fazladir. Ergosterole olan affinetesi sayesinde antifungal
aktivite gosterirken, kolesterole baglanmasi ise sistemik yan etkilere yol
agmaktadir (52).

Antifungal spektrumu, Blastomyces dermatitis, Coccidioides immitis,
Cryptococcus  neoformans,  Paracoccidioides  brasiliensis,  Histoplasma
capsulatum, Sporothrix turleri Candida albicans ve non-albicans turleridir. (C.
lusitanie direnclidir) Actinomyces ve Pseudoallescheria boydii direnglidir (52).

Amfoterisin B fizyolojik pH'da ¢bzunmedigi i¢in deoksikolat esteri halinde
uretiimektedir. Yan etkilerinin bir kismindan da bu bilesim sorumludur. Yan
etkilerinin azaltilmasina yonelik olarak kolloid dispersiyon, lipid kompleks formlari
denenmektedir. Lipozomal amfoterisin B, 3-5 mg/kg/giin gibi yuksek dozlarda
verildiginde bile genellikle iyi tolere edilir. Amfoterisin B deoksilatin yan etkileri
tedavinin devamini engelledigi takdirde diger formlar denenebilir. Bu formlarin,
uygun dozda amfoterisin B deoksilata ragmen yanitsiz olgularda yeni bir tedavi
alternatifi olusturamayacaklari unutulmamalidir (53).

Amfoterisin B’nin oral emilimi yetersizdir, intramuskuler enjeksiyonda agrili
ve emilim yetersiz oldugu igin intravendz yolla uygulanir. Uygulama sonrasinda
kanda %95’ proteine baglanmis olarak dolasir, kisa sure iginde karaciger ve diger
organlara dagilir, daha sonra yavas olarak salinir. Metabolizmasi tam olarak
aydinlatiimamuigtir, bilinen metaboliti yoktur. Verilen dozun kuguk bir kismi idrar ve
safra ile atilir. Karaciger ve bodbrek yetmezligi, hemodiyaliz serum duzeylerini
degistirmez. inflame pelvra, periton, eklem araligi, akdz ve vitréz humore serum
dizeyinin yaklasik 2/3’'G oraninda gecer. Normal veya inflame meninkslere gegisi
yetersizdir (54).

Ozellikle ilk dozlarin uygulamas! esnasinda, akut reaksiyonlar gelisebilir.
Amfoterisin B ¢dOzeltisi %5 dekstroz icinde hazirlanir, %0.9 NaCl ile gegimsizdir.

inflizyona basladiktan yaklasik 30 dakika sonra titremeyle yiikselen ates, takipne
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gelismesi tipiktir. Altta yatan kardiyak ya da pulmoner sorunu olan hastalarda
hipoksi ya da hipotansiyon gelisebilir. Bu reaksiyonlar genellikle iyi huyludur ve
saatler icinde kendiliginden duzelirler. Genellikle izleyen dozlar daha iyi tolere
edilir. inflizyon 6ncesi parasetamol, antihistaminik ya da steroid uygulanmasi
reaksiyonlarin siddetini azaltabilir. Uzerinde durulmasi gereken bir nokta, gdzlenen
akut reaksiyonlarin anafilaktik reaksiyonlar olmadigi, amfoterisin B’ye kargi allerjik
reaksiyonlarin son derece nadir goruldugu ve akut reaksiyonlarin tedaviye devam
edilmesine engel olusturmamalari gerektigidir. Genellikle kabul gbéren uygulama,
batin dozun birden verilmesi yerine, tam doza basamakli olarak ¢ikilmasidir. Hizl
inflzyon (45 dakikadan daha kisa surede) uygulandiginda, kardiyak aritmilere yol
agma olasihgr oldugu unutulmamalidir. Nadirde olsa konfuzyon, delirium,
depresyon, tremor, konvulziyonlar gibi norolojik sorunlar bildirilmigtir (52).
Amfoterisin B, halen kullanimda olan antimikrobiyal ajanlarin en toksik
olanlarindan biridir. Verilen total doza bagimh olarak, glomerul filtrasyon hizinda
dismeye neden olur. ilacin afferent renal arterioller Uzerindeki direkt
vazokonstriktif etkisinin  bundan sorumlu oldugu dusunulmektedir. Birlikte
siklosporin, isofosfamid, aminoglikozidler gibi nefrotoksik ajanlarin verilmesi ya da
hipotansiyon, hipovolemi, renal transplantasyon, Onceden var olan bobrek
hastaligi da amfoterisin B'ye bagl nefrotoksisite olasiligini artirmaktadir. Bobrek
uzerindeki diger olumsuz etkileri ise, eritropoietin Uretiminde azalma yaninda
potasyum ve bikarbonat kaybidir. Potasyum kaybi oral veya intraventz
replasmanla kontrol edilebilir. Bikarbonat kaybi ise asetazolamid alan hastalar
disinda genellikle ciddi sorun yaratmaz. Amfoterisin B tedavisi bulanti, kusma,
istahsizlik gibi sorunlara yol acabilecedi gibi, periferik venlerin kullanildigi
durumlarda tromboflebitle de sonuclanabilir. Uzun dénemde normokrom,
normositer anemi ve nadiren I6kopeni ya da trombositopeni gelisebilir (54).
Amfoterisin B’nin G¢ tane kullanim onayi almig lipid formollu bulunmaktadir.
Lipozomal formu, lipid kompleks ve kolloidal formdur. Amfoterisin B lipid kompleks
konvansiyonel amfoterisin B’ye refraktér ya da intoleran invaziv fungal
infeksiyonlarin tedavisinde, 5 mg/kg dozunda ruhsatlandiriimistir. Lipozomal
amfoterisin B febril ndtropenik hastada ampirik tedavide 3 mg/kg/gun, HIV pozitif
hastalarda kriptokokal menenijit tedavisinde 6 mg/kg/gun, klasik amfoterisin B’nin
kullanilamadigdi aspergillozis, kandidiyazis ve kriptokok infeksiyonlarin tedavisinde

3-5 mg/kg/gin, visseral laysmanyaz tedavisinde 3-4  mg/kg/glin
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ruhsatlandiriimistir. Amfoterisin B’nin kolloidal dispersiyonu ise klasik amfoterisin
B’nin kullanilamadigi aspergillozis olgularinda 3-4 mg/kg/gun ruhsatlandiriimigtir.
Bu formulasyonlarin klasik amfoterisin B ile ayni etkinligi gosterebilmeleri icin,
daha yuksek dozda kullaniimalari gerekmektedir (55).

9.2 Flusitozin: Suda c¢o6zunebilen bir florin analogudur. Pirimidin
metabolizmasini bozarak fungal hicrede RNA ve protein sentezini engellemis olur.
Sitozin permeaz araciligi ile fungal hucreye girer. Sitozin deaminaz ile 5-
florourasile donuserek RNA ile etkilesir. 5-florourasil metaboliti DNA sentezinde rol
oynayan timidilat sentetazi inhibe eder. 250-500 mg kapsdulleri bulunmaktadir.
Gastrointestinal sistemden absorbsiyonu iyi olup, %901 degismeden idrarla atilir.
Proteinlere baglanma orani duguktur. Beyin omurilik sivisi konsantrasyonu es
zamanl kan konsantrasyonunun 5 /4’G kadardir. Hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz
ile uzaklastirilabilir (44, 52).

Yarilanma suresi normal renal fonksiyonu olan kisilerde Ug¢-bes saat
arasindadir. Renal yetmezlikte yarilanma suresi uzar. C. krusei digindaki
Candida’lara ve Crytococcus neoformans’a etkilidir. Genellikle Aspergillus’lara da
etkildir. Flusitozin monoterapdtik olarak kullanildidinda, siklikla direng ortaya
ciktigindan mutlaka kombine tedavide kullaniimalidir (52).

9.3 Azol Antifungal ilaglar: imidazol ve triazoller olmak (izere iki grup
altinda incelenir. Funguslarda, lanosterolin ergosterole donugumuinden sorumlu
olan Sitokrom Pyso'ye bagli C-14a’ya demetilazi inhibe eder. Triazoller daha yavasg
metabolize olmalari nedeniyle daha uzun sure etkileri olurlar. Triazoller insan
hucresindeki sterollere daha az etkilidirler, direkt toksik etkileri zayiftir, endokrin
yan etkileri yoktur. Triazollerin ila¢ etkilesimleri daha az, etki spektrumlari daha
genig, doku dagihmlari daha iyi, gastrointestinal yan etkileri daha az ve
hepatotoksik etkileri de daha zayiftir. Azollerin teratojenik yan etkileri vardir. En
onemli sorun azol grubuna direng geligimidir. Direng gelisiminde; C14a-demetilaz
enzimini kodlayan ERG 16 geninde spesifik nokta mutasyonlari olusturarak
enzimin yapisini degistirirler ve ilag enzimi tanlyamaz ya da gende amplifikasyon
ve ekspresyon artmasina yol agarak, asiri miktarda enzim olugsumuna ve ilacin bu
miktardaki enzimi inhibe edememesine sebep olurlar. Coklu ilag atim pompalari,
ilaglarin hicre igi konsatrasyonlarini azaltmaya yonelik ¢aligir. Major facilitator
flukonazol atiminda rol oynar. Flukonazole direngli suslar, capraz olarak

ketakonazol ve itrakonazole de direnclidir (44, 52, 56).
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9.4 Ketokonazol: Karacigerde metabolize edilen, safrayla ve az miktarda
da idrarla inaktif formda atilan bir ilagtir. Serum proteinlerine %90°’dan fazla
baglanir. Hemodiyaliz ve peritoneal diyalizle uzaklastiralamaz. Renal ya da
karaciger bozuklugunda plazma duzeyleri degismez. Oral biyoyararlanimi Kigiler
arasinda degisiklik gosterir. Ciddi gastrointestinal hastalik ya da graft-versus-host
reaksiyonunda kan seviyeleri daha dugsuk olabilir. Bu nedenle H,- reseptor
blokerleri ya da gastrik asit sekresyonunu inhibe eden ilaglarla birlikte
kullaniimamalidir. Antiasitle birlikte kullanimda iki ilacin arasinda bir-iki saat
olmalidir. Rifampin, izoniazid ketakonazolln kan duzeylerini disurur. Fenitoin ve
oral antikoagulanlarin serum duzeyini artirir. Siklosporinle birlikte kullaniminda kan
duzeyleri dikkatli takip edilmelidir. Beyin omurilik sivisina gegisi inflamasyon
varliginda bile iyi degildir. Vajinal sekresyonlar, tikrik ve anne sutinde dusuk
konsatrasyonlarda bulunur. Buna karsin inflame eklemlerdeki dizeyi iyidir (52).

Gunlik dozu 12 saat arayla 200 mg’'dir. Kronik mukokitandz kandidiyazis,
koksidioidomikozis, histoplazmozis, parakoksidioidomikozis ve blastomikozda
immiin kompetan hastalarda etkilidir. Relapsi énlemek ve yaniti artirmak igin 6-12
ay kullanilmahdir. Tedaviye yanit alinamadiginda doz artimi yan etki artigina
neden olmakta, yanita etkisi olmamaktadir. Meninks inflamasyonunda 400 mg’'dan
daha yuksek dozda kullaniimalidir, ancak yanit dusuktur. Aspergillosizte etkisi
yoktur. Mukormikozis etkenleri azol grubuna direnclidir (44).

En sik yan etki olarak istahsizlik, bulanti, kusma gorulir. Doz artikga yan
etki sikhgi artar. Gastrointestinal yan etkilerini azaltmak igin besinlerle birlikte
alinmalidir. Doza bagh olarak serum testeron uyarimini ve adrenokortikotropik
hormon uyarimini azaltir. Yuksek dozlarda Cushing sendromu ve prostat
kanserine neden olabilir. Mineralokortikoidlerin artmasi sonucunda hipertansiyona
neden olabilir. Jinekomasti, oligospermi ve menstrUasyon bozukluklarina neden
olabilir. Hastalarin %4-10’unda allerjik dokuntuler ortaya ¢ikabilir. En dnemli toksik
yan etkisi hepatit gelisimidir. Son derece nadir bir komplikasyon olup 15000°de bir
oraninda gorulur. Transaminazlarda asemptomatik hafif yukselme %5-15 oraninda
gériliir. Hepatit gelisimi tedavinin ilk tG¢ ayinda gérilir. ilacin kullanimina son
verilmelidir (52).

9.5 Itrakonazol: Suda ¢dzUnmeyen bir triazol tdrevidir. Midenin asit
ortaminda ve oral formu besinlerle birlikte alindiginda absorbsiyonu artar.

Suspansiyon formu besinlerle alinrsa emilimi azalir. AIDS’li hastalarda
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absorbsiyon saglikh kisilerin yarisi kadardir. KiT yapilmis kisilerde hipoklorhidri,
mukozit, graft-versus-host intestinal degigiklikler nedeniyle absorbsiyon azalir.
Oral, suspansiyon ve intraven6z formu vardir. Plazma proteinlerine %99 oraninda
baglanir. Doku, apse ve brongiyal sekresyonlarda konsantrasyonu serumdan daha
fazladir. Beyin omurilik sivisina gegisi inflamasyon durumunda da iyi degildir.
Okuler duzeyi duguktur. Tukuruk konsantrasyonu yuksek olup, oral
kolonizasyonun eradikasyonunda kullanilabilir. Karacigerde metabolize olur ve
metabolitleri digkiyla atilir. Renal yetmezlikte plazma konsantrasyonu artmaz.
Sirozlu hastalarda yarilanma omra uzar (44).

invaziv aspergillozis, allerjik bronkopulmoner aspergillozis, blastomikozis,
histoplazmozis, meningeal ve nonmeningeal koksidioidomikozis,
parakoksidioidomikozis, sporotrikozis, onikomikozis ve tinea versicolor tedavisinde
kullanilabilir.  AIDS hastalarinda dissemine histoplazmozis relapslarinin
onlenmesinde kullanilabilir. Noétropenik hastalarda invaziv fungal infeksiyonlarin
onleminde kullanilabilir. Solisyon formu oral ve 6zefageal kandidiyazis tedavisinde
100-200 mg gunlik dozda etkilidir (55).

H, bloker, proton pompa inhitord kullanildiginda kan duzeyleri azalir.
itrakonazol rifampinin kan dizeyini azaltir ve antihistaminiklerin kan diizeyini
artirir, bunun sonucunda tagikardi gorulur (52).

En sik rastlanan yan etki doz iligkili bulanti, abdominal rahatsizliktir. ilag
kesilince duzelir. 400 mg/glin Uzerinde alindiginda hipokalemi ve 6dem meydana
gelir. Nadiren allerjik dokuntliler meydana gelir. Gebelerde ve st veren annelerde
kontredikedir. Yine sik olmayarak hepatotoksik etki gorulebilir (52).

9.6 Flukonazol: Bir triazol olan flukonazolun oral, suspansiyon, parenteral
formlari vardir. Gastrointestinal sistemden absorpsiyonu iyidir. Oral dozun %80’i
kanda bulunur. Oral alimda mide asiditesi ve dolayisiyla da antiasit ve H;, reseptor
blokerlerinden etkilenmez. AIDS’li hastalarda azalmis mide asiditesi diger azol
bilesiklerinin absorpsiyonunu olumsuz yonde etkilerken, flukonazol ile tedavi
glvenilir bir sekilde strdurtlebilir. ilacin %60-75 degismeden idrarla, %8-10'u ise
metabolit olarak digkiyla atilir. Serum proteinlerine %11 oraninda baglanir. Beyin
omurilik sivisinda es zamanli kan duzeyinin %70’i bulunur. Doku, tukaruk, balgam
ve diger vucut sivilarina gecisi de ¢ok iyidir. Renal fonksiyonlari normal olan
hastalarda yarilanma émri 27-34 saattir. Kreatinin Kklirensi distiginde yarilanma

suresi uzar. Kreatinin klirensi 50 ml/dakika oldugunda doz %50, 20 ml/dakika
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oldugunda ise %25’e inilmelidir. Hemodiyaliz alan hastalarda her islem sonrasi bir
doz verilmelidir. Prematur infantlarda ilk hafta her u¢ ginde bir 6 mg/kg
kullanilmalidir. Sonraki hafta ise her ginde bir kullaniimalidir (44, 52).

Orofarengeal kandidiyaziste 50-100 mg giinliik dozda etkilidir. Ozefageal
kandidiyaziste 100-400 mg gunlik dozda, en az U¢ hafta kullaniimaldir
Vulvovaginal kandidiyazisin topikal tedavisinde 150 mg tek doz yeterlidir. Direngli
Candida infeksiyonlari disinda, notropenik hastalarda amfoterisin B kadar etkilidir.
Kandidemi tedavisinde amfoterisin B kadar etkin bulunmustur. Ancak
immunsuprese hastalardaki fulminan kandida infeksiyonlarinda segilecek ilag
amfoterisin B olmalidir. C. krusei ve C. glabrata’nin yol acti§i infeksiyonlar da
flukonazol direnci 6nemli bir sorundur. AIDS hastalarinda ortaya ¢ikan kriptokokal
menenijit olgulari, genel durumu iyi olmak ve ndrolojik defisiti olmamak kaydiyla,
fllukonazol ile tedavi edilebilir. Genellikle, kabul gbéren yaklasim, tedaviye
amfoterisin B ile baslanmasi, iki hafta sonunda hasta stabilize oldugu takdirde
flukonazol ile devam edilmesi seklindedir. Bu hastalarda relapslara sik
rastlanmasi, dGmur boyu flukonazol ile supresyon tedavisini guindeme getirmistir.
Koksidiodal menejit tedavisinde flukonazol ilk segcenek haline gelmistir.
Sporotrikozis tedavisinde etkindir, blastomikozis tedavisinde ise ketokonazol kadar
etkin  bulunmamistir.  Aspergillozis, mukormikozis, skedosporiyazis ve
pseudallescheriasis tedavisinde kullaniimamalidir (52).

Fentoin, glipizid, glipurid, tolbutamid, warfarin, rifabutin ve siklosporin kan
duzeylerinde artisa neden olur. Bu etkilesim en c¢ok 400 mg dozunda
kullanildiginda ya da azotemik hastalarda gorulur. Rifampin flukonazolin kan
dizeyini 1/4 oraninda dusurur (52).

Flukonazol genellikle iyi tolere edilen bir ilagtir. Nadiren bulanti, kusma,
ishal, dokuntl, bas agrisi, sacglarda dokulme, zayiflama %3 oraninda goralur.
Aspartat aminotransferaz duzeyi hastalarin %10’'unda artar. Sa¢ dokulmesi geri
donusumludur. Nadiren Steven-Johnson sendromu ve ilk dozlarda anafilaksi
gOrulebilir (44).

9.7 Vorikonazol: Flukonazolden tlremis sentetik triazoldur. Sitokrom Pgso
sistemini kullanarak ergosterol sentezini inhibe eder. Oral biyoyararlanimi %96’dir.
Gastrik pH’In degismesi emilimini degistirmez. Plazma proteinlerine %58 oraninda
baglanir. Karacigerde sitokrom Pa4s0 izoenzimleriyle metabolize edilir, uygulanan

dozun %2’'den azi idrarla degismeden atilir. Hafif ya da orta derecede karaciger
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yetmezligi olan hastalarda standard dozun %50’si kullaniimalidir. Adir hepatik
yetmezlikte kullanimiyla ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Renal yetmezlikte doz
ayarlamasi gerekmez. Hemodiyalizle uzaklastirilamaz. iki-oniki yas arasindaki
cocuklarda her 12 saatte 4 mg/kg dozunda kullaniimahdir (44, 52, 57).

Aspergillozis invaziv aspergilloziste randomize kargilastirmali ¢calismalarda
amfoterisin B ile karsilastirilarak kullaniimigtir. Hastalara vorikonazol (2x6 mg/kg
birinci gun, 2x4 mg/kg ikinci gun, yedi gun intravendz kullanildiktan sonra, 2x200
mg/kg/gun oral) ya da amfoterisin B deoksikolat (1-1.5 mg/kg/gun) kullaniimigtir.
Oniki haftalik tedaviden sonra vorikonazol alan grupta %53, amfoterisin B alan
grupta %32 basari saglanmigtir. Yasam suresi vorikonazol grubunda %71,
amfoterisin B grubunda %58 olarak belirlenmigtir. Bu ¢alisma sonuglari invaziv
aspergillozis tedavisinde vorikonazolin amfoterisin B’den daha Uustin oldugu
seklinde yorumlanmistir. Hepatosplenik kandidiyazis dahil yaygin kandida
infeksiyonlarinda vorikonazol ile ¢cok basarili sonuglar bildiriimigtir. Ciddi sistemik
C. krusei infeksiyonu olan oniki hastanin sekizinde basarili sonuglar alinmigtir (52,
57).

invaziv fusariyozis ve skedosporiyozis tedavisinde de “Food and Drug
Administration (FDA)” onay! almistir. Ozefageal kandidiyaziste vorikonazol 2 x 200
mg/gun, flukonazol 200 mg tek doz kadar etkili bulunmustur. Febril n6tropeninin
ampirik antifungal tedavisinde, lipozomal amfotersin B ile Kkarsilastiriimistir.
Lipozomal amfoterisin B’den daha ustin bulunmamis ve FDA tarafindan bu
endikasyonda kullanimi kabul edilmemistir. Ancak bu calismada breaktrough
infeksiyonlar vorikonazol grubunda amfoterisin B grubuna gore daha az
bulunmustur (58).

Rifampin, karbamazepin ve uzun etkili barbitiratlarla kullanildiginda Klirensi
artarak, vorikonazol duzeyleri diser. Rifampin ile kullanimi ABD’de kontredike
olup, Avrupa da doz ayarlamasi ile kullanilabilmektedir. Terfenadin, asetamizol,
sisaprid, pirozolid ve kinidin klirensinde azalmaya neden olur. Bunun sonucunda
Q-T intervalinde uzama riski artar. Ergot alkoloidlerinin klirensi azalir, ergotizm
riski artar. Siklosporin, takrolimus, warfarin, oral kumarin, oral lipid disuricu
statinler, benzodiazepinler, kalsiyum kanal blokerleri, sulfonilire ve vinka
alkoloidleri vorikonazolle birlikte kullanildiklarinda dozlari azaltiimahdir. Fenitoin
vorikonazol klirensini artirir, buna karsilik vorikonazol de fenitoin klirensini azaltir.

Birlikte kullanildiklarinda vorikonazol dozu yluksek tutulmali, buna karsilik fenitoin
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dozu dusuk tutulmalidir. Vorikonazol omeprazol klirensini azaltir, bu nedenle
birlikte kullanimda omeprazol dozu %50 azaltilmalidir (59).

Yan etki olarak, en sik vorikonazole 6zel etki, gérmede bozulmadir. Etki
mekanizmasi bilinmemektedir, ancak etki noktasinin retina iginde olmasi
muhtemeldir. Bildirilen gérme bozukluklari doért farkli gruba aynlir; gérmede
degisiklik/genigleme hissi, bulanik gorme, renk gormede degisiklik ve fotofobidir.
Gorme degisiklerinin buyuk kismi 60 dakika iginde kendiliginden duzelmistir.
Nadiren ilacin birakilmasini gerektirir. Ates, bas agrisi, karin agrisi, isume, asteni,
sirt agrisi, goguste agri, yuzde 6dem, grip sendromu, hipotansiyon, tromboflebit,
bulanti, kusma, diyare, karaciger fonksiyon testlerinde yikselme, kolestatik sarilik,
trombositopeni, anemi, I6kopeni, hipokalemi, hipoglisemi, akciger 6demi, dokuntu,
akut bobrek yetmezligi ve hematuri v.b yan etkileri vardir (60).

9.8 Ekinokandinler: 1, 3-B-D glukan sentezini inhibe ederler. Bu olusum
fungal hiicre membraninda protein yapisinda bir makromolekuldir. Transmembran
glukan sentaz tarafindan sentezlenir ve hucre duvar butinlugunu saglar. Tam etki
mekanizmalari bilinmemekle beraber ekinokandinler, bu kompleksin fonksiyonunu
inhibe eder. Bunun sonucunda duvar butunligu, hicre morfolojisi bozulur ve
hicrenin 6limuUyle sonuglanir (44, 61).

Gunumuzde kullanim lisansi almig tek ekinokandin kaspofungindir.
Mikafungin ve anidulafungin klinik arstirma asamasindadirlar (44).

Fungisidal 6zellikte olan bu grup, esas olarak diger antifungallere direngli
olan suslar dahil olmak Uzere Candidalara etkilidir. C. parapsilosis ve C.
guilliermondii’'ye etkinlikleri daha az olmakla beraber klink 6nem tasimaz. C.
neoformans’a etkili degildir. Aspergillus’lara etkin olmakla beraber cogalmakta olan
hiflere etkisi sinirlidir. Duyarhlik testleri rutin degildir, ¢unku izolatlar arasinda farkh
sonugclar alinabilmektedir (62).

Kaspofungin 50 ve 70 mg intraven6z formulasyonlari bulunmaktadir.
Karaciger ve bobrek doku duzeyleri serum dizeylerinden daha yuksektir. Buna
karsilik kalp ve beyin dizeyleri ise daha dusuktir. Akciger ve dalak duzeyleri ise
serumla benzerlik gosterir. Serum proteinlerine %97 oraninda baglanir. klirens
spontan pargalanma, hidroliz ya da N-asetilasyonla olur. Bobrek atilimi
olmadigindan, renal yetmezlikte doz ayarlamasi gerekmez. Orta derecede hepatik
yetmezlikte klirens azalir, bu nedenle ginlik doz 35 mg olarak disilmelidir. ileri

derecede karaciger yetmezliginde kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur. Yaglilarda
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doz ayarlamasi gerekmez. Yenidoganda kullanimiyla ilgili yeterli bilgi yoktur (44,
63).

Febril ndtropenili hastalarda, fungal infeksiyon oldugu disundlen durumlarin
ampirik tedavisinde kullanilir. Ayrica invaziv kandidiyazis, 6zefageal kandidiyazis
ve diger tedavilere tolerans gostermeyen ya da refrakter hastalarda invaziv
aspergilloz tedavisinde kullanilir. N6tropeni, immunyetmezlik ve immunsupresif
tedavi alanlarda basari sansi %40 civarindadir (44).

Hepatik sitokrom enzimlerini kullanmaz, bu nedenle ila¢ etkilesimi ¢cok azdir.
Siklosporinle birlikte kullanimda kaspofungin duzeyi artar, bunun sonucunda
karaciger enzimleri artabilir. Bu nedenle bu iki ilacin birlikte kullanimi
onerilmemelidir. Rifampinle birlikte kullanildiginda kaspofungin dizeyi yaklasik
%30 azalir, bu nedenle birlikte kullanimda kaspofungin dozu 70 mg olarak
ayarlanmalidir. Kaspofungin takrolimusla birlikte kullanildiginda takrolimus dizeyi
%20 oraninda azalir, bu nedenle doz ayarlamasi yapiimalhdir (62).

Yan etkileri nadirdir, hepatoksik ve nefrotoksik degildir. Alerjik tipteki yan
etkileri en siktir. Uygulama sirasinda anafilaksi bildirilmigtir. Nadir yan etkiler ise;
ates, bas agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma, diyare, karaciger enzimlerinde

yukselme, serum kreatininde artis, anemi, tromboflebit ve dokuntiduar (63).

10. ANTIFUNGAL DUYARLILIK TESTLERI

Onceleri tek antifungal ajan amfoterisin B oldugundan, antifungal duyarlilik
testi gerekli gorulmemigtir. Ancak ginimuze amfoterisin B diginda yeni antifungal
ajanlarin gelistiriimesi, triazol grubu antifugallerin profilaksi ve tedavide kullanimi
artmis ve bdylece daha az patojen ama direncli olan maya turleri, sistemik patojen
olarak gorulmeye baslanmistir. C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata, C. parapsilosis,
C. neoformans, A. fumigatus, A. terreus, H. capsulatum, Pseudallescheria boydii
ve Trichosporon turlerinde mortaliteyi etkileyebilecek direng belirlenmesi mantarlar
icin de bakterilerde oldugu gibi anlamli sonug¢ verebilecek duyarlilik testlerine
ihtiyagc duyulmaktadir. Ayrica, immunsuprese hastalarda tedaviye klinik yaniti
etken, antifungal ilag ve konak faktorleri arasindaki dinamik etkilesim yonlendirir.
Galgiani ve arkadaslarinin laboratuarlar arasinda duyarlilik sonuglari agisindan
50.000 kat farkli sonuglar rapor edildigini gdstermeleri, mevcut yodntemlerin

standardizasyonunun ne denli buyuk bir gereksinim oldugunu vurgulamaktadir.
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Antifungal duyarhlik testlerinin gelistirilerek standardize edilmesi, antifungal ile
mantar etkilegiminin in vitro olarak incelenebilmesi mikolojide 6nemli bir adim
olmustur. Bu amagla ABD’de 1982 yilinda kurulan CLSI (Clinical Laboratory
Standards), eski adiyla (NCCLS-National Commitee for Clinical Laboratory
Standards) tarafindan 1997 yilinda gelistirilen mikrodilisyon yéntemi (M27-A2 ve
M38-A) ile bu yontemin EUCAST (European Confederation of Antifungal
Susceptibility Testing) tarafindan modifiye edilen sekli referans yontem olarak
kullaniimaktadir (64).

Bu referans ydntemin yalnizca Candida tirleri ve C. neoformans igin
standard edilip, bifazik ya da kif mantarlari icin uygun olmadi§i, ayrica in vitro
sonuglarla hastanin tedaviye yaniti arasinda kesin bir iligkinin bulunmadigi
mutlaka bilinmesi gerekmektedir (65).

10.1 Antifungal Duyarlilik Testlerinin Yapiimasi Gereken Durumlar: (66)
1) Etken fungusa karsi etkili oldugu bilinen antifungal ila¢ ile tedaviye yanit
alinamadigi durumlar
2) Alternatif ilaglarin etki potansiyelini 6grenmek igin
3) Flusitozin ile tedavi yapiliyorsa
4) Yeni bulunan ilaglarin tedavi guclni 6nceden tahmin etmek igin
5) Agir immun yetmezligi bulunanlarda sistemik infeksiyon gelistigi zaman
6) In vitro ve in vivo uyumun belirlenmesini amaglayan durumlarda antifungal
duyarlilik testleri yapilmahdir.
10.2 ideal Olarak in Vitro Duyarlilik Testleri Neleri Saglamalidir? (66)
1) iki ya da daha fazla ilacin aktivitesinin glvenilir olarak élgiilmesini
2
3
4) Yeni geligtirilen ilaglarin tedavi edici guglerini 6lgebilmeyi saglamalidir.
10.3 Antifungal Duyarlilik Testlerini Etkileyen Faktorler: (66)

)
) llaglarin in vivo aktiviteleri ile uyum gdstermeli ve tedavi sonuglarini dlgebilmeyi
) Duyarli mikroorganizma toplulugu icindeki direng gelisiminin izlenmesini

)

p

2) inokulim miktari

3) Besiyeri

4) inkiibasyon siiresi

5) Sicaklik

Basit, tekrarlanabilir ve ucuz bir test sistemi elde etmek, sonuclari

etkileyebilecek birgok faktér nedeniyle oldukga zordur (65).
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Bircok laboratuarda azoller ve bazen de flusitozin icin degisik duyarlihk
noktalar1 kullaniimasi farkli duyarlilik sonuglarindan bahsedilmesinin en 6nemli
nedenidir. Ancak bu ajanlar genellikle fungostatiktir ve farkli minimum inhibitor
konsantrasyonu (MiK) end-pointleri olmamasi gerekir, dolayisiyla bu farkl
sonuglar uygulama farklihklarindan kaynaklanmaktadir. Bu yontemdeki butin
konsantrasyonlarda “iz seklinde Ureme” tespit edilmektedir (44). CLSI yontemiyle
Onerilen bir ¢bézum yolu, bulanikhigin %80 azaltilarak end-point belirlenmesidir.
Pfaller ve arkadaslari mikrodilisyon kuyucuklarinin ajitasyonunun veya
spektrofotometrik Olcim yapilmasinin  daha kesin end-point belirledigini
goOstermistir (67). Vorikonazol, itrakonazol ve posakonazol i¢in fungisidal aktivite
bulgularinin dogrulanmasi beklenmektedir. inokiliim miktarinda artigin test edilen
ilacin MIK degerinin oldukga ylkseltti§i ve inokilim miktari azaltildiginda,
laboratuarlar arasindaki sonug¢ farkhliklarinin azaldigi bildiriimektedir. CLSI, 530
nm’'de 0.5-2.5 x 10% ml miktarda bir inokiliim &énermektedir. Zaman ve sicaklik da
MiK dizeyini etkiler ve bunun derecesi dnceden belirlenememektedir. CLSI
Candida turleri igin 48 saat, Cryptococcus turleri igin 72 saat 35°C’de inkibasyon
Onermektedir (64).

10.4 Mayalar i¢in Kullanilan Duyarhlik Testleri: Mantarin germ-tiip, mantarin
metaboliti almasi, flow sitometri, agar ve buyyon dillusyon yontemleri gibi birgok
yontem kullaniimaktadir. Agar yontemleri kolay ve ucuz oldugundan, cazip
gorunmekle birlikte sonuglarin inokdlim miktari, sicaklik, inkiibasyon suresi ve iyi
erimeyen antifungallerin (ketokonazol, itrakonazol) agar difiiz yayillmamasi gibi
bircok faktorle etkilenmesi sorun yaratmaktadir. Buyyon ile disk diffizyon
yontemlerinin karsilastirildigi bir ortak galismada laboratuarlar arasinda buyyon ile
yapilmis test sonuglari disk diffizyon ydontemine goére daha uyumlu bulunmustur.
Diger yandan agar dilisyon yontemiyle yapilan flukonazol duyarllik testi hizli bir
tarama testi olarak CLSI sonuglari ile uyumlu bulunmustur. Buyyon dilisyon
yontemi de yaygin olup, CLSI tarafindan standardize edilmistir. Bu yontem
glnimuzde sadece Candida ve Cryptococcus turleri igin dnerilmektedir. Sonuglar
ayni laboratuar icin ve degisik laboratuarlar arasinda uyumlu sonuglar saglamakla
birlikte, bu sonuglar klinik yanitla uyumlu bulunamayabilir (66).

10.4.1 Makrodiliisyon yontemi: Mayalarin duyarlihdi i¢in gunumuzde 6nerilen
referans yontem M27-A’dir. Besiyeri olarak RPMI 1640 kullaniimaktadir. Birgok

c¢alismada laboratuarlar arasinda sonuglarin iyi korelasyon gosterdigi bulunmustur.
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Amfoterisin B'de %90, ketakonazolde %75, flusitozinde %85, flukonazolde %88
uyum vardir. Bununla birlikte, bu yontem amfoterisin B direncini tespit etmekte
yetersizdir. Bu sorun besiyeri olarak antibiyotik buyyonu kullaniimasiyla
¢ozllebilmistir. Su anda makrodiliisyon yonteminde 1 ml besiyeri kullaniimasi
onerilirken, mikrodilusyon yonteminde 0, 2 ml kullaniimasi oldukg¢a kolay ve hizli
olmasinin yani sira, tekrarlanabilir sonuglar vermektedir. CLSI yontemiyle bazi
Candida izolatlarinin direng takip degerleri halen sorunludur. Ornegin; bir sus 24
saatteki MIK dizeyi ile duyarli (= 1ug/ ml) bulunurken, 48 saatteki MiK diizeyi ile
direncgli(< 64umg/ ml) rapor edilmektedir. Marr ve arkadaslari besiyerinin pH’sini
dusurerek bu sorunu ¢ozmuslerdir. Mevcut bulgulara gore, bu izolatlarin duyarl
oldugu dusunulmektedir, ancak yeni galigmalara ihtiyag vardir (44).

10.4.2 Kolorimetrik: Alamar mavisi mikrobiyal Ureme azaldigi zaman maviden
Kirmiziya dénen bir renk indikatéraduar. Bakteriyel referans yontemlerle mukemmel
korelasyon gosterdigi ve laboratuarlar arasi uyumun iyi oldugu bulunmustur.
Genellikle gcaligmalarda CLSI makrodilisyon yontemiyle 24 saatte benzer sonuglar
verirken, 48. saat sonuclarinin farklihk gosterdigi belirlenmigtir. C. albicans, C.
tropicalis, C. glabrata’da flukonazol duyarliiginin laboratuarlar arasinda farkli
sonuglar verdigi bildilmektedir (44).

10.4.3 E-test: Bakteriler icin ¢ok basarili sonuglar veren bu yontemde,
antimikrobiyal ajan belirli ve giderek ¢cogalan miktarlarda plastik bir serit Uzerine
emdirilir, daha sonra ekim yapilmig agar Uzerine yerlestirilir. Giderek azalan
inhibisyon  zonu  derecelendirilerek isaretlenmis  serit Uzerinden ilag
konsantrasyonu olarak okunur (44). Colombo ve arkadaglari ¢alismalarinda CLSI
makrodilisyon yontemiyle E-testin uyumlu oldugu gosterilmigtir. Bu uyum
ketokonazolde %71, flukonazolde %80, itrakonazolde %84 olarak bildiriimistir.
Ancak sonuglar CLSI ydnteminden bir ile iki dilisyon daha dustk bulunmaktadir ve
bu agidan en az uyum C. tropicalis ile gorulmektedir (67). Sewell ve ark. benzer
bulgular tespit etmis, C. tropicalis ve C. glabrata ile 24. ve 48. saatlerdeki
sonuglarin CLSI yontemiyle uyumsuz oldugunu gdstermislerdir. C. albicans test
sonugclari 24. saatte CLSI ile uyumlu oldugu halde 48. satte uyumsuz bulunmustur
(68). Van Eldere ve arkadaslan birgok Candida susuyla CLSI yontemi ve E-test
sonuglarinin en az %90 oraninda uyum gosterdigini belirtmektedir. Ancak bu
calismada plak 22. saatte okunmustur, halbuki bu dénemde 48. saatle uyumsuz

bulunmaktadir (69). Pfaller ve arkadaslari yaptiklari ¢cok merkezli bir ¢alismada
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amfoterisin B, flukonazol, flusitozin ve itrakonazol igin E-test ile CLSI yontemi
uyumunu %386 ile %100 olarak belirlemiglerdir (70). E-testinin en énemli problemi,
duyarlilik sinirlarinin  basta azoller igin olmak Uzere, kesin belirlenememis
olmasidir. Van elder ve arkadaslari ise E-testte MiK degerini belirleme giicligi
nedeniyle okumanin ayni kisi tarafindan yapilmasini énermektedir (69). E-test
yonteminin, standard makrodilisyon yontemi ile uyumunun tum antifungaller igin
yuksek belirlenmesi nedeniyle, kandida turlerinin duyarliliginin saptanmasinda

kullanabileceg@i sonucuna variimistir (67, 68, 69, 70).
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IILGEREG VE YONTEM

Hasta Grubu

Bu galismaya 2002-2007 yillari arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’'nin cesitli kliniklerinde yatan, bir veya daha fazla kan
kalturinde Candida uremesi olan hastalar dahil edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, hastanede yatis suresi, yattigi klinik veya
yogun bakim udnitesi, klinik tanisi, eglik eden hastalik, APACHE Il skoru, cerrahi
girisim varligi, antibiyotik kullanim dykusu gibi klinik 6zellikleri, uygulanan girisimler
(santral vendz kateter, diyaliz, mekanik ventilasyon, total parenteral beslenme),
laboratuar bulgulari (anemi, trombositopeni, hipoalbuminemi, kreatinin klirensi),
klinik degiskenleri (diyare, ileus, gastrointestinal kanama, mukozit, sok, hipoksi),
mikrobiyolojik 6zellikleri (kandidemi kaynagi, bakteriyemi varligi, antifungal direng),
tedaviyle ilgili degiskenleri (antifungal profilaksi ve tedavi, kortikosteroid ve

immunsuapresif kullanimi, kan transflizyonu) izlem formlarina kaydedildi.

Mikrobiyolojik Tanimlama

Hastalardan alinan kan kalturlerinin incelenmesinde BACTEC 9240
otomatize kan kultar sistemi (Becton Dickinson Diagnostic Instrument System,
Sparks, MD, USA) kullanildi. Makroskobik ve mikroskobik morfolojileri ile maya
olarak tanimlanan koloniler mikoloji laboratuarinda, germ tup testi, corn meal
agarda (Becton Dickinson Diagnostic Instrument System, Sparks, MD, USA) spor
olusturma ozellikleri ve APl 20C AUX (bioMerieux, Fransa) sistemi ile identifiye
edildi.

Duyarlilik testleri
Ureyen kandidalarin antifungal duyarliliklari E-test yéntemi ile arastirildi. Bu

amagla amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, caspofungin E-test

seritleri (AB Biodisk, Solna, Sweden) kullanildi. Konsantrasyon araliyi amfoterisin
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B, itrakonazol, vorikonazol, caspofungin igin 0.002-32 ug/ml, flukonazol igin ise
0.016-256 pg/ml olarak kabul edildi.

Besiyeri olarak RPMI (Roswell Park Memorial Institute) 1640 besiyeri
(Sigma, Almanya) kullanildi. 34.53 gr MOPS (3-[N-morpholino] propansulfonik
asid) 1 It distile suda (0.165M) ¢ozuldu. Bacto agar (Difco Laboratories, USA) 15
gr, 0.165M MOPS 450 ml ilave edilip, eritildi ve 1M NaOH ile pH 7.0’a getirildi.
Hacim buffer ile 500 ml'e tamamlandi. Otoklavda 121°C’de 15 dakika sterilize
edildi. RPMI 1640 10.4 gr, glukoz 18 gr, 0.165M MOPS 450 ml ilave edilip, eritildi
ve 1Tm NaOH ile pH 7.0’a getirildi. Hacim buffer ile 500ml’e tamamlandi. 0.22 ym
filtreden gecirilerek sterilize edildi. iki sollisyon karistirilip, 90 mm’lik petrilere
dokulda.

Test edilecek maya izolatlarinin SDA’'daki saf kulturinden elde edilen
yaklasik 1 mm capli kolonilerden 5-7 tane alinarak, 5 ml steril serum fizyolojik
icinde homojen maya suspansiyonu hazirlandi. Bu suspansiyonun bulanikhdi,
spektrofotometrik olarak 530 nm’de McFarland 0.5 standardinin bulanikhdina
ayarlandi. Steril bir eklivyonla maya suUspansiyonundan alinip, besiyeri Uzerine
yayildi. Bu besiyerine 10-15 dakika icinde E-test seritleri, her petride iki tane
olacak sekilde, birbirinin tersi yoninde vyerlestirildi ve 35°C'de 24-48 saat
inkiibasyon sonrasinda minimum inhibitér konsantrasyon (MiK pg/mL) degerleri
degerlendirildi. Olusan elips seklindeki inhibisyon zonunun serit ile kesistigi
noktada belirtilen konsantrasyon, amfoterisin B igin MIK degeri (%90-95
inhibisyon) olarak kabul edildi. itrakonazol, flukonazol, vorikonazol ve caspofungin
seritlerinde amfoterisin B kadar net zonlar olugsmadigi igin, %80 inhibisyonun
oldugu nokta MiK degeri olarak kabul edildi (64).

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 11.0 programinda yapildi. Gruplandiriimis
degiskenlerin kargilastiriimasi ki-kare veya Fisher’in kesin ki-kare-testi kullanilarak
yapildi. Mortalite ile iligkili risk fatorlerinin arastiriimasinda tek degiskenli
(univariate) analiz kullanilarak risk oranlari (odds ratio) hesaplandi. Cok degiskenli
analiz (multivariate) icin lojistik regresyon modeli olusturuldu. Elde edilen p< 0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 1: E-test ydnteminde caspofungin MiK degeri 0.25 ug/mL.

Sekil 2: E-test ydnteminde vorikonazol MiK degeri 0.125 pg/mL.
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Sekil 3: E-test ydnteminde amfoterisin B MiK degeri 0.032 pg/mL.

Sekil 4: E-test ydnteminde flukonazol MiK degeri 0.5 pg/mL.
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IV. BULGULAR

Calisma suresi boyunca toplam 82 hastanin en az bir kan kultirinde
Candida uremesi tespit edildi. Kandidemi gelisen hastalarin yas ortalamasi
43.21+28.11 (1 ay-82 yil) idi ve 28'i (%34.1) kadin, 54’0 (%65.9) erkekti.
Hastalarin ortalama hatanede yatis suresi 45.7+28.50 (7-139 gun) gundu.
Olgularin %46.3’'0 (n=38) mortalite ile sonug¢landi. Calismamizda kandidemi
saptanan hastalarin 36’s1 (%43.9) anestezi yogun bakimda, 31’i (%37.8) dahili
bolumlerde, 151 (%18.3) de cerrahi bodlumlerde vyatiyordu. Hastanemizde
kandidemi gelisen hastalarin gogunlugu 36 (%43.9) hasta ile anestezi yogun
bakim dnitesinde yatmaktaydi. Dahili bdlimlerde yatan hastalarin buylk
cogunlugunu (n=18) pediatri hastalari olusturuyordu. Cinsiyet, yas ve yattigi klinik
gibi demografik degigkenler ile mortalite arasindaki iligki Tablo 3'de 6zetlenmigtir.
Demografik dediskenler ile mortalite arasindaki iliskiye bakildiginda, cinsiyet ve
yattigi klinik ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptanmazken, ug yaslarda (0-

11 ay ve = 65 yas) mortalitenin daha fazla oldugu belirlendi (p<0.05).

Tablo 3: Demografik degiskenlerle mortalite arasindaki iligki.

Degiskenler N Mortalite (%)* p degeri
Cinsiyet Erkek 54 27 (50.3) p>0.05
Kadin 28 11 (39.3) p>0.05
0-11 ay 16 10 (62.5) p<0.05
1-18 yas 4 2 (50) p>0.05
Yas 19-50 yas 23 5(21.7) p>0.05
51-64 yas 12 5(41.7) p>0.05
> 65 yas 27 16 (59.3) p<0.05
Yattigi klinik | Anestezi yogun bakim 36 20 (43.9) p>0.05
Dahili klinikler 31 13 (35.4) p>0.05
Cerrahi klinikler 15 5(20.7) p>0.05

* Satir ylizdesi
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Calismaya alinan hastalarin timinde antibiyotik kullanim &éyklsu vardi,
higbiri antifungal profilaksi almiyordu. Hastalarda saptanan risk faktorleri arasinda
ilk U¢ sirayl santral kateter varligi, Uriner kateter varligi ve eslik eden hastaligin
olmasi olusturuyordu (Tablo 4). Risk faktorleri ile mortalite arasindaki iliskiye
bakildiginda sadece mekanik ventilator kullanimi ve Uriner kateter varligi ile

mortalite arasinda anlaml bir iliski saptandi (p<0.05).

Tablo 4: Cesitli risk faktorleri ile mortalite arasindaki iligki.

Risk faktorleri N* (%) Mortalite (%)** | p degeri

Santral kateter varligi 68 (82.9) 32 (47.1) p>0.05
Uriner kateter varhigi 61(74.4) 36 (52.9) p<0.05
Eslik eden hastalik 55 (67) 25 (45.5) p>0.05
Total parenteral beslenme 53 (64.6) 30 (56.6) p>0.05
Operasyon 53 (64.6) 13 (37.1) p>0.05
Kan transflizyonu 53 (64.6) 20 (37.7) p>0.05
Mekanik ventilator kullanimi 48 (58.5) 32 (68.1) p<0.05
invaziv girisim 24 (29.2) 9 (37.5) p>0.05
Streoid kullanimi*** 2 (14.6) 8 (66.7) p>0.05
imminsupresif tedavi 9 (10.9) 2(22.2) p>0.05
Notropeni**** 7 (8.5) 3(44.7) p>0.05

* Situn yizdesi
**  Satir ylizdesi
*** En az 2 hafta > 20 mg/giin veya en az 1 hafta > 30 mg/giin kortikosteroid kullanimi

**** Notrofil sayisi < 500/ mm?

APACHE Il skoru, sepsis, hipoksi, sok, mukozit, diyare, ileus,
gastrointestinal kanama gibi klinik degigkenler ile mortalite arasindaki iligki Tablo
5’de gosterigmistir. Klinik tablonun ciddiyetini gosteren APACHE Il skoru’nun
yuksek olmasi, hipoksi, sepsis ve sok varhidi gibi klinik durumlarda mortalitenin

daha fazla oldugu belirlendi (p<0.05).
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Tablo 5: Klinik degiskenler ile mortalite arasindaki iligki.

Klinik degiskenler N Mortalite (%) p degeri
APACHE Il skoru [15< 11 2(18.2) 0<0.05
16 2 24 17 (70.8)

Sepsis 34 28 (82.4) p<0.05
Hipoksi 47 35 (74.5) p<0.05
Sok 23 21 (91.5) p<0.05
Mukozit 10 4 (40) p>0.05
Diyare 10 5 (50) p>0.05
lleus 9 6 (66.7) p>0.05
Gastrointestinal kanama 4 2 (50) p>0.05

Anemi, CRP yuksekligi, hipoalbuminemi, AST / ALT yuksekligi ve kreatinin
klirensinin bozuk olmasi ile moratlite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptandi (p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Laboratuar degiskenleri ile mortalite arasindaki iligki.

Laboratuar degiskenleri N Mortalite (%) p value
Lokositoz 68 34 (50) p>0.05
Anemi 66 34 (51.5) p<0.05
Trompositopeni 46 27 (58.7) p>0.05
CRP 52 29 (55.8) p<0.05
Sedimentasyon artigi 25 14 (56) p>0.05
Hipoalbuminemi 54 34 (63) p<0.05
AST 35 23 (65.7) p<0.05
ALT 34 22 (64.7) p<0.05
Keratinin klirensi bozuklugu 23 19 (82.6) p<0.05
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Kandidemi kaynagi olarak hastalarin 44’4nde (%53.6) kateter, 20’sinde
(%24.4) Uriner sistem, birinde de (%1.2) solunum sistemi odak olarak saptandi, 17
(%20.7) hastada ise odak belirlenemedi. Kan kulturlerinde treyen Candida turleri
arasinda en sik izole edilen C. albicans’ti. Kandida turleri ile mortalite arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05). identifiye edilen tiirler ve mortalite oranlari
Tablo 7 ve 8'de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Hastalarda Greyen Candida tirlerinin dagilimi

Candida tiirii Sayi %
C. albicans 51 62.2
C. parapsilosis 10 12.2
C. glabrata 8 9.8
C. tropicalis 7 8.5
C. krusei 6 7.3

Tablo 8: Kandidemili hastalarda ureyen Candida ve non-albicans dagilhmi

ve mortalite orani

Candida tiiri N (%) Mortalite (%) p degeri
C. albicans 51 (62.2) 20 (39) p>0.05
Non-albicans 31 (37.8) 18 (58) p>0.05

Kandidemi gelisen hastalarin, antifungal duyarhliklari E-test yontemiyle
arastirildi, MiK degerleri belirlendi. Amfoterisin B icin MIK degerleri C. albicans
turlerinin 11’inde 0.006 pg/ml, 15’inde 0.064 pug/ml, 10’unda 0.125 pg/ml, yedisinde
0.25 pg/ml, dérdinde 0.38 jg/ml, Ggunde 0.5 pg/ml, birinde 2 pg/ml olarak
belirlendi. C. parapsilosis turlerinin birinde 0.006 pg/ml, ikisinde 0.064 pg/ml,
ucinde 0.125 pg/ml, Ggunde 0.25 pg/ml, birinde 0.38 pg/ml idi. C. glabrata
turlerinin ikisinde 0.064 ug/ml, ikisinde 0.125 pg/ml, ikisinde 0.38 pg/ml, birinde 0.5
Mg/ml, birinde 4 ug/ml olarak saptandi. C. tropicalis tirlerinin birinde 0.064 ug/ml,
ikisinde 0.125 pg/ml, birinde 0.25 pg/ml, Ggunde 0.38 pg/ml idi. C. krusei turlerinin
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birinde 0.006 ug/ml, Gg¢tiinde 0.064 ug/ml, birinde 0.125 pg/ml, birinde 0.38 ug/ml
olarak belirlendi. Candida turlerinin E-test yontemiyle bulunan amfoterisin B
duyarliliklari Tablo 9'da, MIK arali§i, MiKsy ve MiKgy degerleri Tablo 10'da

Ozetlenmistir.

Tablo 9: Candida turlerinin E-test yontemiyle amforesin B duyarliliklari.

MIK degerleri (ug/ml)*
Candida tiira Sayi
<0.125 pg/ml <1 pg/ml 2 2 pg/mil

C. albicans 51 47 3 1

C. parapsilosis 10 6 4 -

C. glabrata 8 4 3 1

C. tropicalis 7 2 5 -

C. krusei 6 5 2

"CLSI M27A: < 1 pug/ml: duyarli, 2 2 ug/ml: direncli

Tablo 10: Candida turlerinin amfoterisin B icin E-test yontemi ile saptanan

MiK arah@i ve MiKso ve MiKgo degerleri.

Candida tiirii Sayi MiK arahigi (ug/ml) MiKs, MiKgo
C. albicans 51 0.006-2 pg/ml 0.064 pg/ml 0.38 pg/ml
Non-albicans 31 0.06-4 pg/ml 0.125 pg/ml 0.5 pg/ml

Flukonazol icin MIK degerleri C. albicans tiirlerinin lglinde 0.25 ug/ml,
16’sinda 0.5 pyg/ml, 20’sinde 1 pg/ml, dokuzunda 2 pg/ml, birinde 16 pg/ml, birinde
64 ug/ml; C. parapsilosis turlerini sekizinde 0.5 pg/ml, birinde1 pg/ml, birinde 2
pg/ml; C. glabrata tirlerinin birinde 2 ug/ml, birinde 4 ug/ml, birinde 32 ug/ml,
besinde 64 ug/ml; C. tropicalis turlerinin birinde 0.5 pg/ml, ikisinde 1 ug/ml, tginde
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2 ug/ml, birinde 4 ug/ml; C. krusei tarlerinin birinde 16 ug/ml, birinde 32 pg/ml,
ucunde 64 pg/ml, birinde 256 pg/ml olarak saptandi. Candida turlerinin E-test

yontemiyle flukonazol MiK degerlerinin yorumu Tablo 11’de, MIK arah@i, MiKs, ve

MiKgo degerleri Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 11: Candida turlerinin E-test ydntemi ile flukonazol duyarliliklari.

MiK degerleri (ug/ml)*
Candida turleri Sayi
< 8ug/ml 16-32 pg/ml 2 64pug/ml

C. albicans 51 49 1 1
C. parapsilosis 10 10 -- -
C. glabrata 8 3 5 -
C. tropicalis 7 7 - -
C. krusei 6 2 3 2

*CLSI M27 A: < 8 pg/ml: duyarli, 16-32 pg/ml doza bagl duyarli, = 64 pg/ml: direngli

Tablo 12: Candida tiirlerinin flukonazol icin E-test yéntemi ile saptanan MiK

arali§i ve MiKso ve MiKgo degerleri

Sayr | MiK arahgi (ug/ml) MiKs, MiKgo
C. albicans 51 0.25-64 pg/ml 1 pug/ml 2 ug/ml
Non-albicans 31 0.5-256 pg/mi 2 ug/ml 16 pug/ml

itrakonazol icin MIK degerleri C. albicans tirlerinin Gglinde 0.02 pg/ml,

altisinda 0.064 pg/ml, 25’'inde 0.125 pg/ml, 15’inde 0.38 pg/ml, birinde 1 pg/ml,
birinde 2 ug/ml; C. parapsilosis turlerinin birinde 0.02 ug/ml, dérdinde 0.064
pg/ml, birinde 0.38 pg/ml; C. glabrata turlerinin birinde 0.38 pg/ml, birinde 0.5
pg/ml, Ggunde 1 pg/ml, glnde 2 ug/ml; C. tropicalis turlerinin birinde 0.125 ug/ml,
besinde 0.38 ug/ml, birinde 0.5 ug/ml; C. krusei tirlerinin birinde 0.38 ug/ml,
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dérdinde 1 uyg/ml, birinde 4 pg/ml olarak saptandi. E-test ydntemiyle itrakonazol
icin belirlenen MiK degerlerinin yorumu Tablo 13'de, MiK araligi, MiKsy ve MiKgg

degerleri Tablo 14’de sunulmustur.

Tablo 13: Candida turlerinin E-test ydntemiyle itrakonazol duyarhliklari.

MiK degerleri (ug/ml)*
Candida turleri Sayi
<0.125pug/ml | 0.25-0.5 pg/ml 21 pug/ml

C. albicans 51 34 15 2
C. parapsilosis 10 10 -- --
C. glabrata 8 -- 6 2
C. tropicalis 7 1 6 --
C. krusei 6 -- 1 5

*CLSI M27A: < 0.125 pg/ml: duyarh, 025-0.5 pg/ml doza bagli duyarh, =2 1 pg/ml: direngli

Tablo 14: Candida turlerinin itrakonazol i¢in E-test yontemi ile saptanan

MiK araligi ve MiKso ve MiKgo degerleri.

Candida tiirleri Sayr | MiK araligi (ug/ml) MiKso MiKgo
C. albicans 51 0.02-2 pg/mi 0.125 pg/ml 0.38 pg/ml
Non-albicans 31 0.02-4 pg/mi 0.38 pg/ml 1 pug/mi

Vorikonazol icin MiK degerleri C. albicans tiirlerinin dérdiinde 0.012 pg/ml,
dérdinde 0.016 upg/ml, 16’sinda 0.032 pg/ml, dokuzunda 0.064 ug/ml, 14’Gnde
0.125 pg/ml, dérdinde 0.25 pg/ml; C. parapsilosis turlerinin ikisinde 0.012 pg/ml,
birinde 0.016 pg/ml, ikisinde 0.032 pg/ml, Gglinde 0.064 pg/ml, ikisinde 0.125
pg/ml; C. glabrata tirlerinin birinde 0.064 ug/ml, dérdinde 0.125 ug/ml, ikisinde
0.25 pg/ml, birinde 0.5 pg/ml; C. tropicalis turlerinin birinde 0.012 pg/ml, birinde
0.032 pg/ml, birinde 0.064 pg/ml, dérdiinde 0.125 pg/ml; C. krusei turlerinin birinde
0.032 pg/ml, ikisinde 0.125 pg/ml, ikisinde 0.25 pg/ml, birinde 0.5 pg/ml olarak
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belirlendi. Candida tiirlerinin E-test ydntemiyle vorikonazol MIK degerleri Tablo

15°de, MiK araligi, MiKs, ve MiKgo degerleri Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 15: Candida turlerinin E-test ydntemiyle vorikonazol duyarliliklari.

MiK degerleri (ug/ml)*
Candida tiirleri | Sayr | 0.012 | 0.016 | 0.032 | 0.064 | 0.125 | 0.25 | 0.5
C. albicans 51 4 4 16 9 14 4 -
C. parapsilosis 10 2 1 2 3 2 - -
C. glabrata 8 - -- -- 1 4 2 1
C. tropicalis 7 1 - 1 1 4 -- -
C. krusei 6 - - 1 - 2 2 1

*CLSI M27A < 1 pg/ml: duyarli, 2 pg/ml doza bagh duyarli, = 4 ug/mi: direngli

Tablo 16 : Candida turlerinin vorikonazol i¢in E-test yontemi ile saptanan
MIK arah@i ve MiKso ve MiKgo degerleri.

Say1 | MiK araligi (ug/ml) MiKso MiKgo
C. albicans 51 0.012-0.25 pg/ml 0.064 pg/ml 0.125 pg/ml
Non-albicans 31 0.012-0.5 pg/ml 0.125 ug/ml 0.25 pg/ml

Caspofungin MiK degerleri C. albicans tiirlerinin dokuzunda 0.032 pg/ml,
sekizinde 0.064 pg/ml, 26’sinda 0.125 pg/ml, sekizinde 0.25 ug/ml; C. parapsilosis
turlerinin Ugunde 0.5 pg/ml, yedisinde 1 pg/ml; C. glabrata tirlerinin birinde
0.032ug/ml, doérdinde 0.125 ug/ml, ikisinde 0.25 pg/ml, birinde 0.5 pg/ml; C.
tropicalis turlerinin ikisinde 0.064 ug/ml, Ggunde 0.125 pg/ml, ikisinde 0.25 pg/ml;
C. krusei tarlerinin ikisinde 0.032 pg/ml, doértinde 0.25 pg/ml, birinde 0.5 pg/mi
olarak bulundu. CLSI tarafindan caspofungin i¢in direng ve duyarlilik sinirlari
heniiz belirlenemedidi icin sonuclar sadece MIK degerleri olarak verilmigtir.
Candida tirlerinin E-test yéntemiyle saptana caspofungin MIK degerleri Tablo

17°de, MiK araligi, MiKsg ve MiKgg degerleri Tablo 18’de dzetlenmistir.
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Tablo 17: Candida turlerinin E-test yontemiyle caspofungin duyarhliklari.

MiK degerleri (ug/ml)
Candida tiirleri Sayi1 | 0.032 | 0.064 | 0.125 | 0.25 0.5 1
C. albicans 51 9 8 26 8 -- -
C. parapsilosis 10 - -- -- - 3 7
C. glabrata 8 1 -- 4 2 1 -
C. tropicalis 7 -- 2 3 2 - -
C. krusei 6 1 -- -- 4 1 -

Tablo 18: Candida turlerinin caspofungin igin E-test yontemi ile saptanan

MiK araligi ve MiKso ve MiKgo degerleri.

Say1 | MiK araligi (ug/ml) | MiKs MiKgo
C. albicans 51 0.032-0.25 pg/ml 0.125 pg/ml 0.125 pg/ml
Non-albicans 31 0.012-1 pg/ml 0.125 pg/ml 0.5 pg/ml
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V. TARTISMA

Hastanede yatan hastalarda fungal infeksiyonlarin insidansi son 20 yilda
giderek artmaktadir. Bu artis 6zellikle yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarda
daha belirgindir. ABD’de 1984 yilinda yapilan ulusal bir arastirmada, hastanede
gelisen kan dolasimina iligkin infeksiyonlarda Candida turleri sekinci sirayi alirken,
1986-1990 yillarint  kapsayan benzer bir arastirmada koagulaz-negatif
stafilokoklar, Staphylococcus aureus ve enterokoklarin ardindan doérdincu siraya
yukselmistir (71).

ABD’de NNIS yaklasik 180 hastanenin katildi§gi ¢ok merkezli bir sistem
olusturarak, 1980-1990 yillari arasinda bu hastanelerde gelisen nozokomiyal
infeksiyonlari  arastirmistir.  Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve
Pseudomonas aeruginosa, enterokoklar, koagulaz negatif stafilokoklarin 6nde
geldigi, en sik karsilasilan etkenler arasinda altinci sirada Candida turlerinin yer
aldigi bildirilmigtir. Ayni arastirmada hastane infeksiyonuna sebep olan 27.200
mantar kokeni elde edilmis, 19.621’'inde (%72.1) Candida turlerinin etken oldugu,
bunlarin da %76’sini C. albicans turlerinin olusturdugu gozlenmistir (1).

ABD’de yapilan bir calismaya gore, 1980’li yillarda olumle sonuglanan
infeksiyonlar arasinda mantar infeksiyonlari onuncu sirada yer alirken, 1997
yilinda yedinci siraya yukselmistir. NNIS hastanelerinin verilerine gére Candida’ya
bagli fungemilerin orani 1989 yilinda 1980 yilina goére buyuk egitim hastanelerinde
%487, kuguk hastanelerde (<200 yatak) %219 oraninda artis gostermistir. En
buyuk artig, yanik ve travma hastalarinda (16.1/1000), kardiyak cerrahi girigim
gegirenlerde (11.2/1000) ve genel cerrahi hastalarinda (7.3/1000) saptanmistir
(72).

Kandidemiler, mantarlarin neden oldugu infeksiyonlar igcinde en sik
morbidite ve mortaliteye yol agan hastaliklardir. Bu ylzden tur duzeyinde
tiplendirmenin yapilmasi ve duyarlliginin arastiriimasi gerekliligi savunulmaktadir.
GunUumuzde kandidemilerin en sik etkeni C. albicans turd olmakla birlikte, son
yillarda non-albicans kandida turlerindeki artis dikkat ¢ekicidir (73).

Edmond ve arkadaslar (25) Ug yillik bir sure iginde 49 hastanede gorulen
10.000’den fazla hastane kaynakh kan dolasimi infeksiyonunu incelediklerinde,
Candida turlerinin etken mikroorganizmalar arasinda dordincu sirada (%7.6) yer

aldigini, bunlarin da mortalite orani en ylksek (%40) etkenler oldugunu
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saptamiglardir. En sik karsilasilan tirler C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C.
parapsilosis ve C. tropicalis olarak belirlenmistir.

lowa Universitesi Hastanesi verilerine gore 1984 yilinda kandidemilerin
%84’Unde etken C. albicans iken, 1991 yilinda bu oran %50’ye dusmusgtur. Non-
albicans lehine olan bu degisim o6zellikle kemikiligi nakli yapilanlarda ve
hematolojik maligniteli hastalarda daha belirgin olarak saptanmigtir. Ayni
calismada flukonazol profilaksisinin C. krusei infeksiyonlarini 27 kat, C. glabrata
infeksiyonlarini ise bes kat artirdigi belirlenmigtir (74) .

Dima ve arkadaslarinin (75) yaptigi 479 olguluk kandidemi ¢alismasinda C.
albicans’i (%42), C. tropicalis (%18), C. parapsilosis (%17), C. glabrata (%11), C.
krusei (%4) ve diger turlerin izledigi bildirilmistir. Hung ve arkadaslarinin (76)
yaptigi bir galismada oranlar C. albicans (%51.7), C. glabrata (%16.3), C.
tropicalis (%15), C. parapsilosis (%11), C. krusei (%4.3) ve digerleri %3.6 olarak
belirlenmistir.

Pfaller ve arkadaslar (77) tarafindan yapilan genis kapsamli bir ¢alismaya
gore, Asya ve Pasifik Ulkelerinde C. albicans halen siklhkla karsilagilan turdar
(%73.5). Ancak Avrupa Ulkeleri, Kanada, Latin Amerika ve ABD’de C. albicans
gorulme oranlari %47-57 kadardir. C. glabrata Kanada ve ABD’de ikinci sirada
kargimiza gikan bir etken iken, Avrupa’nin bazi uUlkeleri ve Latin Amerika’da C.
parapsilosis ikinci siraya oturmustur. C. glabrata’nin flukonazole kolaylikla direng
geligtirebilmesi seleksiyonda 6nemli gibi goérinmektedir. C. parapsilosis ise
ekzojen geciste en sik karsilastigimiz tar olup, genellikle yenidogan uniteleri ve
yogun bakim unitelerinde, siklikla damar ici kateterle iligkili infeksiyonlara neden
olmaktadir.

ABD’de son yillarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada (TRANSNET),
kemik iligi ve organ nakli yapilan hastalarda gelisen invaziv kandidoz oranlarina
bakilmis ve C. albicans oraninin kemik iligi nakli olanlarda %22’ye kadar dustugu,
solid organ nakillerinde ise %46 oraninda goruldugu saptanmigtir. Her iki grupta
da C. albicans’tan sonra ikinci sirada izole edilen tir. C. glabrata olarak
bulunmustur (78).

Ener ve arkadaglari (79) 101 Candida olgusuyla yaptiklari ¢galismada izole
edilen Candida turleri icinde ilk sirada C. albicans’in yer aldigini, bunu C.
parapsilosis, C. krusei ve C. tropicalis’in izledigini rapor etmislerdir. Arikan ve

arkadaslar (80) kan kulturlerinden en sik C. albicans (%50) soyutladiklarini, bunu
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C. tropicalis (%33.3) ve esit oranda C. krusei, C. parapsilosis’in (%8.3) izledigini
bildirmiglerdir.

Bizim c¢alismamizda, kandidemi gelisen 82 hastanin 51’inde (%62) C.
albicans etkendi. C. albicans’tan sonra ikinci sirada C. parapsilosis (%12) yer
aliyordu ve bu olgularin 6nemli bir bolumunu c¢ocuk hastalar olugturuyordu.
Pediatri servisindeki 18 kandidemi vakasinin, 10’'unda C. parapsilosis saptandi.
Daha sonra sirasiyla sekiz hastada (%9.8) C. glabrata, yedi hastada (%8.5) C.
tropicalis ve alti hastada (%7.5) C. krusei etken olarak tanimlandi.

Hastanelerde antibiyotiklerin en sik kullanildigi bélimler olan YBU’lerinde
yatan hastalarin ortalama %80’ine en az bir antibiyotik verilmektedir. YBU’lerinde
altta ciddi hastaligi olan hastalarin bulunmasi, kalig suresinin uzamasi ile dogru
orantili olarak artan beslenme yetersizligi, katabolizmanin artmasi ve immun
yanitta yetersizlik sorunlari, invaziv girisimlerin (entibasyon ve mekanik
ventilasyon, trakeostomi, periferik veya santral intravaskuiler kateterizasyon, uriner
kateterizasyon, nazogastrik sonda, peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz)
uygulanmasi, daha onceki Candida kolonizasyonu nedeniyle kandidemiler daha
sik olarak ortaya ¢ikmaktadir (81). “European Prevalance of Infection in Intensive
Care (EPIC)” galismasinda YBU'de fungal infeksiyon sikh@i %15’den fazla olarak
saptanmigtir (82). Otuzdort merkezde yapilan uluslararasi bir c¢alismada,
kandidemi gelisen hastalarin %50’sinin yogun bakimda yattigi saptanmigtir (83).
Akbar ve arkadaslarinin (84) 2001 yilinda yaptigi ¢alismada bir yil icinde gelisen
kandidemilerin %58’inin yogun bakim Unitelerinde tespit edildigi bildirilmigtir. Bizim
calismamizda da kandidemi gelisen 82 hastanin 36’s1 (%42.7) anestezi yogun
bakim Unitesinde izlenmekteydi.

Yapilan galismalarda kandidemi ile iliskili bircok risk faktort tanimlanmistir
(1,2,5,6,21,44,74,78). Tortorano ve arkadaslarinin (85) YBU’lerinde yapmis
olduklari 20 yillik surveyans c¢alismasinda, Candida turlerinin vyillara gore
kolonizasyonunun arttigi ve bunun 6zellikle santral vendz kateter kullanimi, total
parenteral beslenme gibi uygulamalarla iligkili oldugu belirlenmigtir. Wey ve
arkadaslan (31), U¢ yil boyunca kandidemi gelisen hastalarda vyaptiklari
kargilastirmali vaka-kontrol calismasinda, en onemli risk faktori olarak c¢oklu
antibiyotik kullanimi oldugunu saptamislardir. Ugten fazla antibiyotik alanlarda
kandidemi riski, hi¢ antibiyotik almayan veya en fazla iki antibiyotik alanlara goére

12.5 kat yuksek bulunmustur. Ayni caligmada, kan disinda baska bir klinik
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ornekten Candida izole edilmesi, hemodiyaliz ve “Hickmann” kateteri varligi diger
anlamh risk faktorleri olarak saptanmistir. Arteryel kateterler, “Swan-Ganz”
kateterleri veya “Hickmann” disi uzun kateterlerin kandidemi riskini artirmadigi
g6zlemlenmistir. Parenteral beslenme, malignite, nétropeni, immunsupresif tedavi,
uretral kateterler, diyare, Ozellikle komplike cerrahi girisimler kandidemi riskini
artiran diger faktorler olarak bildirilmistir (31).

Dima ve arkaslarinin 1988-1992 vyillari arasinda yapmis olduklari
retrospektif calismada (21) 491 malignite hastasinda gelisen kandidemilerde,
santral vendz kateterizasyonu (%89), iki veya daha fazla antibiyotik kullanimini
(%84), YBU'sinde yatisi (%79), immunslpresif tedaviyi (%71), notropeniyi (%47),
steroid kullanimini (%38), abdominal cerrahiyi (%18) ve antifungal profilaksiyi
(%17) risk faktoru olarak saptamiglardir.

italya’da prospektif olarak 136 kandidemi olgusunda yapilan karsilastirmali
vaka-kontrol ¢alismasinda, iki veya daha fazla antibiyotik kullanimi (%91), antiasit
tedavi (%88), uretral kateter kullanimi (%76), santral venoz kateter kullanimi
(%72), parenteral beslenme (%70), komplike ameliyat (%57), steroid kullanimi
(%40), kronik bobrek yetmezligi (%32) ve immunsupresif tedavi (%20) gibi
durumlarda kandidemi riskinin arttigr gosterilmistir. Ayni ¢alismada santral venoz
kateter kullanimi, parenteral beslenme ve kronik bobrek yetmezligi bagimsiz risk
faktoru olarak belirlenmigtir (86).

Hung ve arkadaslarinin yaptigi calismada (78), santral ven6z kateter varligi
ile birlikte iki veya daha fazla antibiyotik kullanimi ve parenteral beslenme
kandidemi gelisen hastalarda en sik risk faktort olarak bildirilmistir.

Fraser ve arkadaslarinin (87) Ug yil icinde gelisen 106 kandidemi hastasi ile
yaptiklari retrospektif calismada, santral vendz kateter (%79), Uriner kateter (%71),
total parenteral beslenme (%61), komplike ameliyat (%42) ve noétropeni (%31)
kandidemiyle iligkili risk faktorleri olarak saptanmistir.

Viudes ve arkadaslarinin (88) yaptigi calismada ise risk faktorleri altta yatan
hastalik, santral vendz kateter kullanimi ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
olarak belirlenmigtir.

Jaffar ve arkadaglarinin (89) 1996-2004 vyillari arasi yaptigi retrospektif
calismada 98 kandidemi hastasinda, c¢oklu antibiyotik kullanimi (%96), total

parenteral beslenme (%83), santral vendz kateter (%52), immunsupresif tedavi
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(%26), akut bobrek yetmezligi (%24), komplike abdominal cerrahi (%22), nétropeni
(%9) ve flukonazol profilaksisi (%8) risk faktorleri olarak bulunmustur.

Pasqualotto ve arkadaglarinin (79) 1995-2003 yillarini kapsayan retrospektif
calismasinda, kandidemi gelisen 210 hastada, ¢oklu antibiyotik kullanimi (%96.9),
santral vendz kateter kullanimi (%78), Uriner kateter (%61.8), antiasit kullanimi
(%54), streoid kullanimi (%48.9), malignte (%38), total parenteral beslenme
(%36), diyare (%33), ileus (%26), mukozit (%26), gastrointestinal kanama (%20.5)
ve notropeni (%16) gibi faktorlerin varliginda kandidemi riskinin arttigi bildirilmigtir.

Chen ve arkadaslarinin (90) 25 Avustralya hastanesinde 2001-2004 yillari
arasinda retrospektif olarak yaptiklari ¢alismada da 919 kandidemi hastasinda,
coklu antibiyotik kullanimi (%95.5), santral venoz kateter kullanimi (%90.8),
komplike ameliyat (%49), total parenteral beslenme (%44), steroid kullanimi
(%33), notropeni (%19) ve antifungal profilaksi (%14) risk faktorleri olarak
saptanmigtir.

Glockner ve arkadaslarinin (30) cerrahi olmayan bir yogun bakim biriminde
yatan hastalarda kandidemi igin risk faktorlerini belirlemek icin yaptiklari
retrospektif calismada antibiyotik kullanimi, mekanik ventilatér kullanimi, santral
venoOz kateter kullanimi, akut bobrek yetmezligi, diabetes mellitus ve Uriner kateter
varhgi risk faktoru olarak bulunmustur. En sik karsilagilan risk fakorlerinin santral
venoz kateter kullanimi, Uriner kateter kullanimi ve 6zellikle anaerop bakterilere
kargi antibiyotik verilmesi oldugunu belirlemislerdir. Anaeroplara karsi verilen
antibioik tedavisinin gastrointestinal sistemde mantarlarin kolonizasyonunu ve
uremelerini arttirdigi  ve endojen infeksiyon kaynagi haline getirdigini
saptamiglardir.

Bizim ¢alismamizda kandidemi gelisen 82 hastanin hepsinde iki veya daha
fazla antibiyotik kullanimi vardi. Hastalarin 68’'inde (%82.9) santral ven6z kateter
kullanimi, 61’inde (%74.4) Uriner kateter varligi, 55’inde (%67) eslik eden hastalik,
53’Unde (%64.6) total parenteral beslenme, 53’Unde (%64.6) operasyon oykusd,
53’Unde(%64.6) kan transflzyonu, 48’inde (%58.5) mekanik ventilator kullanimi,
24’Uinde (%29.3) invaziv girisim, 12’sinde (%14.6) steroid kullanimi, 10’'unda
(%12.2) mukozit, 10’'unda (%12.2) diare, dokuzunda (%11) ileus, dokuzunda
immunsupresif tedavi ve yedisinde (%8) nétropeni oldugunu gozlemledik.

Fraser ve arkadaslarinin (87) yaptigi ¢calismada kandidemiye bagli mortalite
%57 olarak tespit edilmis, YBU'de kalma, yiksek APACHE Il skoru, hastanede
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yatig suresi, santral kateter varligi ve Uriner kateter varligi mortalite ile iligkili risk
faktoru olarak bulunmustur.

Luzzatti ve arkadaslarinin (91) yapti§i bir calismada ileri yas, YBU'de
kalma, uzun sureli santral kateter varligi ve uygunsuz antifungal tedavi koétu
prognoz ile iligkili bulunmustur.

Chen ve arkadaglarinin (90) kandidemi gelisen 130 hastada yapmis
olduklari ¢calismada, 65 yas Ustu, santral vendz kateter kullanimi, immunsupresif
tedavi, Uriner kateter, notropeni ve trombositopeni mortalite ile iligkili bagimsiz risk
faktorleri olarak bulunmustur.

Jaffar ve arkadaslarn (89) kandidemi olgularinda ileri yas, C. albicans
uremesi, akut bobrek yetmezligi gibi risk faktorleri ile mortalite arasinda istatitiksel
olarak anlaml bir iligski oldugunu, C. albicans Uremesi ve akut bobrek yetmezliginin
ise bagimsiz risk faktért oldugunu belirlemiglerdir.

Bassetti ve arkadaslarinin (86) yapmis oldugu bir calismada ileri yas,
yuksek APACHE Il skoru, immunsupresif tedavi ve Uretral kateter gibi risk faktoleri
ile mortalite arasindaki iligki istatitiksel olarak anlamli bulunmus, yuksek APACHE
Il skoru ve immunsupresif tedavi bagimsiz risk faktoru olarak saptanmistr.

Bizim calismamizda da risk faktorlerinin tek degikenli isatistiksel
aznalizinde, bir yas alti ve 65 yas Ustl, yuksek APACHE Il skoru, elektif ameliyat,
uriner kateter, mekanik ventilator kullanimi, total parenteral beslenme, sepsis i risk
faktorleri ile mortalite arasindaki iliski istatitiksel olarak anlamli bulundu. Ancak ¢ok
degiskenli istatistiksel analizlerde bagimsiz bir risk faktdéri saptanmadi. Olgu
sayisinin sinirli olmasi nedeniyle bdyle bir sonug elde edildigi dusunaldu.

Pappas ve arkadaslarinin (92) yapmis oldugu bir galismada C. albicans’in
neden oldugu kandidemilerde mortalite oraninin non-albicans tirlerinin neden
oldugu kandidemilere oranla daha yuksek oldugunu, bu bulgunun C. albicans’in
daha virtlan oldugunu goOsteren hayvan c¢alismalari ile uyumlu oldugunu
bildirmiglerdir. Wisplinghoff ve arkadaslari (93) non-albicans tirlerinin neden
oldugu kandidemilerde mortalite oranini C. albicans’in neden oldugu
kandidemilere oranla yulksek bulmuslar, mortalite oranininin C. krusei ve C.
glabrata’da en yuksek, C. parapsilosis’de ise en dusuk oldugunu bildirmiglerdir.

Bizim c¢alismamizda mortalite orani C. albicans’da %39, non-albicans
turlerinde %58 bulundu, en ylksek mortalite oraninin ise C. glabrata’da (%78)

oldugu belirlendi.
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Degisik arastirmalarda kandidemili olgularda total mortalitenin %60-75
dolayinda oldugu, buna karsin kandidemiye bagli mortalitenin %30-50 civarinda
oldugu bildiriimektedir. Kandidemiye bagli mortalite, yuksek APACHE Il skoru,
YBU'de yatis, santral kateter varligi, altta yatan hastallk ve diger organ
tutulumlariyla iligkili bulunmustur (44). Morrell ve arkadaslarinin (94) 2005 yilinda
yapmis olduklari bir ¢alismada, kandidemi tedavisindeki gecikmenin mortaliteyi
artirdigi gosterilmistir.

Makrodilusyon ve E-test yontemlerinin uyumunu arastiran calismalarda,
Van Eldere ve arkadasglari (69) +2 dilisyonlari ayni kabul ederek amfoterisin B igin
%89, flukonazol icin %96, Sewell ve arkadaslari (68) £2 dilisyonlari ayni kabul
ederek flukonazol icin %71, Colombo ve arkadaslari (67) +1 dilusyonlari ayni
kabul ederek flukonazol icin %80, ketakonazol igin %71, itrakonazol igin %84,
olarak saptamiglardir. Pfaller ve arkadaslari (70) yapmis olduklari ¢gok merkezli bir
calismada amfotersin B, flukonazol, flusitozin, itrakonazol icin E-test ve
makrodilisyon yontemlerinin uyumunu %86-100 olarak belirlemiglerdir.

Amfoterisin B duyarlihdi ile ilgili olarak Epsinel- Ingroff ve arkadaglarinin
(95) 30 maya izolati ile yaptiklari bir galismada MiK arah@inin 1-2 pg/ml arasinda
oldugu gosterilmistir. Ayni aragtirmacilarin 117 maya izolati ile yaptiklari bagka bir
calismada ise MIK araligi 0.25-8ug/ml olarak bildirilmistir (96). Pfaller ve
arkadaglari (97) 597 maya izolati ile yaptiklari ¢alismada MIK arah@ini 0.03-4
ug/ml arasinda degistigini bildirmiglerdir. izolatlarin 36’sinda (%6) amfoterisin B
direnci saptanmistir. Wingard (98) polyenlerin yaygin olarak kullanildigi
merkezlerden derledigi verilere gore, Candida’larda amfoterisin B direncinin %7
oldugunu bildirmistir.

Arikan ve arkadaslar (66) 63 maya izolat! ile yaptiklari calismada MiK
araliginin 0.06-16 pg/ml arasinda oldugunu bildirmislerdir.

Bizim yaptigimiz calismada amfoterisin B icin MiK araliginin C. albicans’da
0.06-2 pg/ml, non-albicans turlerinde 0.06-4 pg/ml oldugu saptandi.
Calismamizdaki 82 izolatin ikisi (%2.4) amfoterisin B direngli bulundu. Direngli
suslarin biri C. albicans, biri C. glabrata idi. C. albicans’da amfoterisin B direnci
%1.9, non-albicans turlerinde %3.2 olarak saptandi. Amfoterisin B igin C.
albicans’da MiKsy degerinin 0.064 ug/ml, MiKgg degerinin 0.38 pg/ml, non-albicans
tirlerinde ise MiKso degerinin 0.125 pg/ml, MiKgy degerinin 0.5 pg/ml oldugu

belirlendi.
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Epsinel-Ingroff ve arkadaslarinin (95) 30 maya izolati ile yaptiklari bir
calismada MIK arali§i 0.25-264 ug/ml olarak saptanmistir. Epsinel-Ingroff ve
arkadaslarinin (96) 117 maya izolati ile yaptiklari bir bagka calismada ise MIK
araligi 0.12-=64 pg/ml olarak bildirilmigtir. Pfaller ve arkadaslari (97) 597 maya
izolati ile yaptiklar ¢alismada flukonazol icin C. albicans’da MiK araliginin 0.12-
256 pg/ml, non-albicans turlerinde ise 0.03-128 pg/ml oldugunu ve izolatlarin
%2’sinde flukonazole direng bulundugunu bildirmislerdir.

Ulkemizde Arikan ve arkadaglari (80) 53 Candida izolati ile yaptiklari
calismada MIK araligini <0.2->64 ug/ml arasinda saptamislardir. Candida’larda
flukonazol direnci c¢esitli kaynaklarda %5-56 arasinda degisen oranlarda
bildirilmektedir (95).

Bizim calismada flukonazol igin MIK arah@ C. albicans’da 0.25-64 ug/ml,
non-albicans turlerinde 0.5-256 ug/ml olarak saptandi. Calismamizdaki 82 izolatin
ucl (%3.6) flukonazole direngli bulundu. Direngli suslarin biri C. albicans, ikisi C.
krusei idi. C. albicans’da doza bagli duyarli sus bir (%1.9) iken, C. glabrata’da bes
(%71.6) ve C. krusei'de U¢ (%50) olarak bulundu. C. albicans’in flukonazol igin
MiKso degeri 1 pug/ml, MiKgg degeri 2 pug/ml, non-albicans tirlerinde MiKs degeri 2
ug/ml, MiKgo degeri 16 ug/ml olarak saptandi.

Chryssathhou ve arkadaslari (99) yapmis olduklari g¢alismada Candida
albicans ve non-Candida tirleri igin itrakonazol MIK araligini 0.008->32, baska bir
calismada ise 0.03->32 olarak bulmuslardir.

Yapmis oldugumuz calismada itrakonazol icin MIK arali§i C. albicans’da
0.02-2 pg/ml, non-albicans turlerinde 0.02-4 pjpg/ml  olarak saptandi.
Calismamizdaki 82 izolatin dokuzu (%9.6) direngli bulundu. C. albicans
kdkenlerinin ikisi (%3.9), non-albicans turlerinin ise yedisi (%22) direncliydi. Non-
albicans turleri icinde C. glabrata kokenlerinden ikisi (%25), C. krusei
kokenlerinden besi (%83) direngli saptandi. Doza bagh duyarh koken sayisi C.
albicans’da 15 (%29.3), C. glabrata’da alti (%75), C. tropicalis’de alti (%85.6), C.
krusei'de bir (%16.5) idi. C. albicans’in itrakonazol igin MiKso degeri 0.125 pg/ml,
MiKgo degeri 0.38 ug/ml, non-albicans tiirlerinde ise MiKso degeri 0.38 pg/ml, MiKgg
degeri 1 pg/ml olarak saptandi.

Ostrosky-Zeichner ve arkadaglarinin (100) 2000 kan kudlturinden izole
edilen maya izolati ile yaptiklari calismada vorikonazol igin MiK araligini C.

albicans ve C. tropicalis’de 0.004-16 ug/ml, C. parapsilosis’de 0.004-0.006 ug/ml,
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C. glabrata’da 0.008-1ug/ml, C. krusei’de 0.125-1 ug/ml olarak saptamiglardir.
MiKgo degerinin C. albicans’da 0.06 pg/ml, C. tropicalis’de 2 pg/ml, C. glabrata’da
1ug/ml, C. krusei'de 1 pg/ml, C. parapsilosis’de 0.06 pg/ml oldugunu belirtmiglerdir
(100).

Matar ve arkadaslarinin (101) kan kultiriinde Ureyen 400 maya izolati ile
yapmis oldugu bir ¢alismada vorikonazol icin MiK araligini C. albicans’da 0.008-
0.750 pg/ml, C. tropicalis’de 0.016-1,5 pg/ml, C. parapsilosis’de 0.008-2 ug/ml, C.
glabrata’da 0.047-2ug/ml, C. krusei’de 0.016-105 pg/ml olarak bildirmislerdir.
MiKgo degerinin C. albicans'da 0.047 ug/ml, C. tropicalisde 0.19 upg/ml, C.
glabrata’da 0.38 ug/ml, C. krusei’de 0.38 pg/ml, C. parapsilosis’de 0.094 pug/mi
oldugunu saptamiglardir (101).

Pfaller ve arkadaslarinin (102) kan kultirinden izole edilen 1630 maya
izolati ile yaptiklari calismada vorikonazol icin MIK arahigini C. albicans ve C.
tropicalis’de 0.004-16 ug/ml, C. parapsilosis’de 0.004-0.125 pg/ml, C. glabrata’da
0.008-16ug/ml, C. krusei’de 0.125-1 pg/ml olarak bulmuslardir. MiKg, degeri C.
albicans’da 0.25 ug/ml, C. tropicalis’de 0.25 ug/ml, C. glabrata’da 4ug/ml, C.
krusei'de 1 pg/ml, C. parapsilosis’de 0.06 pg/ml bulunmustur (102).

Bizim calismamizda, C. albicans icin MiK araligi 0.012-0.25 pg/ml, MiKso
0.064 pg/ml, MiKgo 0.125 pg/ml, non-albicans turlerinde MIiK arahgr 0.012-0.5
pg/ml, MiKso 0.125 ug/ml, MiKgg 0.25 ug/ml olarak belirlendi. Calisilan 82 kdkende
vorikonazole diren¢ saptanmadi.

Pfaller ve arkadaslarinin (103) 726 maya izolati ile yaptiklari ¢alismada
caspofungin i¢in MIK araligini C. albicans’da 0.03-1 pyg/ml, C. glabrata’da 0.03-
1ug/ml, C. tropicalis’de 0.06-1 pg/ml, C. parapsilosis’de 0.25-8 ug/ml, C. krusei’de
0.5-1 pg/ml olarak bildirmiglerdir. C. albicans’da MiKsy 0.12 pg/ml, MiKgy 0.25
ug/ml, C. glabrata’da MiKsg 0.12 pg/ml, MiKgo 0.25 pg/ml, C. tropicalis’de MiKsg
0.25 ug/ml, MiKgg 0.5 pg/ml, C. parapsilosis’de MiKsy 1 pg/ml, MiKgo 2 pg/ml, C.
krusei’de MiKsp 0.5 pg/ml, MiKgg 1 pg/ml olarak bulmuslardir.

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada, C. albicans icin MiK araligi 0.032-0.25
pg/ml, MiKsp 0.125 pg/ml, MiKgo 0.125 pg/ml, non-albicans tirlerinde MiK arahgi
0.012-1 pg/ml, MiKsp 0.125 pg/ml, MiKgo 0.5 pug/ml olarak saptandi. Calismamizda
en ylksek MIK degerlerinin C. parapsilosis’de oldugu gozlendi.

Antifungal duyarlilk testleri henliz sekillenen giincel bir konudur. MiK

duzeylerinin, inkibasyon zamani, derecesi, inokulum miktar, pH, kullanilan
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besiyerlerinin 6zelligi gibi test ortam ve kosullarindan etkilendigi gorulmektedir.
Ozellikle azollerde kismi inhibisyon nedeniyle MiK diizeyinin degerlendiriimesinde
zorluklarla karsilagiimaktadir (65,69,70).

Sonu¢ olarak, tum Candida turlerinde karsilasilan artan dirence bagh
problemlerden kaginmak ve 6zellikle immunsulprese hastalarda etkili profilaktik ve
tedavi stratejileri gelistirilebilmek igin, Candida turlerinin tanimlanmasi, antifungal
duyarhlik testlerinin yapilmasi ve antifungal ilag segiminde 6zenli davraniimasi
gerekmektedir. Klinik yanitta sadece antifungal ilacin MIK degeri degil, ayni
zamanda ilacin penetrasyonu ve dadilimi, hastanin noétropenik olmasi, santral
venoOz kateter, otoimmun hastalik veya malignensi gibi klinik durumlarin varligi da
g0z Onunde bulundurulmalidir. Antifungal testler, uygulamadaki zorluklar ve
maliyet yuksekligi gibi dezavantajlarina karsilik, rutin laboratuarlarda galigilabilmeli
ve uygulanma kararinin verilmesinde klinik-laboratuar isbirliginin énemli oldugu

unutulmamalidir.
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VI. OZET

GUnumuzde bir yandan altta yatan ciddi hastaliklara ve agir cerrahi
girisimlere bagli olarak hastanede yatis slresinin uzamasi, diger yandan basta
yogun bakim birimlerinde olmak Uzere uzun sureli ve ¢ogul antibiyotik kullaniminin
artmasi, bagisiklik sistemini baskilayici tedaviler, santral ventz kateter varligi,
total parenteral beslenme uygulanmasi gibi nedenlerle nozokomiyal mantar
infeksiyonlari dGnemli bir sorun haline gelmistir.

Bu calismada Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde Subat
2001-Haziran 2007 tarihleri arasinda hastanede yatan hastalarda gelisen 82
kandidemi olgusu irdelendi. Candida turlerinin antifungal duyarliliklari E-test
yontemiyle bakildi.

Kandidemi gelisen hastalarin yas ortalamasi 43.21 £ 28.11 (1 ay-82 yil) idi
ve 28’i (%34.1) kadin, 54’0 (%65.9) erkekti. Hastalarin ortalama yatis suresi 45.7 +
28.50 (7-139) gundul. Hastalarin 36’s1 (%42.7) anestezi yogun bakimda, 18'i (%22)
pediatride, 15'i (%17.1) cerrahi kliniklerde, 13’0 (%16.2) ise dahili kliniklerde
yatiyordu. Olgularin %82.9’unda santral kateter varlidi, %74.4’'Unde Uriner kateter
varligi %67’sinde eslik eden hastalik varligi, %64.6’sinda total parenteral
beslenme, %64.6'sinda operasyon, %64.6’sinda kan transfuzyonu, %58.5'inde
mekanik ventilator kullanimi, %29.3’'Unde invaziv girisim Oykusu belirlendi.
Hastalarin hepsinde antibiyotik kullanim éykusu vardi.

Olgularin %46.3'G (n=38) mortalite ile sonug¢landi. Yas, APACHE Il skoru,
ameliyat tipi, Uriner kateter, mekanik ventilator kullanimi, total parenteral
beslenme, sepsis gibi risk faktorleri ile mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu
gorildi (p<0.05 Fisherin kesin y? testi). Yapilan cok degiskenli istatistiksel
analizlerde bagimsiz risk faktort saptanmadi.

Hastalarin %62.2’sinde C. albicans uredi. Amfoterisin B direnci C.
albicans’da %1.9, non-albicans turlerinde %3.2, flukonazol direnci C. albicans’da
%1.9, non-albicans turlerinde %6.5 olarak bulundu.

Sonug olarak cesitli risk faktorleri bulunan, uzun sure antibiyotik kullanan
hastalarda enfeksiyon kanitlari olustugunda mantar enfeksiyonlari akla getirilmeli

ve buna yonelik tani ve tedavi girisimleri baglatiimalidir.
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VII. SUMMARY
Risk Factor and Candidemia and Antifungal Susceptibilities

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,
immunosuppressive therapies, central venous catheters and total parenteral
nutrition nosocomial fungal infections become an important problem.

In this study, the characteristics of 82 candidemia cases hospitalized at
Celal Bayar University hospital from January 2004 to January 2007 were
investigated. Antifungal susceptibilities of Candida species were tested by E-test.

The mean age of the candidemia patients were 43.21 £ 28.11 (1 month-82
years), and 28 (34.1%) of them were female and 54 (65.9%) were male. The mean
hospitalization period of the patients was 45.7 + 28.50 (7-139) days. 36 (42.7%)
patients were hospitalized at anesthesiology and reanimation intensive unit, 18
(22%) at pediatric clinic, 15 (17.1%) at surgical clinics, 13 (16.2%) at internal
medicine clinics. 82.9% of the patients had central venous catheters, 74.4% had
urinary catheters, 67% had surgical operations, 64.6% blood transfusions, 58.5%
had mechanical ventilation and 29.3% had a history of invasive intervention. All
the study patients had a history of antibiotic use.

The mortality rate was found as %46.3 (n=38). There was a significant
relation between the mortality and risk factors such as age, APACHE Il score,
surgery type, urinary catheter presence, mechanical ventilation use, total
parenteral nutrition, and sepsis (p< 0.05 Fisher’'s exact chi-square test). But none
of these factors were independent risk factors for mortality in the multivariate

analysis.
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C. albicans was isolated in 62.2% of the candidemia cases. Amphotericine
B resistance was found in 1.9% of C. albicans and 3.2% of non-albicans while
fluconazole resistance was found in 1.9% of C. albicans and 6.5% of non-albicans
.isolates.

In conclusion, nosocomial fungal infections have to be thought when an
infection is determined in patients with various risk factors and longer duration of
antibiotic usage and adequate diagnosis and treatment interventions should be

started.

Key woords: Risk factor, Candidemia, Antifungal
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