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OZET

Kandidemi, hastanelerin yogun bakim tnitelerinde de goriilen erken tani ve tedavisi
zor, mortalitesi yiiksek olan 6nemli kan dolasimi enfeksiyonudur. Kandideminin yiiksek
mortalite oranlar1 ile seyretmesi nedeniyle kandidemi gelisme riski yiiksek hastalarin
onceden belirlenerek, preemptif veya profilaktik tedavi yaklasimlari uygulanmasi
onemlidir. Kandidemi etkeni olan tiirler ve kandidemi insidansi yillar igerisinde iilkeden
iilkeye, hatta ayni iilkedeki hastaneler arasinda degisebilmektedir. Kandidemi etkeni en sik
C. albicans olarak bildirilirken, son yillarda non-albicans Candida tiirleri ile gelisen

kandidemi insidansinda artis goriilmeye baslanmistir.

Bu calisma 1 Ocak 2011-31 Agustos 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi eriskin yogun bakim {initelerinde yatan ve kandidemi
saptanan hastalarda retrospektif olarak yapildi. Calismaya alinan hastalarin epidemiyolojik
ve klinik verileri yapilandirilmis formlara kaydedildi. Istatistiksel degerlendirme igin T-
testi, Mann Whitney U testi, Ki-Kare ve Fisher’s Exact analizi uygulandi, p<0.05 olmasi
anlamli kabul edildi.

Calismaya 106 kandidemi olgusu alindi: 58’inde (%55) C. albicans, 48’inde (%45)
non-albicans Candida tiirleri izole edildi. Non-albicans tiirlerden C. glabrata %19 (n=20),
C. tropicalis %11 (n=12), C. parapsilosis %7 (n=7), Candida spp %4 (n=4), C. lusitaniae
%2 (n=2) olarak belirlendi. C. famata, C. guilliermondii ve C. dubliniensis ise birer olguda

izole edildi.

Oncesinde azol kullanim1 non-albicans kandidemi gelisimi igin risk faktorii olarak
bulundu, Oncesinde kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler ile C albicans ve non-

albicans kandidemileri arasinda ise risk faktorii agisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Calismamizda C. albicans ve non-albicans suslarla gelisen kandidemide hastalarin
oncesinde antibiyotik kullaniminin %99, santral vendz kateter varhiginin %87, iiriner
kateter varliginin %92, total parenteral nutrisyon alma durumunun %68, mekanik
ventilator uygulaniminin %44, abdominal cerrahi ge¢irme durumunun %23 oranlarinda
oldugu izlendi. Ancak bu parametrelerle non-albicans ve C. albicans kandidemileri

arasinda risk faktorii agisindan anlamli bir fark saptanmadi.



Kandidemi gelisen hastalar altta yatan hastaliklar1 agisindan degerlendirmeye tabi
tutuldugunda; diabetes mellitus, kronik obstruktif akciger hastaligi, hematolojik malignite,
solid organ malignitesi, solid organ nakli, nétropeni, bobrek yetmezligi, hemodiyaliz
durumu ile non-albicans ve C. albicans kandidemileri arasinda risk faktorii ag¢isindan

anlamli bir fark saptanmadi.

Bazi hastalarda eksitus sonrasi kandidemi tespit edilmesi nedeniyle antifungal
duyarlilik testleri hepsinde ¢alisilamamistir. Antifungal duyarlilik 106 kandidemi susunun
sadece 82’sinde (%77) ¢alisilmistir. Antifungal duyarlilik testlerinde flusitosin, flukonazol,
vorikonazol ve itrakonazol hepsinde c¢alisilirken, kaspofungin ve amfoterisin B bazi
Candida suslarinda g¢alisilmistir. Calisma siiresi boyunca ti¢ farkli yontem ile antifungal
duyarlilik ¢alisildigindan istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi. Ellisekiz C. albicans
susunun 48’inde (%83), 20 C. glabrata susunun 12’sinde (%60), 12 C. tropicalis susunun
yedisinde (%58), yedi C. parapsilosis susunun altisinda (%86) antifungal duyarlilik
calistlmistir. Calismamizda az sayida izole ettigimiz Candida spp (n=4), C. lusitaniae
(n=2) ve birer adet izole edilen C. famata, C. guilliermondii ve C. dubliniensis’in sus
duyarliligi, sayr azligi nedeniyle degerlendirmeye alinmamistir. Toplam 106 Candida
susunun 15’inde kaspofungin duyarliligi, 39’unda amfoterisin B duyarlilig1 calisilmis ve

hepsinde duyarli bulunmustur.

Antifungal duyarlilik testi ¢aligilan C. albicans ve C. parapsilosis suslarinin hepsi

flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, kaspofungin ve amfoterisin B duyarli bulundu.

C. glabrata’da; flukonazol %42 duyarli, %33 doza bagli duyarli, %25 direngli,
vorikonazol %50 duyarli, %25 doza bagli duyarli, itrakonazol %50 duyarl, %25 doza
bagli duyarli olarak saptandi.

C. tropicalis’de; vorikonazol %100 duyarli, flukonazol %86 duyarli, %14 doza
bagli duyarly, itrakonazol %86 duyarli, %14 doza bagli olarak saptandi.

Yogun bakim iinitelerimizde kandidemi saptanan hastalarin %69 ’unda 6liim gelisti.
Olenlerin %53’ii non-albicans, %47’si C. albicans ile kandidemi gelisen hastalardi. Non-

albicans tiirlerde mortalite daha fazla izlendi. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Yogun bakim {initelerinde uzun siireli yatan, santral vendz kateteri olan, uzun siire

genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan, invazif terapétik islemlerin sik uygulandigi



hastalarda kandidemi gelisebileceginin akilda tutulmasi ve her merkezin kendi kandidemi
epidemiyolojik verilerine hakim olarak, erken ve etkin antifungal tedaviye baslanmasinin

kandidemi mortalite ve morbiditesi {izerinde olumlu etki olusturacagi asikardir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim iinitesi, kandidemi, Candida tiirleri, risk

faktorleri



ABSTRACT

Candidemia is an important bloodstream infection which is seen in intensive care
unit with high mortality rate. Early diagnosis and treatment is difficult. For this reason, it is
very important to identify patients who are at high risk so that preemptive and/or
prophylactic treatment can be initiated. The species and incidence of candidemia may vary
in years from country to country, even within the same country between hospitals. While
the most common strain is C. albicans, in recent years the incidence of candidemia due to

non-albicans species has been on the rise.

This study was done retrospectively in the patients with candidemia hospitalized in
the adult intensive care units of Baskent University Faculty of Medicine Ankara Hospital
between 1 January 2011-31 August 2015 dates. Epidemiological and clinical data of
patients enrolled in the study were noted retrospectively on structured form. Statistical
analysis was done using T-test, Mann Whitney U test, Chi-square, and Fisher’s Exact

analysis with p<0.05 being accepted as significant.

There were a total of 106 patients with candidemia enrolled to the study: 58 (55%)
C. albicans, 48 (45%) non-albicans Candida species were isolated. Non-albicans species
were isolated as C. glabrata 19% (n = 20), C. tropicalis 11% (n = 12), C. parapsilosis 7%
(n=7), Candida spp 4% (n = 4), C. lusitaniae 2% (n = 2). One case of each C. famata, C.

guilliermondii, and C. dubliniensis were also isolated.

While previous use of azoles was found to be a risk factor for development of
candidemia due to non-albicans species, previous broad spectrum antibiotic use had no

affect on the risk of both non-albicans and C. albicans candidemia development.

In this study, of the patients who developed either C. albicans or non-albicans
candidemia 99% had previous history of antibiotic use, 87% had central venous lines
placed, 92% had urinary catheters, 68% were on total parental nutrition, 44% were on
mechanical ventilation, and 23% had undergone abdominal surgery. However, none of
these parameters were found to be a greater risk factor in candidemia due to non-albicans

species and C. albicans.

When patients with candidemia were subjected to evaluation in terms of the

underlying disease (diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, hematologic



malignancy, solid organ malignancy, solid organ transplant, notropenia, renal failure,
hemodialysis) no significant difference in risk was found between candidemia due to non-

albicans species and C. albicans development.

Because of candidemia detection after exitus in some patients antifungal
susceptibility tests have not been studied at all. Antifungal susceptibility tests were studied
in only 82 (77%) of 106 strains of candidemia. Flucytosine, fluconazole, voriconazole and
itraconazole were used in all of the strains of antifungal susceptibility test; caspofungin and
amphotericin B were used in the certain Candida strains. Because of three different
antifungal susceptibility methods used during the study period statistical comparisons
could not be made. Antifungal susceptibility tests were studied in 48 of the fifty-eight C.
albicans strains (83%), in 12 of 20 C. glabrata strains (60%), in seven of 12 C. tropicalis
strains (58%), in six of the seven C. parapsilosis strains (86%). In our study we also
isolated Candida spp (n = 4), C. lusitaniae (n = 2) and one strain is isolated each from C.
famata, C. guilliermondii and C. dubliniensis; because of small numbers, susceptibility of
these strains has not been evaluated statistically. 15 of totally 106 strains of Candida,
caspofungin susceptibility were studied; 39 of totally 106 strains of Candida, amphotericin

B susceptibility were studied; and found to be susceptible at all.

Fluconazole, voriconazole, itraconazole, caspofungin and amphotericin B were
found susceptible in all strains of C. albicans and C. parapsilosis with antifungal

susceptibility tests.

In C. glabrata; susceptible 42%, dose-dependent susceptible 33%, resistant 25% to
fluconazole; susceptible 50%, 25% dose-dependent susceptible, resistant 25% to
voriconazole; 50% susceptible, 25% were found dose-dependent susceptible to

itraconazole.

In C. tropicalis; susceptible 100% to voriconazole, susceptible 86% to fluconazole
and 14% dose-dependent susceptible to fluconazole; susceptible 86% to itraconazole, 14%

were found to be dose-dependent to itraconazole.

Mortality occurred in 69% of the patients with candidemia in our intensive care
units. Mortality rates were 53% in non-albicans and 47% in C. albicans patients with
candidemia. Mortality was seen more in non-albicans species. However, this difference

was not found statistically significant.

Vi



It is of utmost importance to keep in mind not only that patients who are in the
intensive care unit for long periods of time, receiving broad spectrum antibiotic therapy,
and undergoing invasive therapeutic procedures are susceptible to development of
candidemia, but also to acknowledge the epidemiologic data specific to every intensive
care unit so that early diagnosis and antifungal treatment can be initiated and ultimately

reduce the morbidity and mortality of candidemia.

Key words: Intensive care unit, candidemia, Candida species, risk factors.
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1. GIRIS ve AMAC

Hastane enfeksiyonlari1 tiim diinyada ve tilkemizde 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir ve yogun bakim {initelerinde (YBU) daha fazla gériiliir (1). YBU’nde bulunan
hastalar hem daha sik ve agir invazif girisimlere maruz kalirlar, hem de daha yogun ve
genis spektrumlu antibiyotik tedavileri alirlar (2). Altta yatan ciddi hastaliklar, cerrahi
girisimler, uzun siire antibiyotik kullanimi, immiinsupresif tedaviler, santral venoz kateter
(SVK) varhig, total parenteral beslenme (TPN) uygulamasi gibi ekzojen veya endojen
nedenlere bagl olarak gelisen fungal enfeksiyonlar son on yildir 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebi olmustur (3). Fungal enfeksiyonlar YBU’nde nozokomiyal kan dolasim
enfeksiyonlar1 arasinda dordiincii siradadir. YBU'nde 6liime yol agan monomikrobiyal kan
dolasim enfeksiyonlar1 arasinda ise ikinci siradadir (4). Hastane enfeksiyonlarmin %5',
nozokomiyal fungal enfeksiyonlarin %80'i Candida tiirleri ile olusmaktadir (5). YBU’ nde
goriilen en sik fungal enfeksiyon etkeni de Candida tiirleridir. Candida tiirleri arasinda en
stk Candida albicans (%60) goriilmektedir (4). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata ve C. krusei basta olmak iizere non-albicans

Candida’lar YBU’nde goriilen kandidemilerde etken olarak sik tespit edilmektedir (6).

Kandidemi, klinik olarak ates veya hipotermi, tasikardi, hiperventilasyon, deri
lezyonlar1, mental degisiklik gibi ¢ok farkli tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Sepsis ve
organ yetmezlikleri sik goriiliir. Tan1 ve tedavisi zor bir enfeksiyondur (7). Mortalitenin
yiiksek olmasi, hastanede kalis siiresinin uzamasi ile korele olarak tedavi maliyetinin
artmast gibi nedenlerden dolay1 kandidemide etkene yonelik erken tedavinin baslanmasi
onemlidir. Erken tedavinin baglanabilmesi i¢in kandidemiye erken tani1 konulmasi gerekir.
Kandidemi gelisimini erken tespit edebilmek i¢in Candida kolonizasyon indeksi (CKI),
diizeltilmis kolonizasyon indeksi ve Candida skorlamasi gibi parametreler tanimlanmustir.
Candida kolonizasyonunun kandidemi ve invazif kandidiyazis gelismesi i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugu bildirilmistir. Cerrahi YBU’lerinde yapilan galigmalarda erken antifungal

tedavinin baslanmasi icin CKi’nin belirleyici olabilecegi dngériilmektedir (4).

Bu ¢alismada amacimiz 2011-2015 yillar1 arasinda hastanemiz eriskin YBU’lerinde
gelisen kandidemilerde etken dagilimimin belirlenmesi ve Onceki yillarla (2004-2007
yillar) karsilastirilmasi ve non-albicans Candida tiirleri ile gelisen kan dolasimi

enfeksiyonlari i¢in risk faktorlerinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Mantarlara ait ilk bilgiler Hipokrates ve Galen’e kadar uzanir. Galen ve Pepy
1665’de pamukgugu tanimlamistir. Langanbek 1839°da ag1z i¢i lezyonu olan bir hastadan
mayay1 izole etmistir. 1841°de Emil Berg aftoz membran materyali ile saglikli bebekleri
asilayarak pamukgugun etiyolojisini bulmustur. 1843°de Robin bu mikroorganizmaya
Oidium albicans adin1 vermistir. Bu tiir i¢in tanimlanan 100’den fazla sinonimden ikisi
1890°da Zopf tarafindan tanimlanan Monila albicans ve 1923’de Berkhout tarafindan
tanimlanan Candida albicans’tir. 1940’11 yillarda antibiyotik kullanimimin artmasi ile

Candida enfeksiyonlarinin klinik formlar1 goriilmeye baglanmustir (8).
2.2. Mikrobiyoloji

Candida’lar 4-6 pm c¢apinda, yuvarlak veya oval formda olup tomurcuklanarak
(blastosporlarla) ¢ogalirlar (9). Candida’lar ¢ok katli hiicre duvarina sahiptir.
Candida’larin hiicre duvart mannoproteinler (%20-23), glukan (%48-60), kitin (%0.6-2.7),
protein (%3-6) ve lipitten (%48-60) olusur. Candida’larin hiicre duvarinda bulunan lipitler
sterol esterleri (zimosterol), serbest sterol (ergosterol), trigliseritler ve fosfolipitlerden
olusmaktadir (10). Konak hiicreye adezyonu saglayan protein tabakasi en dista yer alir. Bu
tabaka N-asetilglukozaminidaz ve asit fosfataz enzimlerini igerir. Mannoproteinlerdeki
farkliliklar, Candida tiirlerinin ayrilmasinda kullanilir. Ancak, aralarinda gapraz reaksiyon
da goriilebilmektedir (10).

Candida tiirleri, 2-8 arasinda degisen pH ve 20-40°C arasindaki 1silarda tirerler.
Hepsi, 25-26°C ya da 37°C’de 2-3 giinde Sabouraud dekstroz agarda (SDA pH 5.5) 2-3
mm c¢apinda beyaz veya krem renginde, diizgiin ylizeyli veya gobekli koloniler olusturur.
Kiiltiir i¢in alinan 6rnekler hem 26°C hem de 37°C'de ayri ayri inkiibe edildiginde 37°C'de
tireme olmamasi, saprofitligi ortaya koyan bir 6zelliktir. Patojen Candida’larin ¢ogu hem

26°C hem de 37°C'de iirer (9, 11-13).

Candida tiirlerinin makroskopik ve mikroskopik ozellikleri birkag istisna disinda
benzerdir. Tirler arast morfolojik farkliliklar misir unlu agar gibi 6zel besi yerlerinde
saptanabilir. Blastosporlar ¢ogunlukla eseysiz organizmalardir, bazilar1 eseyli evreye de

sahiptir. Tiirlerin cogu ‘psodohif” olusturur. C. albicans, C. dubliniensis ve C. tropicalis’in



baz1 kokenleri ‘germ tiip’ (¢imlenme borusu) ve ‘gercek hif® olusturma &zelligine de
sahiptir. Psodohifler, tomurcuklanma sirasinda meydana gelen uzantinin ana hiicreden
ayrilmamasi sonucu gelisir. Gergek hifler ise apikal uzanti tarzinda, septali ve diizgiin

kenarhdir (11).
2.2.1. Tiir Ayrimi

Dogada yaygin olarak bulunan Candida tiirlerinin 300 kadar1 insan ve hayvanlarda
enfeksiyon yapar. Insanda hastalik yapan en az 15 Candida tiirii olup; en sik invazif
hastalik etkeni olan tiirler C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
krusei'dir (10, 11, 14).

e C. albicans gergek hif ve germ tiip olusturmasi ile diger Candida tiirlerinden
ayrilir.

e C. tropicalis gergek hif olusturabilir, nadiren klamidospor yapar, siikkrozu asimile

eder.

e C. glabrata’nin en onemli karekteristik 6zelligi misir unlu agarda hif veya

psodohif goriilmemesidir.

e C. parapsilosis egri ve goreceli olarak kisa psodohife ve nadiren dev hiicreleri

cagristiran genis hifal elementlere sahip bir tiirdiir.

e C. krusei siklohekzimide duyarlidir, dekstrozu fermente eder ve galaktozu
asimile etmez (15).

2.2.2. Antijenik Yapi

C. albicans hiicre duvarinda ii¢ nemli yap1 bulunur (16) :

1. Beta-glukan (fibriler ag1 yapan ana madde)
2. Kitin (hiicre duvarina sertlik veren protein)
3. Mannoproteinler (sekere bagli proteinler) alkali pH'da ¢6ziiniir ve fibriler aga

kovalent baglar ile tutunur.

Hiicre duvar yapisina katilan bu maddeler tomurcuklanma sirasinda, mitoz (M)
fazina gecerken ve gectikten sonra doku igerisine serbest kalirlar. Hepsi kuvvetli

antijeniktir. Tomurcuklanma ve tam tomurcuklanmanin olacagi noktada hiicre duvarindaki
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kitin yapiy1 gevsetmek ve sitoplazmik genislemeyi kolaylastirmak amaciyla zymoliaz,
kitinaz, aspartik proteinaz ve beta-merkaptoetanol adi verilen litik enzimler; sitoplazmik
membranin hemen altindan salinir ve periplazmik bosluga gecer. Salinan bu litik enzimler

Con A reseptoriine baglanir ve hiicre duvarinin lokal olarak yikilmasini saglar.

Zymoliaz litik enzimi fibriler ag1 olusturan beta-glukan1 ve buna bagli olan
mannoproteinleri 260 kilodalton (kDa) ve 180 kDa agirliginda antijenik iki pargaya ayirir.
Serbest kalan bu antijenik yapilar Candida'larin en 6nemli antijenleri olup; konak dokuya

yayilir (16).

Kitinaz: Candida hiicre duvarinda bulunan ve glukana glikozidik baglar ile

tutunmus olan kitini parg¢alayan proteazdir (16).

Fibriler agin yapisinda bulunan glukan; zymoliaz litik enzimi ile yerinden

koparildiginda pH ¢6ziinme durumuna gore ti¢ farkli tipte konak dokuya yayilir:

1. Alkali pH'da ¢dziinen
2. Asit pH'da ¢6ziinen (1,6- beta polimer)

3. Higbirinde ¢oztinmeyen (1,6-beta ve 1,3-beta polimer). Konak doku i¢in 6zellikle

coziinmeyen glukan kuvvetli antijen etkisi gosterir (16).

C. albicans’ta saptanan diger antijenik yapilar salgisal proteazlar, enolaz ve 1s1 sok
proteinleridir. Insanda yasam boyu Candida ile temastan &tiirii, hem serumda &zgiil

antikorlar, hem de hiicresel bagisiklik olusur (17).
2.2.3. Virulans Faktorleri

Candida viriilans faktorleri; aderans yetenegi, hiicre yiizey hidrofobisitesi, yiizey
adezyon molekiilii, maya-hif dimorfizmi sergileyebilmesi, biyofilm olusturma, fosfolipaz,
fenotipik degisim, aspartil proteinaz, germ tiip, trombosit kaynakli mikrobisidal peptidlere

direng ve insan benzeri integrinlerdir.

e Candida tiirlerinin aderans yetenegi, 6zgiin (ligand-reseptor etkilesimi) ve 6zgiin
olmayan (elektrostatik, van der Waals kuvvetleri) mekanizmalarin bir kombinasyonu ile

gerceklesir (18). Candida tiirlerinin hiicre yilizeyindeki mannoproteinlerin glikolizasyon



tipi ve derecesi, hiicrenin hidrofobisitesini ve dolayisiyla da epitelyal yiizeylere

tutunmasini etkileyebilir (19-21).
e C. albicans yiizey adezyon molekiilii ile epitel yilizeylere yapisir (20).

e Maya-hif dimorfizmi; Candida tiirlerinin mikrogevredeki degisikliklere cevap
verme yollarindan biridir. C.albicans, tomurcuklanan maya formu ve uzun mayamsi
hiicrelerden olusan, invaziv flament6z form arasinda degisiklik yapabilen dimorfik bir
mayadir. Bu iki form arasinda degisiklik yapabilme o6zelligi C.albicans’in bir virulans
faktorii olarak belirtilmektedir. C. albicans hifleri tigmotrofizm (dokunma hissi) 6zelligi
nedeniyle oluklar ve deliklerden gecerek cogalabilir ve epitelyal yiizeylere infiltre olabilir
(19, 22, 23).

e Biyofilm olusumu; kateter, eklem ve kalp protezleri gibi yabanci cisimleri
kolonize eden mikroorganizmalar ve hiicre disi polimerlerden olusan yapiya biyofilm
denir. Candida’lar biyofilm olusturarak ¢evreden korunur, hiicrelerin yiizeylerden
kopmalarina engel olur, konak immiin sistemine direng gosterir ve antimikrobiyal ilaglarin

etkisini zorlastirir (19, 22, 23).

e Insanda enfeksiyon yapan Candida tiirlerinin ¢cogu fosfolipaz iireterek konak

hiicreleri tahrip eder. Ayrica doku invazyonunda 6nemlidir.

e Fenotipik degisim; Candida tiirlerinin bir morfolojiden digerine hizla gegebilme
yetenegidir. Fenotipik degisim terimi tomurcuklanma ve hif olusumu, proteolitik enzim
salgilanmasi, hiicre duvar glikoproteinlerinin ekspresyonu, nétrofillerin olusturdugu
oksidatif hasara diren¢ gosterme, antifungal duyarlilik ve direng gibi 6zellikler konusunda
farkliliklar1 temsil eden kati besiyerlerindeki farkli degisimler i¢in kullanilmaktadir. C.
albicans kokenlerindeki fenotipik degisikliklerin, besiyerlerinde degisik goriintimde

koloniler olusturmalarinin, virulans ile iligkili oldugu belirtilmektedir (19, 22, 23).

e C.albicans’m tomurcuklar1 ve blastokonidiyumlar1 hidrofilik, germ tiipii ise
hidrofobiktir. Bazi Candida tiirleri, enfeksiyon savunmasinda goérev alan proteinleri
hidrolize eden aspartil proteinaz salgilar. Aspartil proteinaz ile maya hiicreleri keratinize
epiteli penetre eder (19, 22, 23).



e C. albicans’in akciger, karaciger ve dalakta blastosporlar ve germ tiip olusumu
patojenitesini belirleyen bir diger faktordiir. Bobreklerde uzun filamentler halini alarak
patojenitesini giiglendirir. C. albicans’in blastospor halden filament6z morfolojiye

doniisme kabiliyeti, virulans faktorii i¢in bir anahtardir (20, 21).

e Candida hiicre duvarinin predominant polisakkaridi olan beta glukanin, monosit
ve T-lenfositlerde sitokin yapimimi baskilayarak Candida enfeksiyonlarina karsi konak

savunmasini bozdugu belirtilmektedir (24).
2.2.4. Patogenez

Candida tiirlerinin invazyonunda cilt bariyeri ve hiicresel immiinite ¢ok dnemlidir.
Saglam cilt Candida tiirlerinin invazyonunu engelleyen en etkili bariyerdir. Intravaskiiler
kateter, tlserasyon, yanik gibi durumlar cildi Candida’lara karsi gegirgen hale getirir.
Maya hiicreleri lamina propriaya ulastiktan sonra, lenfatiklerde ve kan damarlarinda,
makrofaj icinde veya serbest olarak saptanabilmektedir (25). Saglam gastrointestinal (GIS)
mukoza, Candida tiirleri ile dolasim invazyonunu onlemede mekanik bariyerdir (26).
Antimikrobiyal ilaglar, GIS mikrobiyotasini bozarak, mantarlarin segilip cogalmasina
zemin hazirlar ve hastada invazif enfeksiyona neden olabilir. Barsak liimeninden
Candida'lar transloke olabilmektedir. Eller, intertriginéz bolgeler, vulvavajinal bolge ve

perine gibi nemli bdlgeler, cilt ve mukoza tutulumunun sik oldugu bolgelerdir (27-29).

Konagin immiinitesinde polimorf niikleer Idkositler (PMNL), eozinofiller,
trombositler, monositler, graniilositler, dogal oldiiriicii hiicreler (NK), makrofajlar ve
lenfositler rol oynar. PMNL psodohiflere hasar verir ve blastosporlar1 fagosite edip 6ldiiriir
(27-29). Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu (AIDS) gibi hiicresel immiinite

bozukluklarinda Candida mukoziti ve mukozal invazyonuna sik rastlanmaktadir (27-29).

Humoral immiinitenin rolii Candida enfeksiyonlarinda iyi tanimlanamamuistir.
Hipogamaglobiilinemi ve immunglobulin A defektinde ciddi mantar enfeksiyonlarina
rastlanmamistir, ama yaygin kandidiyazisde immunglobulin G yiiksek titrede saptanmustir.
Komplemanlar in vitro ortamda blastosporlarin optimal opsonizasyonu i¢in gereklidir (27-
29).

C. albicans’in biyofilm olusturma durumu ise kandidiyazis patogenezi ve

kolonizasyonunda ana rol oynamaktadir ( 27-29).



2.3. Candida Tiirleri ile Olusan Enfeksiyonlar

Yiizeyel Candida enfeksiyonlari: Cogunlukla kisinin kendi florasindan koken alir

9).

Oral kandidiyazis

Candida 6zofajiti

Candida vulvovajiniti ve balaniti
Mukokutan6z kandidiyazis

Onikomikoz

Invazif Candida enfeksiyonlari: Yaygm (dissemine) veya sistemik kandidiyazis

olarak da adlandirilir (9).

8.

9.

. Kandidemi

. Yaygin kandidiyazis (akut, kronik)
. Pulmoner kandidiyazis

. Gastrointestinal kandidiyazis

. Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlart (menenjit, beyin apsesi ve metastatik

ensefalit)

. Candida kalp tutulumu (endokardit, perikardit)

. Tromboflebit

Uriner sistem enfeksiyonlari ( renal kandidiyazis, alt iiriner enfeksiyon)

Osteomiyelit

10. Goz tutulumu (endoftalmit, koriyoretinit)

11. Peritonit, intraabdominal apse (9).

2.3.1. invazif Candida Enfeksiyonlari

1.

Kandidemi : En az bir kan kiiltiiriinde Candida iiremesi olarak tanimlanir (9).



2. a. Akut Yaygin Kandidiyazis: Direngli ates ile seyredebilen, fulminan seyirli
Candida enfeksiyonudur. Komplikasyon olarak endoftalmit, endokardit, myokardit,

kutandz apseler, renal apse, beyin apsesi, menenjit goriilebilir (9).

b. Kronik Yaygin Kandidiyazis: Genellikle 16semili hastalarda nétropenik donemde
goriilir. Hepatosplenomegali gelisebilir, alkalen fosfataz yiiksektir. Hepatosplenik
kandidiyazis olarak da adlandirilir (9).

3. Pulmoner Kandidiyazis: Cok nadir goriilen bir enfeksiyondur. Candida’nin
solunum sekresyonlarinda tiremesi genellikle kolonizasyonu gosterir ancak ¢ok nadir
olarak orofaringeal materyallerin aspirasyonu sonrasi Candida pnomonisi ve absesi

gelistigi gosterilmistir (14).

4. Gastrointestinal Kandidiyazis: Cok nadir goriiliir, genellikle agir durumdaki

kanser hastalarinda ve AIDS hastalarinda gériiliir (9).

5. Merkezi sinir sistemi Candida enfeksiyonlari: Ventrikiiloperitoneal sant
komplikasyonu olarak ndrosiriirjikal cerrahi sonrasi ve yenidoganda hematojen enfeksiyon

sirasinda Candida menenjiti izlenebilir (30).
6. Candida kalp tutulumu (endokardit, perikardit)

a. Endokardit: Hematojen kandidiyazise sekonder olarak kalp dogal/protez
kapaklar1 tutulur. Candida endokarditi i¢in risk faktdrleri intravendz (IV) uyusturucu
bagimliligi ve SVK bulunmasidir. Bakteriyal endokardite kiyasla emboli goriilme oram
daha yiiksektir (31). Kandidemi tespit edilen tiim hastalara kardiyak goriintiileme yapilarak
kardiyak tutulum olup olmadig1 degerlendirilmelidir (14).

b. Perikardit: Malign hastalig1 olanlarda, kardiyak cerrahi gegirenlerde, konak
savunma mekanizma bozukluklarinda nadir olarak goriilebilecek bir komplikasyondur

(32).

7. Tromboflebit: Uzun siireli kateteri olan hastalarda travmatize damarda siipiiratif
tromboflebit gelisebilmektedir. Hematojen kandidiyazisin seyrek olarak goriilen bir

komplikasyonudur (33)
8. Uriner sistem enfeksiyonlart

a. Renal kandidiyazis: Yaygin kandidiyazisli hastalarda Candida’nin hematojen

yayilimi sonucu gelisir. Apse olusumu siktir (9).



b. Alt iiriner sistem enfeksiyon: Uretral kateterden, genital veya GIS’den yayilim

sonucu meydana gelir. Kandidiiri olgularinin ¢ogu asemptomatiktir (9).

9. Osteomyelit: Hematojen yayilima bagh gelisir. En sik vertebralari tutar. Median

sternotomi komplikasyonu olarak da gozlenir (34).

10. Goz tutulumu: Endoftalmit ve koriyoretinit olarak gozlenir (35). Notropenik
olmayan hastalarda kandidemi saptandiktan ve tedavi baslandiktan ilk hafta i¢inde ayrintili
g6z muayenesi yapilmasi Onerilir. Notropenik hastalarda ise, nétrofiller koroid veya
retinadaki fungal odaklarin gevresinde goriilebilir lezyonlar olusturacak kadar yeterli
aktivite gosteremeyeceginden notropeni diizeldikten sonra g6z dibi muayenesinin

yapilmasi Onerilir (14).

a. Candida endoftalmiti: Akut bakteriyel endoftamitten daha sessiz gelisir, anlamli

vitrit vardir, muayenede bulanik bir vitreus goriiliir. Endoftalmit tanisi igin vitreus kiiltiirii

yapilmalidir (35, 36).

b. Koriyoretinit: Endoftalmitten ¢ok daha sik goriiliir ve asemptomatiktir. Gz
muayenesinde posterior polde, genelde 10 lezyondan fazla, fokal, derin, beyaz infiltratif
lezyonlar goriiliir. Vitreusda ise bulaniklik olmaz, intraretinal kanamalar, ortasi beyaz
renkte olan kanama odaklar1 (Roth spots) goriilebilir. Koriyoretinit tanisi tipik lezyon

goriintiileri ile konulur (9, 35).

11. Peritonit ve Intraabdominal Apse: Candida intraabdominal enfeksiyonlari
genellikle polimikrobiyal bir enfeksiyonun pargasidir. Karin boslugu ile dis ortam arasinda
fistiil, dren yolu gibi bir baglanti bulunmasi risk faktoriidiir. Cerrahi yapilan, uzun siireli

antibiyotik tedavisi ve TPN alan, immiinsupresif hastalarda daha sik olarak goriilmektedir

(9).
2.4. Kandidemi
2.4.1. Epidemiyoloji

Invazif fungal enfeksiyonlar (IFE) siklikla invazif kandidiyazis (%42) ve invazif
aspegilloz (%29) olarak goriiliirken; kriptokokoz (%4) nadir goriiliir (37).

IFE’nin en sik gériilen etkeni Candida’dir ve invazif kandidiyazisin en sik goriilen
formu da kandidemidir (38). Immiinsupresif tedavi kullanimindaki artisa paralel olarak

IFE’lerin goriilme sikliginda son on yilda belirgin artis olmustur. Solid organ ve kok hiicre
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nakil alicilarinda antifungal profilaksi uygulanmasimna ragmen IFE’ler énlenememekte ve
yiiksek mortalite ile seyretmektedir. Merkezden merkeze farkli tanimlarin kullanilmasi ve
farkli risk gruplarmin calisilmasi nedeniyle IFE’lerin epidemiyolojisini tip literatiiriinden
derlemek zordur (39). Yakin zamanda Avrupa’da yayimlanmis olan literatiirde Candida ile
olusan kan dolagim1 enfeksiyon (KDE) siklig1 bes-onuncu en sik goriilen enfeksiyon olarak
bildirilmektedir (40). Candida tiirleri Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kan
kiiltiirlerinde koagiilaz negatif stafilokok’lar, Staphylococcus aureus ve Enterococcus spp.
tirlerinden sonra dordiincii sirada en sik izole edilen mikroorganizmalar olarak
belirtilmektedir (41).

YBU’nde Candida tiirleri i¢inde en sik goriilen C. albicans (% 60-70)’dir. ikinci
siklikta Giiney Avrupa, Asya ve Giiney Amerika’da etken C. parapsilosis iken, Kuzey
Avrupa, Amerika ve Kanada’da C. glabrata’dir (40, 42, 43). Son yillarda non-albicans
tiurlerden C. tropicalis ile gelisen enfeksiyonlarda da artis olmustur. Latin Amerika ve
Asya-Pasifik bolgelerinde daha sik goriilen C. tropicalis Tiirkiye’de de son yillarda ikinci
siraya yiikselmistir (44). C. albicans en sik kandidemi etkeni olmasina ragmen son yillarda
yapilan calismalarda kandidemilerde non-albicans Candida tiirlerinin oranmnin artig
gostermesinin en 6nemli nedeninin profilaktik ve ampirik olarak azol tiirevi antifungallerin
kullanilmasi oldugu belirtilmistir (45). Azol tiirevi ilaglarin yaygimn kullanimi1 C. albicans
gibi daha duyarl tiirlerin prevelansinda azalmaya ve azoller igin daha yiiksek MIK
(minimum inhibitér konsantrasyon) degerleri gosteren C. krusei ve C. glabrata gibi

tiirlerde artmaya sebep olur (46).

Kandidemi etkeni olan tiirler ve tiirlerin insidansi {ilkeden iilkeye; ayni iilkedeki
hastaneler arasinda; yillar igerisinde degisebilmektedir (47). Kandidemi olgularmin %38-
30’unda sepsis, %23-38’inde septik sok gelismektedir. Bu olgularda kaba mortalite %40-
60, atfedilebilir mortalite ise %5-71'dir (46, 48). Ulkemizde C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata, C. lusitaniae, C. krusei en sik izole edilen kandidemi
etkenleridir (49-51).

2.4.2. Risk Faktorleri

Hastanede yatan hematolojik maligniteli hastalar, solid organ maligniteli hastalar,
ndtropenik hastalar, GIS cerrahisi gegiren hastalar, prematiir bebekler ve 70 yas iizerindeki

hastalar altta yatan tibbi durumlari nedeniyle, yattiklar1 siirece kandidemi gelisimi
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acisindan yiiksek risk tasirlar. Yiiksek risk tagiyan bu hastalarda her smiftan antibiyotik
kullanimi igin iki kez, SVK varligi nedeniyle yedi kez, diger anatomik bolgelerinde
Candida kolonizasyonu varsa on kez ve akut hemodiyaliz uygulanmasi nedeniyle 18 kez
daha fazla kandidemi riski mevcuttur (51). Risk faktorlerine sahip her 1000 hastanin 5-
10’unda Candida tiirlerine bagli kan dolasimi1 enfeksiyonu (KDE) gelisebilecegi
gosterilmistir. Kemoterapi ilaglari, siklosporin ve takrolimus gibi immiinsupresif ilag
kullanimi, steroid kullanimi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, TPN, mekanik
ventilasyon, pankreatit, diabetes mellitus (DM), kronik bdbrek yetmezligi (KBY),
karaciger yetmezIligi, Human Immunodeficiency Virus (HIV), birden ¢ok kan transfiizyonu
kandidemi i¢in risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (51-53). Bunlara ek olarak uzun siireli
YBU’nde yatis (>7-21 giin), invazif mekanik ventilasyon uygulanmasi (>10 giin), Acute
Physiology and Chronic Healthy Evoluation 11 (APACHE II) skoru (>20) da risk faktorii
olarak bildirilmistir. Azol tiirevi antifungal ilaglarin profilaksi ve tedavide kullanimi non-
albicans Candida’larin gelisimi igin risk faktoriidiir (43, 54, 55). Yapilan ¢alismalarda
non-albicans Candida tiirleri ile goriilen kandidemilerde bir takim spesifik risk faktorleri
olabilecegi belirtilmektedir; non-albicans kandidemilerinin genellikle malignitesi mevcut
olan hastalarda, YBU ve cerrahi birimlerde yatan hastalarda sik olarak goriildiigii
bildirilmektedir. C. parapsilosis’te; SVK varligt ve TPN uygulanimi, C. krusei igin;
16semi, kemik iligi transplantasyonu (KIT), azollerle profilaksi, yiiksek APACHE II
skorlari, C. glabrata’da; azol profilaksisi, solid organ malignitesi, organ nakli,
kardiyovaskiiler hastaliklar, iriner ve vaskiiler kateterlerin kullanimi risk faktorii

olabilecegi belirtilmistir (43, 54-56).
2.4.3. Klinik

Sepsisde oldugu gibi kandidemide de genel durum bozuklugu, ates veya hipotermi,
takipne, tasikardi, mental durum degisikligi gibi bulgular goriiliir. Kandidemili hastalarda
l6kositoz, 16kopeni, plazma C-reaktif protein ve prokalsitonin diizeylerinde artis,
hipotansiyon, kardiyak indekste azalma, arteryel hipoksemi, akut oligiiri, kreatinin diizeyi
artisl, pthtilasma bozukluklari, trombositopeni, hiperbilirubinemi ve doku perfiizyon
bozukluklari, ciltte dokiintli, akut solunum sikintis1 sendromu goériilebilir. Oryantasyon
bozuklugu, konfiizyon, letarji veya ajitasyon seklinde mental degisiklikler sik goriiliir.

Tedavi edilemedigi durumlarda organ yetmezlikleri ve 6liim goriilebilir (11, 57, 58).
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2.4.4. Tam

Kandidemilerde erken taniyr koymak zordur. Kandidemilerin tanisinda Klinik,

kiltiir, serolojik testler, molekiiler testler kullanilmaktadir.

e Kiiltiir: En az bir kan kiiltiirinde Candida tiremesi kandidemi olarak tanimlanir.
Etkeni liretme olasilig1 diisiik oldugu i¢in profilaktik veya ampirik antifungal tedaviye
baslanmadan Once kan kiiltiirii alinmalidir. Otomatize kan kiiltiir y&ntemlerinin
uygulanmasiyla Candida izolasyon oranlar1 artmaktadir. Kan kiiltiirinde Candida izole
edilme oran1 %70 olarak bildirilmektedir (59, 60).

e Identifikasyon: Candida tiirlerinin ilk izolasyonunda ve identifikasyonunda
kromojenik besiyerleri (CHROMagar Candida, BD CHROMagar Candida, Candida DI)
kullanilabilir. Bu besiyerleri sayesinde C. albicans ve non-albicans Candida tiirleri
birbirinden ayrilabilir. Ayrica CHROMagar besiyeri flukonazole duyarli Candida

tirlerinin tanisinda 6n tarama testi olarak kullanilabilir (61, 62).

C. albicans ve non-albicans Candida ayriminda germ tiip testi de uygulanir.
Candida suslar1 insan veya tavsan serumu igeren tiiplerde 2 saat 37 °C’de bekletilerek
germ tip olusumu yoniinden incelenebilir. C. albicans maya hiicreleri kisa bir hif

baglangici seklinde septumlarinda bogumlanmasinin olmadigi germ tiipler olusturur (62,
63).

e Serolojik Testler: Bakteriyel ve fungal etkenlerin birlikte bulundugu kosullarda
Candida izolasyon orani azalmaktadir. Bu nedenle son yillarda &zellikle fungal etken
izolasyonunu artirmak icin degisik serolojik testler gelistirilmistir. Ancak bu testlerin
Ozgiillik ve duyarliliklar1 smirli olup rutin hasta tan1 ve takibinde kullanilmalar
tartismalidir. Bu serolojik testlerde mantar hiicre duvar antijeni olan mannan, mannana

kars1 olusan antikor antimannan ve 1-3-beta-D-glukan kullanilmaktadir (9, 64).

Kan Kkiiltlirlinde lireme saptanamayan invazif enfeksiyonlu olgularin tanisinda ve
tedavinin izlenmesinde Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ile saptanan bu
parametrelerin yardimci olabilecegi belirtilmistir. Ancak mannan ve somatik antijenlere
karst antikor saptanmasimnin derin enfeksiyon ve mukozal kolonizasyonu ayirt
ettirmeyecegi belirtilmektedir. Antikor saptanmayan testlerin belirli araliklarla yinelenmesi

gerektigi ve giderek yiikselen degerlerin ise anlamli olabilecegi ifade edilmektedir.
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Candida mannanina karsi olusan antikoru (antimannan) saptayan testler, antijen (mannan)
seviyelerini saptayan testlerle birlikte degerlendirildiginde yararli olabilir. Ciinki
hastaligin seyri sirasinda antikor ve antijen diizeyleri birbiri ile ters orantili olabilir.
Mannan antijenlerine karsi antikor yaniti erken donemde poziflesmektedir. Mannan
antijeni kandan ¢abuk kayboldugu i¢in, lateks partikiil agliitinasyon testi ile sik stk mannan
antijen takibi yapilmasi &nemlidir. Immiinokompromize hastalarda test sonucunun

olumsuz ¢ikmasi derin enfeksiyonu dislatamamaktadir (9).

Mantarlarin hiicre duvarinda bulunan 1-3-beta-D-glukan diizeyinin saptanmasi da
yardimer bir testtir (11). Ancak seliilozik membran ile hemodiyaliz yapilan hastalarda,
plazma komponentlerinin parenteral inflizyonunda, Candida kolonizasyonu varliginda,
bakteriyel enfeksiyonlarda, Pneumocystis jirovecii enfeksiyonlarinda, sefepim, piperasilin
tazobaktam, amoksisilin klavulonat ve meropenem kullaniminda yalanci pozitiflik

saptanabilecegi belirtilmektedir (64).

e Molekiiler Testler: Ozellikle kiiltiirde iiretilemeyen etkenlerin molekiiler
yontemler kullanilarak gosterilmesi tanida onemli avantajlar sagladigi belirtilmektedir.
Invazif fungal enfeksiyonlara kisa siirede 6zgiil tan1 konulabilmesi molekiiler ydntemlerin
Onemini artirmaktadir. Bununla birlikte heniiz kandidemi tamisinda kullanilabilecek

standardize molekiiler bir tan1 yontemi su anda bulunmamaktadir (65, 66, 67).
2.4.5. Tedavide Kullanilan Antifungal flaclarin Ozellikleri
Antifungal ilaglar dort sinifa ayrilir;

1. Polienler (Amfoterisin B deoksikolat, Lipid formulasyonlu Amfoterisin B )
2. Flusitosin
3. Azoller

4. Ekinokandinler (68).
1.Polienler (Amfoterisin B deoksikolat, Lipid formulasyonlu Amfoterisin B) :

Amfoterisin B deoksikolat (AMB-d): Polien grubu antifungal olup Streptomyces
nodosus’tan elde edilir. Lipofilik yapida olmasi nedeni ile memeli hiicresinde kolesterole
ve fungal sitoplazmik membranda ergosterole baglanarak membran biitlinliigiinii bozar ve

hiicre Oliimiine sebep olur. Funguslar nadiren de olsa membran ergosterol igerigini
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azaltarak veya ergosterole baglanma noktasini degistirerek amfoterisin B’ye direng
gelistirebilir. Oral absorbsiyonu azdir bu nedenle sistemik fungal enfeksiyonlarda IV
olarak kullanilir. Amfoterisin B deoksikolat aferent renal arteriyollere direkt
vazokonstriktif etkisi nedeniyle nefrotoksiktir. Potasyum kaybi yapabileceginden

potasyum takibi de yapilmalidir (68).

Lipid formulasyonlu Amfoterisin B (LFAMB): Liposomal amfoterisin B,
amfoterisin B lipid kompleks ve amfoterisin B kolloidal dispersiyon olarak ti¢ tane lipit
formiilii bulunmaktadir. Ates ve nefrotoksisite gibi yan etkiler klasik formuna kiyasla lipid

formiilasyonlarinda daha azdir (68).

2. Flusitosin: Suda ¢oziinebilen bir florin analogudur. Proteinlere baglanma orani
diisiiktiir. C. krusei disindaki Candida’lara etkilidir. Tek basina kullanildiginda siklikla

diren¢ olustugundan mutlaka kombine tedavide kullanilmalidir (68).

3. Azoller: Imidazol ve triazoller funguslarda ianosterolin  Cl4-a’ya
demetilasyonunu inhibe eder. Cl4-a metilsterol birikimi sonucunda ergosterol
konsantrasyonu azalir. En Onemli sorun azol grubuna diren¢ gelisimidir. Direng
mekanizmasi efluks pompasi ile ilacin diga atiliminin artmasi yaninda, C14-a demetilaz

enziminde degisme veya artmadir (68).

a) Flukonazol: C.albicans’da ve non-albicans Candida’larda flukonazol direnci
gelisebilmektedir. C. krusei intrinsik olarak flukonazole direnclidir. Flukonazolun GIS’den
emilimi iyi olup; %60-75’1 degismeden idrarla, %8-10’u metabolit olarak diskiyla atilir.
Serum proteinlerine %11 oraninda baglanir. Beyin omurilik sivisinda es zamanli kan

diizeyinin %70’1 bulunur (68).

b) Vorikonazol: Flukonazolden tiiretilmis sentetik triazoldiir. Sitokrom P-450
sistemini kullanarak ergosterol sentezini inhibe eder. Oral biyoyararlanimi %96°dur.
Plazma proteinlerine %58 oraninda baglanir, %2’den az1 degismeden idrarla atilir. En
onemli yan etkisi gormede bozulma olup; bulanik gérme, renk ayirt etmede bozulma ve

fotofobi yapabilir (68).

c) Posakonazol: Ikinci kusak bir triazol olup, etkisini ergosterol biyosentezinde
temel basamag katalize eden lanosterol 14-alfa-demetilaz (CYP51) enzimini inhibe ederek

gosterir. Zigomigesler hari¢ maya ve bir¢ok kiif mantarina etkilidir. En fazla digki ile atilir.
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Posakonazole karsi en Onemli diren¢ mekanizmast hedef protein CYP51’deki

subtutisyonlarin kazanilmasidir (68).

d) Ravukonazol: Ikinci kusak bir triazoldiir. Posakonazol gibi zigomicesler haric

maya ve bir¢ok kiif mantarina etkilidir (68).

4. Ekinokandinler (Kaspofungin, Anidulafungin, Mikafungin): 1,3-beta-D-glukan
sentezini inhibe ederek etki eder. Fungus hiicre duvar biitlinliigii ve morfolojisi bozulur.
Genel olarak diger antifungallere direngli olan suslar dahil olmak iizere Candida’lara
etkilidir. C. parapsilosis ve C. guilliermondii’ye etkinlikleri daha az olmakla birlikte klinik

Onem tagimaz (68).

a) Kaspofungin: Karaciger ve bobrek doku diizeyleri serum diizeylerinden daha
yiiksektir. Akciger ve dalak diizeyleri ise serum diizeyleri ile benzerlik gosterir. Orta
derecede hepatik yetmezlikte doz azaltilir, ileri derecede karaciger yetmezliginde

kullanimuyla ilgili yeterli veri yoktur (68).

b) Anidulafungin: Yari sentetik bir ekinokandin olup, etkisini memeli hiicrelerinde
bulunmayan ama fungal hiicrelerde bulunan bir enzim olan 1-3-beta-D-glukan sentazi
secici olarak inhibe ederek gosterir. Bobrek ve karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina

gerek yoktur (68).

c¢) Mikafungin: Notropenik hastalarda 6zefajiyal kandidiyazis tedavi ve profilaksisi
icin kullanilabilir. Hematolojik hastalarin Candida profilaksisinde flukonazole istiin
oldugu bildirilmistir. AIDS’li hastalarda 6zofajiyal kandidiyaziste etkili ve giivenli oldugu
belirtilmektedir. Profilaksi dozu 50 mg/giin 1V; tedavi dozu 150 mg/giin IV dir.
Karacigerden metabolize edilir. Hiperbilirubinemi, bulanti, diyare, 16kopeni ve eozinofili

yapabilir (69).
2.4.6. Tedavi

Genel olarak C. albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalis amfoterisin B ve
flukonazole duyarlidir. C. glabrata’nin ¢ogu izolatinda flukonazol duyarliligi azalmistir.
Baz1 C. glabrata ve C. krusei izolatlar1 da amfoterisin B’ye direngli olarak saptanmustir. C.
krusei flukonazol’e, C. lusitaniae ise amfoterisin B’ye direnglidir. Ekinokandinlerin MiK

degeri C. glabrata ve C. krusei dahil Candida tiirlerinin bir boliimii i¢in diisliktiir. Diger
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bircok Candida tiirlerine gére C. parapsilosis’in ekinokandinlere in vitro duyarlilik daha az

gosterdigi belirtilmektedir, ancak bu kanitlanmis degildir (14).

Kandidemisi olan tiim hastalar etkin antifungal ilag¢ ile mutlaka tedavi edilmelidir.
Santral kateteri olan hastalarda kateter miimkiinse c¢ikarilmadir. Metastatik Candida
lezyonu olmayan hastalarda tedavi kan kiiltiiriinde ireme olmadig goriildiikten sonra 14

giindiir (14).

Kandidemili tiim hastalarda baslangi¢ tedavinin yedinci giiniinde ayrintili
fundoskopik muayene ile g6z tutulumu olup olmadigi incelenmelidir (14). Ancak
notropenik hastalarda, noétrofiller koroid veya retinadaki fungal odaklarin gevresinde
goriilebilir lezyonlar olusturacak kadar yeterli aktivite gdsteremeyeceginden, ndtropenik
hastalarda g6z lezyonlar1 saptanamayabilir. Notropeniden ¢iktiktan sonra hastalara tekrar
g0z muayenesi yapilmalidir. Gz tutulumu olan hastalarda tedavi siiresi en az 4-6 haftadir
(68). Kandidemili tiim hastalarda ekokardiyografi ile kardiyak goriintiileme de yapilmali
ve endokardit agisindan degerlendirilmelidir. Endokarditli hastalarda tedavi kapak degisimi
yapildiktan sonra en az alt1 haftadir (14). Kandidemili hastalarda ayrica tomografi veya
ultrasonografi ile goriintiileme yapilmali, genitoliriner sistem, karaciger ve dalakta tutulum

olup olmadig1 belirlenmelidir (14).

Tedavi; nétropenik olmayan hastalarda ve nétropenik olan hastalarda kandidemi

tedavisi olarak iki sekilde incelenmistir (14).
a) Notropenik Olmayan Hastalarda Kandidemi Tedavisi

Kandidemi tedavisinde ilag se¢iminde; son donem azol kullanim 6ykiisii, antifungal
ilaca intolerans oykiisii, belirli bir merkezde baskin Candida tiirleri ve duyarlilik verileri,
hastalik siddeti, komorbiditeler, santral sinir sistemi (SSS), kalp kapak¢ig1 ve/veya viseral
organ tutulumu dikkate alinmalidir. Yetigkin hastalarda baslangic tedavisi olarak
flukonazol (12 mg/kg yiikleme dozu, sonra 6 mg/kg idame dozu) veya ekinokandin
(kaspofungin 70 mg yiikleme dozu, 50 mg/giin idame dozu; mikafungin 100 mg/giin;
anidulafungin 200 mg/giin yiikleme dozu, 100 mg/giin idame dozu) 6nerilmistir. Orta-ciddi
hastaliklar1 olan veya son zamanda azol almis hastalar i¢in uzman paneli ekinokandin ile
tedaviye baslanmasini 6nermektedir. Flukonazol, daha az kritik olan hastalar ve son

zamanda azol almamis hastalar i¢in Onerilir. Ekinokandinden flukonazole ge¢is, kan
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kiiltiiriinde iireme olan izolatin flukonazole duyarli olmas1 durumunda veya klinigi stabil

olan hastalar i¢in 6nerilmektedir (14).

Biitiin kandidemili hastalarda azol duyarliligi calisitimalidir. Oncesinde ekinokandin
tedavisi alan C. glabrata ve C. parapsilosis kandidemilerinde mutlaka azol ve ekinokandin
duyarliligi ¢alisilmalidir. C. glabrata’da azol duyarliligi varsa azole gecis yiiksek doz
flukonazol 12 mg/kg/giin veya vorikonazol 2x3-4 mg/kg/giin olarak Onerilmektedir.

Flukonazole veya vorikonazole gegis sus duyarliligi onaylanmadan onerilmemektedir (14).

Azol veya ekinokandinlere diren¢ veya intolerans varsa AMB-d (0.5-1.0

mg/kg/glin) veya LFAMB (3-5 mg/kg/giin) alternatif olarak kullanilir (14).

Vorikonazol 2x6 mg/kg yiikleme, sonra giinde 2x3 mg/kg idame dozu kandidemi
icin etkilidir. Vorikonazol duyarli C. glabrata veya C. krusei nin neden oldugu segilmis

kandidiyazis olgularinda tedavi devaminda oral olarak da kullanilir.

Belirgin metastatik komplikasyonlar olmayan kandidemilerde Onerilen tedavi
stiresi, Candida tiirlerinin kan dolasimdan temizlenmesi ve kandidemi semptomlarinin

diizelmesi belgelendikten sonra iki haftadir (14).

Kandidemisi olan, endokardiyal veya SSS tutulum siiphesi olan hastalarin baslangi¢
tedavisinde flukonazol yer almamalidir; LAMB (endokardiyal/SSS tutulumlu
kandidemilerde) veya ekinokandin (endokardiyal tutulumlu) ile tedaviye baslanmasi
onerilmektedir (14).

Ekinokandin veya azollere karsi intolerans Oykiisii oldugunda, tedaviye direngli
enfeksiyonlarda veya Cryptococcus neoformans gibi Candida olmayan mayalarin neden
olabilecegi bir enfeksiyon siiphesi varliginda polienler baslangic tedavisi olarak

kullanilabilir (14).

C. lusitaniae’nin neden oldugu kandidemilerde in vitro poliene direng
gosterebilmesi nedeniyle flukonazol veya ekinokandin ile tedavi edilmesinin AMB-d’den
istlin oldugu belirtilmektedir. Ekinokandin veya flukonazole intolerans durumunda
LFAMB kullanilabilir (14).
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Tedaviye baslandiktan bir hafta icinde dilate fundoskopik muayene ve kan
dolasimindan Candida temizlenmesini belgelemek icin giin asir1 kontrol kan kiiltiirii

alinmasi, kandidemili tiim hastalar i¢in Onerilir (14).
e Notropenik Hastalarda Kandidemi Tedavisi

Notropenik hastalarda kandidemi tedavisi i¢in yeterince randomize kontrollii
calisma yoktur. Invazif kandidiyazisi dnlemek icin profilakside flukonazol kullanimi
notropenik hastalarda direncli suslarla kandidemilere neden olabilir. Hastanin nétropeniden
¢ikmasi, kandidemi iyilesmesinde son derece Onemlidir. LFAMB veya ekinokandinler

tedavide ilk tercihtir (14).

Ekinokandin (kaspofungin: 70 mg yiikleme dozu, 50 mg/giin idame dozu;
mikafungin 100 mg/giin; anidulafungin 200 mg yiikleme dozu, 100 mg/giin idame dozu)
veya LFAMB (3-5 mg/kg/giin) onerilir (14).

Az kritik hastalarda ve yakin zamanda azol kullanmamig hastalarda flukonazol (12
mg/kg yiikleme dozu, 6 mg/kg idame dozu) uygun bir alternatiftir. Ek olarak kiiflere de
etkinligin saglanmasi gerektigi durumlarda vorikonazol (2x6 mg/kg/giin yiikkleme, 2x3

mg/kg/gilin idame) kullanilabilir (14).

C. glabrata’nin etken oldugu kandidemi tedavisinde ekinokandinler veya LFAMB
tercih edilir, ancak sus duyarlilig1 calisilmalidir (14).

C. krusei’nin etken oldugu kandidemi tedavisinde ekinokandin, LFAMB veya

vorikonazol Onerilir.

Metastatik komplikasyonu olmayan kandidemi igin Onerilen tedavi siiresi:
Candida’nin kan dolasimindan temizlenmesi, kandidemi semptomlarinin iyilesmesi ve

notropeninin diizelmesi belgelendikten sonra iki haftadir (14).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Bu calisma 1 Ocak 2011-31 Agustos 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi eriskin YBU’nde yatan hastalarda yapildi. Hastanemiz
liciincii basamak saglik hizmeti veren hastane olup, YBU yatak sayis1 81°dir. Eriskin
cerrahi YBU mizde toplam 32 yatak ve eriskin dahili YBU’lerimizde toplam 17 yatak
vardir. Calismaya YBU’ne yatisindan en az 48 saat sonra kandidemi gelisen 18 yas ve
lizeri eriskin hastalar alindi. Calismaya alinan hastalarin YBU’ndeki epidemiyolojik ve

klinik verileri yapilandirilmis formlara retrospektif olarak kaydedildi.

Hastalarin: Yas, cinsiyet, SVK varlig, iiriner kateter varligi, entiibasyon durumu,
TPN kullanimi, altta yatan hastaliklar1 (DM, solid organ malignitesi, hematolojik
malignite, solid organ nakli, KOAH, akut/kronik bobrek yetmezligi), son bir ay ic¢inde
kemoterapi alma durumu, son bir ay icinde radyoterapi alma durumu, son bir ay i¢inde
kullandig1 antibiyotikler, son bir ay i¢inde immiinsupresif tedavi kullanimi, son bir ay
icinde steroid kullanimi, son bir ay i¢inde ndtropeni varligi, son bir ay iginde gecirmis
oldugu abdominal/abdomen dis1 cerrahi girisim, kandidemi Oncesi antifungal profilaksi
durumu, hemodiyaliz durumu, kandidemi etkeni olan Candida tiirii, etken olan Candida
tiriiniin antifungal duyarlilik durumu, kandidemi sonrasi erken 6liim/ge¢ 6lim durumu

incelendi.
3.2. Tammmlar ve Veri Toplama

e FEriskin hasta: 18 yas ve lizeri hastalar olarak tanimlandi.

e Kandidemi: En az bir kan kiltirinde Candida tiiriiniin izole edilmesi olarak

tanimlandi.

e Immiinsiipresyon: Hastalarin son bir ay i¢inde almis olduklari kemoterapi,
radyoterapi, solid organ nakli yapilan hastalarin kullanmakta olduklari immiinsupresif ilag
rejimleri (takrolimus, sirolimus vb), son bir ay i¢inde uygulanmis olan steroid tedavisi

olarak degerlendirildi.

e Notropeni: Tam kan sayiminda mutlak nétrofil sayismm < 500 /mm?® olmast

olarak tanimlanda.
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e FErken oliim: Kandidemi sonrasi ilk 7 giinde gelisen oliimler erken oliim olarak

tanimlandi.

e Geg oliim: Kandidemi tespitinden > 8 giin sonra gerceklesen dliimler geg 6liim

olarak tanimland.

e Daha oOnceki calismalarda kandidemi icin risk faktorii olarak belirlenen
hastalarin altta yatan hastaliklar1 ve klinik durumlari; DM, KOAH, solid organ malignitesi,
hematolojik malignite, akut/kronik bdbrek yetmezligi, hemodiyaliz uygulanimi, SVK
varligi, TPN kullanimi, son bir ayda antibiyotik kullanimi hasta kayitlarindan ulasilarak

degerlendirildi.

e Hastalarin son bir ay i¢inde ge¢irmis olduklar1 abdominal/abdomen dis1 cerrahi
girisimlerine hasta kayitlarindan ulasildi. Kan kiiltiiriinde {iremis olan Candida tiirleri
C.albicans ve non-albicans Candida olarak incelendi. Antifungal duyarliliklart kayit
edildi.

3.3. Mikrobiyolojik Analiz

Calisma retrospektif nitelikte olup, mikrobiyoloji laboratuvarimizdan sonuglar
alinarak yapilmis olmakla birlikte, laboratuvarimizda rutin uygulanan maya izolasyon ve

identifikasyon yontemi asagidaki gibidir;

Hastalarin kan kiiltiirleri BACTEC 9240 (Becton- Dickinson™, ABD) otomatize
kan Kkiiltiir sisteminde bes giinliik inkiibasyona alindi. Inkiibasyon siiresi iginde kan
kiiltliriinde iireme sinyali oldugunda gram boyama yapilarak es zamanli olarak koyun kanl
agar besiyerine ve eozin metilen blue (EMB) besiyerine pasaj yapilarak 24-48 saat 37
°C'de inkiibe edildi. Gram boyamada koloni morfolojisi mayaya benzeyen orneklerden
CHROMagara ekim yapildi. Ertesi glin koloni morfolojisi mayaya benzeyen ornekler
plazma koagiilaza alindi ve germ tiip yapimii degerlendirmek iizere 37°C'de de iki saat
inkiibe edilerek sonrasinda mikroskopta incelendi. Germ tiip yapan 6rnekler C. albicans
olarak tiplendirildi. Germ tiip testi negatif olanlar API 20AUX (BioM¢érieux™, Fransa)
ticari kiti ile degerlendirmeye alinarak ve PHOENIX 100 cihazinda 24 saat siire ile non-
albicans Candida’lar1 isimlendirmek i¢in mantar panelinde ¢alisildi. Antifungal duyarhilik,
E-test (AB BIODISK, Isvicre) yontemi ile Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) ve The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
rehberine gore ¢alisildi. 2008 — 2012 aras1 CLSI 2008 (Reference method for broth dilution
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antifungal susceptibility testing of yeasts; approved standard—3rd ed. CLSI document
M27-A3. Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, PA) rehberine gore, 2013
yilindan itibaren ise CLSI 2012 (Reference method for broth dilution antifungal
susceptibility testing of yeasts; 4th informational supplement. CLSI document M27-S4.
Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, PA) rehberine gore calisildi. 2014
Agustos aymdan itibaren EUCAST e gore ¢alisildi. EUCAST Antifungal Breakpoints v.
7.0. EUCAST her yil revize edilmektedir.

Antifungal duyarlilik RPMI besiyerinde E-test stribi ile ¢alisildi. Azoller i¢in koloni
morfolojisinin kii¢lilmeye basladigi nokta (trailing microcolonies) yani artik normal
koloniden mikrokolonilere gecis yaptigi nokta MiK degeri olarak verildi. Amfoterisin B’de
komplet inhibisyonun oldugu nokta (clear endpoint) verildi. Ekinokandinlerde
(kaspofungin ve anidulafungin) zon i¢i ftireyen mikrokoloniler g6z ardi edildi,
makrokolonilerin bittigi yer MIK degeri olarak verildi. Flusitozin i¢in %90 inhibisyonun

oldugu zon MIK kabul edildi.
3.4. istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik verileri, risk faktorleri, altta yatan klinik durumlarinin
istatistiksel analizi IBM SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Sciences) istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Gruplara ait sayisal verilerin ortalamasi, standart hata
degerleri hesaplandi. Sayisal verilerin normal dagilima uyumu ve homojenlik test
sonuglarina gére normal dagilima uygun veriler i¢in iki bagimsiz grup ortalamasi
arasindaki farkin onemlilik testi T-testi ile analiz edildi. Normal dagilima uygun olmayan
veriler i¢in ise Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerde ise Ki-Kare ve

Fisher’s Exact analizi uyguland1 ve sonuglarin p<0,05 olmas1 anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, 1 Ocak 2011- 31Agustos 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Tip Fakiiltesi Ankara Hastanemiz cerrahi ve dahili YBU’lerine yatisindan en az 48 saat
sonra kandidemi gelisen 106 erigkin hasta alindi. Bu olgularin 58’inde (%55) C. albicans,
48’inde (%45) non-albicans Candida tiirleri izole edildi.

Yillara gore 106 kandideminin dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir: 2011 yilinda 21
(%19.8), 2012 yilinda 16 (%15.1), 2013 yilinda 22 (%20.8), 2014 yilinda 26 (%24.5) ve
2015 yil ilk sekiz aylik stirede 21 (9%19.8) olgu olarak gozlendi (Sekil 1).

H2011
H2012
k2013
H2014
2015

Sekil 1. Yillara gore 106 kandideminin dagilimi
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C. albicans/non-albicans Candida izolatlarinin yillara gore yiizdelerinin dagilimi
Sekil 2’de gosterilmistir. Yillar arasinda C. albicans/non-albicans tiirlerinin dagilimi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,221) (Sekil 2).
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Sekil 2. Yillara gore C. albicans/non-albicans kandidemilerinin dagilimi

Eriskin YBU’lerimizde en sik C. albicans %55 (n=58) kandidemisi goriildii. Non-
albicans kandidemilerinde siklik sirasina gore C. glabrata %19 (n=20) izole edilirken C.
tropicalis %11 (n=12), C. parapsilosis %7 (n=7), Candida spp %4 (n=4), C. lusitaniae
%2 (n=2) olarak izole edildi. C. famata, C. guilliermondii ve C. dubliniensis ise birer adet

izole edildi.

Kandidemi o6ncesi YBU’nde yatis giinii ortalamast 23,31+31,52 giin olarak
saptand1. C. albicans kandidemilerinde kandidemi éncesi YBU’nde yatis giinii ortalamasi
21,43+£30,28 giin, non-albicans Candida kandidemilerinde 25,58+35,77 giin idi. C.
albicans/non-albicans kandidemilerinde YBU yatis giinii ortalamalari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,464).

YBU’nde 106 kandidemi olgusunun %64’ii (n=68) kadm olup; kadimlardaki
kandidemilerin %57’si (n=39) C. albicans kandidemileri olarak saptandi. Erkek hastalarda
saptanan 38 kandidemide ise C. albicans ve non-albicans tiirleri esit oranda saptandi. Non-
albicans ve C. albicans tiirleri i¢inde cinsiyet gruplari bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p=0,124).
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Kandidemi saptanan 106 eriskin hastanin yas aralig1 31-93 yil, yas ortalamasi 65,38
olarak bulundu. C. albicans ile kandidemi gelisen olgularda yas ortalamasi 65,93+15,38
y1l, non-albicans kandidemilerinde ise 64,56£15,59 yil olarak saptandi. Iki grup arasinda

yas ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,575).

Hastalara uygulanan invazif terapotik islemler ile non-albicans Candida/C. albicans
kandidemi iliskisi incelendiginde; entiibasyon, mekanik ventilasyon, SVK ve iiriner kateter

varligi, TPN kullanimu ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalara uygulanan invazif terapétik islemler ile kandidemi etkeni olan tiirlerin iligkisi

invazif terapotik islemler non- albicans C. albicans Total 0

n (%) n (%) n (%)
Entiibasyon 24 (51) 23 (49) 47 (100) | 0,375
Mekanik ventilasyon 25 (53) 22 (47) 47 (100) | 0,491
Santral venoz kateter 50 (54) 43 (46) 93 (100) | 0,412
Uriner kateter 54 (55) 44 (45) 98 (100) | 0,455
TPN 41 (56) 32 (44) 73 (100) | 0,425

Hastalarin bulunduklar1 YBU ile kandidemi iliskisi incelendiginde; dahili ve cerrahi
YBU’leri ile non-albicans/C. albicans kandidemileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,427) (p=0,355) (Tablo 2).

Tablo 2. Yogun bakim tinitesi ile C. albicans/non-albicans kandidemilerinin iliskisi

- . C. albicans non-albicans Total
Yogun Bakim Unitesi n (%) n (%) n (%) p
Dahili YBU 19 (56) 15 (44) 34 (100) | 0,427
Cerrahi YBU 38 (53) 34 (47) 72 (100) 0,355

C. albicans ve non-albicans Candida tiirleri ile kandidemi gelisen hastalar altta
yatan hastaliklar1 agisindan degerlendirmeye tabi tutuldugunda; DM (p=0,058), KOAH
(p=0,116), hematolojik malignite (p=0,298), solid organ malignitesi (p=0,155), solid organ
nakli (p=0,175), nétropeni (p=0,510), bobrek yetmezligi (p=0,097), hemodiyaliz (p=0,151)
ve immunsupresif tedavi (p=0,152) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin altta yatan hastaliklari ile non-albicans/C. albicans kandidemilerinin iliskisi

Hastalik non-albicans C. albicans Total 0
n (%) n (%) n (%)

DM 20 (66,7) 10 (33,3) 30 (100) | 0,058
KOAH 2 (28,6) 5 (71,4) 7 (100) | 0,116
Hematolojik malignite 3 (75) 1 (25) 4 (100) 0,298
Solid organ malignitesi 29 (54,7) 24 (45,3) 53 (100) | 0,155
Solid organ nakli 3(37,5) 5 (62,5) 8 (100) 0,175
Notropeni 1 (50) 1 (50) 2 (100) 0,510
Bobrek yetmezligi 23 (63,9) 13 (36,1) 36 (100) | 0,097
Hemodiyaliz 17 (51,5) 16 (48,5) 33(100) | 0,151
Immiinsupresif tedavi 18 (58,1) 13 (41,9) 31(100) | 0,152

Kandidemi oncesi son bir ayda 106 hastanin 70’inde antifungal kullanim &ykiisii
vardi. Kandidemi 6ncesi flukonazol ve vorikonazol kullanim &ykiisii ile non-albicans/C.
albicans kandidemi goriilme siklig1 degerlendirildi. Kandidemi 6ncesi flukonazol kullanan
hastalarda istatistiksel olarak non-albicans kandidemisi daha sik goriildii (p=0,000).
Benzer sekilde vorikonazol kullanan hastalarda da non-albicans Candida kandidemisi
istatistiksel olarak daha sik goriildii (p=0,000) (Tablo 4).

Kandidemi oncesi 106 hastanin 105’inde son bir ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii
vardi. Bu hastalarin 47’sinde (%45) non-albicans tiirleri ile ve 58’inde (%55) C. albicans
ile kandidemi goriildii. Tablo 4’de son bir ayda kullanilan antibiyotikler ile non-
albicans/C. albicans kandidemi goriilme iliskisi gosterilmistir. Belli bir antibiyotik ile

kandidemi tiirii arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4).
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Tablo 4. Son bir ayda antimikrobiyal ilag kullanimi ile kandidemi iligkisi

f non-albicans | C. albicans Total

Antibiyotik n (%) n (%) n (%) p
Karbapenem 31 (43,7) 40 (56,3) 71 (100) 0,393
Glikopeptid 27 (48,2) 31 (51,8) 58 (100) 0,366
Sefalosporin 17 (53,1) 15 (46,9) 32 (100) 0,217
Kinolon 12 (42,9) 16 (57,1) 28 (100) 0,461
Aminoglikozid 0 (0) 3 (100) 3 (100) 0,154
Diger antibiyotik 36 (46,8) 41 (53,2) 77 (100) 0,322
Tigesiklin 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100) 0,599
Gansiklovir 2 (66,7) 1(33,3) 3 (100) 0,423
Kolistin 9 (45) 11 (55) 20 (100) 0,579
Piperasilin-

tazobaktam 12 (38,7) 19 (61,3) 31 (100) 0,245
Kaspofungin 2 (50) 2 (50) 4 (100) 0,621
Amfoterisin B 0 (0) 1 (100) 1 (100) 0,545
Flukonazol 30 (88,2) 4(11,8) 34 (100) 0,000
Vorikonazol 27 (87,1) 4(12,9) 31 (100) 0,000

Kandidemi goriilen 106 hastanin 24°ii abdominal (%23), 17’si abdomen dis1 cerrahi
(%16) gecirmislerdi. Abdominal cerrahi gegiren hastalarin %50’sinde C. albicans ve
%50’sinde non-albicans Candida tiirleri ile olusan kandidemi goriildi. Uygulanan
abdominal cerrahi bakimindan C. albicans ve non-albicans gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmedi (p=0,379). Abdomen dis1 cerrahi geciren hastalarda
non-albicans kandidemisi (%59) daha sik goériilmesine ragmen istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p=0,166).

Kandidemili 106 hastanin 73’ (%69) eksitus oldu. Eksitus olan hastalarin 39’u
(%53) non-albicans ve 34’ (%47) C. albicans kandidemi olgulariydi. Eksitus durumu

acisindan non-albicans Candida/C. albicans kandidemileri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,427) (Tablo 5).

Tablo 5. Eksitus ve kandidemi iliskisi

non-albicans
n (%)

C. albicans

Total

Eksitus

39 (53)

34 (47)

73

0,427

Yiizalt1 kandidemi olgusunun 30’u ilk 7 giin i¢inde (erken) eksitus olmusken; gec

olim (8-60 giin) 43 olguda goriildii. Non-albicans kandidemilerinde ge¢ 6lim goriilme
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orant %53.5 (n=23/43) C. albicans kandidemilerine kiyasla daha yiiksek saptanmasina
ragmen istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p=0,097). Erken olim C. albicans
kandidemilerinde non-albicans kandidemilerine kiyasla daha sik (%63, n=19/30) gorildi.
Ancak istatistiksel anlamlilik bulunmadi (p=0,201).

Antifungal duyarlilik 106 kandidemi susunun sadece 82’sinde (%77) calisildi.
Caligma stiresi boyunca ii¢ farkli yontem ile antifungal duyarlilik calisildigindan
istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi. Ellisekiz C. albicans susunun 48’inde (%83),
20 C. glabrata susunun 12’sinde (%60), 12 C. tropicalis susunun yedisinde (%58), yedi C.
parapsilosis susunun altisinda (%86) calisilan antifungal duyarlilik sonuglart Tablo 6,
Tablo 7, Tablo 8 ve Tablo 9’da verilmistir. Calismamizda az sayida izole ettigimiz
Candida spp (n=4), C. lusitaniae (n=2) ve birer adet izole edilen C. famata, C.
guilliermondii ve C. dubliniensis’in sus duyarliligi, say1 azlig1 nedeniyle degerlendirmeye
alinmadi. Antifungal duyarlilik testlerinde flusitosin, flukonazol, vorikonazol ve
itrakonazol hepsinde calisirken, kaspofungin ve amfoterisin B bazi Candida suslarinda
caligilmistir. Toplam 106 Candida susunun 15’inde kaspofungin duyarliligi, 39’unda
amfoterisin B duyarlilig1 ¢alisilmis ve hepsinde duyarli bulunmustur. Antifungal duyarlilik
calisilan C. albicans ve C. parapsilosis suslarinin hepsi flusitosin, flukonazol, vorikonazol

ve itrakonazole duyarli bulundu (Tablo 6-9).

Tablo 6. C. albicans antifungal duyarliliklar1 (n=48)

. Duyarli Doza bagl duyarli Direncli
C. albicans n (%) n (%) n (%)
Flusitosin 48 (100) - -
Flukonazol 48 (100) 0 (0) 0 (0)
Vorikonazol 48 (100) 0 (0) 0 (0)
Itrakonazol 48 (100) 0 (0) 0 (0)
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Tablo 7. C. glabrata antifungal duyarliliklar1 (n=12)

Duyarh Doza bagli duyarl Direncli
C. glabrata n %) n %) n (%)
Flusitosin 12 (100) - -
Flukonazol 5 (42) 4 (33) 3 (25)
Vorikonazol 6 (50) 3 (25) 3 (25)
Itrakonazol 6 (50) 3 (25) 3 (25)

Tablo 8. C. tropicalis antifungal duyarliliklart (n=7)

s Duyarh Doza bagl duyarh Direngli
C. tropicalis n (%) n (%) n (%)
Flusitosin 6 (86) 1 (14) -
Flukonazol 6 (86) 1 (14) 0 (0)
Vorikonazol 7 (100) 0 (0) 0 (0)
Itrakonazol 6 (86) 1 (14) 0 (0)

Tablo 9. C. parapsilosis antifungal duyarliliklari (n=6)

A Duyarl Doza bagli duyarl Direngli
C. parapsilosis 0 2;/0) n%%) y 0 (%‘);
Flusitosin 6 (100) ' '
Flukonazol 6 (100) 0(0) 0(0)
Vorikonazol 6 (100) 0 (0) 0 (0)
Itrakonazol 6 (100) 0 (0) 0 (0)
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5. TARTISMA

Yapilan ¢alismalarda kan dolasimi enfeksiyonlarinda Candida’larim ABD’de
ticiincii-dordiincii, Avrupa’da besinci-onuncu ve Tiirkiye'de altinci siralarda yer aldigi
bildirilmektedir (1, 14, 41, 43, 44, 70-72). Hastanemizde 2004-2007 yillar1 arasinda
kandidemi, kan dolasimi enfeksiyonlar1 arasinda dordiincii siklikta tespit edilmistir (73).
Hastanemizde 2011-2015 yillar1 arasinda yaptigimiz bu c¢alismada ise kan dolasimi

enfeksiyonlart arasinda Candida’lar besinci siklikta tespit edilmistir.

Erbay H ve arkadaslarmin 113 kandidemili hastada yaptig1 ¢aligmada yas araligi
18-93 wyil olup, %41°i kadin, %59’u erkek olarak bildirilmistir (1). Calismamizda
kandidemi vakalariin yas araligi 31-93 yil, yas ortalamasi 65,3 yil olup; %64l kadindi.
C. albicans kandidemilerinde yas ortalamasi 65,93+£15,38 yil, non-albicans Candida
kandidemilerinde ise 64,56+15,59 yildi. Italya'dan Bassetti M ve arkadaslarinin
calismasinda kandidemi daha sik erkeklerde (%61) goriilmiis; C. albicans kandidemi yas
ortalamasi bizim ¢alismamizdan diisiik (58,4+15,4 yil) ancak non-albicans kandidemi yas
ortalamasi benzer (64,4+11,4 yil) olarak bulunmustur (42). Calismamizda kadin hastalarin
%57’sinde C. albicans kandidemisi, %43’inde non-albicans kandidemisi goriildii. Erkek
hastalarda ise C. albicans ve non-albicans kandidemi goriilme sikligi esit olarak saptandi.
Hem bizim g¢alismamizda hem de Bassetti M ve arkadaslarinin ¢alismasinda kandidemi
goriilen olgularin yas ve cinsiyet agisindan C. albicans ve non-albicans kandidemileri
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmamistir. C. albicans ve non-albicans
kandidemileri risk faktorleri agisindan yas ve cinsiyet acisindan diger {i¢ c¢alismada da

istatistiksel anlamli iligki bulunmadigi belirtilmistir (53, 74, 75).

Kandidemi etkeni olan tiirler ve kandidemi insidansi yillar igerisinde iilkeden
ilkeye; ayni iilkedeki hastaneler arasinda degisebilmektedir (47). Kandidemilerde en sik
etkenler C. albicans (%51.6-55), non-albicans tiirlerden ise en sik C. parapsilosis (%17-
35), C. glabrata (%4-12), C. tropicalis (%12-27), C. krusei (%1-2) olarak bildirilmektedir
(44, 45, 74, 76). Ulkemizde 2011 yilinda yapilmis ¢ok merkezli ¢calismada C. albicans
(%46), C. tropicalis (%24), C. parapsilosis (%15), C. glabrata (%5) kandidemi etkeni
olarak izole edilmistir (44). Uludag Universitesi'nin 1996-2012 yillar1 arasinda izlenen
kandidemilerinde en sik izole edilen tiirler sirasiyla C. albicans (%44), C. parapsilosis
(%27), C. tropicalis (%8), C. krusei (%6) ve C. glabrata (%6)'dir (77). Alp S ve
arkadaslarnin Hacettepe Universitesi eriskin hasta grubunda 2001-2010 kandidemi

29



verilerini degerlendirdigi ¢alismada C. albicans %58, C. parapsilosis %15, C. tropicalis
%13 ve C. glabrata %7 oraninda etkendir (78). Hastanemiz YBU’lerinde 2004-2007 yillar1
arasinda tespit edilen kandidemilerin degerlendirildigi ¢alismada kandidemi etkeni olarak
en stk C. albicans (%58) , non-albicans tiirler i¢inde ise en ¢ok C. tropicalis (%12.5),
ikinci siklikta C. glabrata (%7.5) izole edilmistir (73). Benzer sekilde calismamizda
C.albicans (%55) kandidemisi en sik goriildii. Ancak non-albicans tiirler iginde en ¢ok C.
glabrata (%19) izole edilirken, siklik sirasina gére C. tropicalis %11, C. parapsilosis %7,
Candida spp %4, C. lusitaniae %2 izole edildi. Her merkezin kendi verilerine hakim

olmasi, hastaya uygun ampirik antifungal tedavinin baslanabilmesi agisindan 6nemlidir.

Son yillarda non-albicans tiirler ile kandidemi goriilme sikliginda artis
gozlenmektedir. Caggiano ve arkadaslari ¢alismalarinda non-albicans kandidemilerini %56
oraninda tespit etmistir. Non-albicans tiirlerden de en sik C. parapsilosis (%62), C.
glabrata (%10), C. tropicalis (%9), C. guilliermondii (%9) ve C. krusei (%12) izole
edilmistir (71). Ulkemizde de baz1 calismalarda non-albicans kandidemileri (%54-56) daha
baskin olarak izlenmektedir (44, 77). Non-albicans kandidemilerinde izole edilen tiir
dagilimi da merkezden merkeze degismektedir. Calismamizda non-albicans kandidemileri
arasinda eski verilerimizle kiyasladigimizda C. glabrata goriilme sikligir %7.5’den %19’a
yiikselmistir. Hacettepe ve Uludag Universitesi kandidemi verilerinde C. glabrata izole
edilme siklig1 sirastyla %7 ve %5 olup; bizim verimize kiyasla belirgin olarak diisiiktiir.
Chow JK ve arkadaglarinin ABD Boston'da YBU'lerinde saptadiklar1 kandidemilerde
bizim ¢alismamizin verisine benzer olarak C. glabrata (%22) goriilme sikligi yiiksek
bulunmustur (79). Montero ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada C. glabrata’ya spesifik risk
faktorleri; azol profilaksisi, solid organ malignitesi, organ nakli, kardiyovaskiiler
hastaliklar, {iriner ve vaskiiler Kkateterlerin kullanimi olarak belirtilmigtir  (55).
Calismamizda C. glabrata’nin non-albicans tiirler iginde ilk sirayr almasinin nedenini
YBU’lerimizde ileri yasta, genel durum bozuklugu olan, maligniteli hastalarin sik¢a ve
uzun siireli yatiyor olmast ve abdominal cerrahi sonrasi perforasyon nedeniyle izlenilen
hastalara profilaktik olarak baslanilan azol kullanim1 ile iligkili olabilecegini

diistinmekteyiz.

Kandidemilerin %30-50’si YBU’nde gelismektedir. Kandidemi gelisimi igin risk
faktorleri SVK varligi, iiriner kateter kullanimi, entiibasyon, TPN kullanimi, DM, solid

organ malignitesi, hematolojik malignite, solid organ nakli, bobrek yetmezligi gibi altta
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yatan hastaliklar, son bir ay i¢inde kullanilan antibiyotikler ve immiinsupresif tedavi, son
bir ay i¢indeki notropeni varligi, son bir ay i¢inde abdominal cerrahi gegirmek,
hemodiyalize girmek ve kandidemi 6ncesi antifungal kullanimi1 olarak bildirilmistir (51-56,
74, 79). Yapilan galismalarda, kandidemi risk faktorlerinden SVK varhigi (%89-97),
antibiyotik kullanim1 (%87-95) , {iriner kateter uygulanimi (%62-73) ve mekanik
ventilasyon uygulanimi (%42-64) olarak yiiksek oranlarda bildirilmistir (44, 49-56, 74, 75,
80-82). Literatiirlerle benzer olarak calismamizda son bir ay i¢inde antibiyotik kullanimi1
(%99), iiriner kateter uygulanimi (%92), SVK uygulanimi (%87), TPN uygulanimi %68,
mekanik ventilasyon (%44) yiiksek oranlarda saptandi. YBU’nde kullanilan genis
spektrumlu antibiyotikler sonrast GIS mikrobiyotanin bozularak Candida kolonizasyonu
ve enfeksiyonuna zemin hazirladigii diisiinmekteyiz. YBUnde SVK’nin kendisinin
kolonizasyon ve enfeksiyon i¢in giris kapist olmasi, takilma sirasinda SVK'nin kontamine
olmasi, SVK giiniliniin uzamasi sonucunda biyofilm olusmast gibi nedenler, SVK takili
hastalarda kandidemilerin daha sik goriilmesini acgiklamaktadir. TPN ile beslenen
hastalarda, TPN funguslarin {iremeleri icin gereken dekstroz, yag asiti ve aminoasit
icermesinden dolay1 fungus iiremesi i¢in ortam sagladigindan kandidemileri sik goriiriiz
(83, 84). Yapar N ve arkadaslarinin yaptigi caligmada firetral kateterizasyon, TPN
kullanim1 ve 6nceki antibiyotik kullanimi kandidemi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorti
olarak bildirilmistir. Antibiyotik kullaniminda non-albicans kandidemisi, iiretral kateterli
hastalarda hem C. albicans kandidemisi hem non-albicans kandidemisi, SVK kullaniminda
hem non-albicans hem de C. albicans kandidemi gelisimi goriildiigi belirtilmistir (44). Biz
bu caligmamizda SVK, TPN, iiriner kateter kullanimi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, mekanik ventilasyon uygulanimi ile non-albicans Candida ve C. albicans
kandidemi risk faktorii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulamadik. Bassetti
M ve arkadaslar1 bizim verilerimize benzer sekilde SVK, TPN ve mekanik ventilator
kullanim1 ile non-albicans Candida ve C. albicans kandidemi gelisimi a¢isindan anlamli

iliski bulamamustir (42).

Literatiirde farkli ¢aligmalarda hastalarin altta yatan kronik hastaliklarinin dagilimi
da merkezler aras1 farklilik géstermektedir. Kandidemi olgularinda immunsupresyon %63-
86, solid organ malignitesi %21-85, DM %28-38 ve bobrek yetmezligi %5-23 oranlarinda
saptanmustir (74, 75, 79). Ulkemizden yapilan bir ¢alismada, kandidemili 381 hastanin
%8’inde DM, %)5’inde bobrek yetmezligi, %35’inde solid organ kanseri, % 16’sinda

nétropeni, %27’sinde abdominal cerrahi gecirme Oykiisii oldugu izlenmistir (78). Bizim
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calismamizda kandidemili 106 hastanin %50'sinde solid organ malignitesi, %34'linde
bobrek yetmezligi, %31'inde hemodiyaliz ihtiyaci, %?29'unda immunsupresif tedavi
Oykiisii, %28'inde DM, %@8'inde solid organ nakil dykiisii ve %7'sinde KOAH 6ykiisii
vardi. DM, solid organ malignitesi ve bobrek yetmezligine sahip olanlarda, immunsupresif
tedavi alanlarda ve hemodiyalize girenlerde non-albicans kandidemisi daha sik goriiliirken;
KOAH hastaligi bulunanlarda ve solid organ nakil alicilarinda C. albicans kandidemi
gelisimi daha sik goriildii. Ancak altta yatan hastaliklar ile non-albicans Candida ve C.
albicans kandidemi risk faktérii acisindan anlamli bir iliski bulunmadi. Ispanya'dan yapilan
calisgmada DM, kandidemi 6ncesi antibiyotik kullanimi C. albicans kandidemi gelisimi i¢in
anlamli bulunurken; italya calismasinda solid organ malignitesi non-albicans kandidemi
gelisimi i¢in anlamli bulunmustur (42, 55). Chow JK ve arkadaslart ABD Boston'da
YBU'lerinde saptadiklar1 kandidemilerde bizim ¢alismamizin verisine benzer olarak DM,
bobrek yetmezligi ve solid organ malignitesi olanlarda, solid organ nakil alicilar1 arasinda
non-albicans Candida ve C. albicans kandidemi risk faktorii agisindan anlamli bir iligki

bulmamuslardir (79).

Literatirde YBU’nde yatis giiniiniin uzamas:1 kandidemi gelisimi agisindan risk
faktorii olarak belirtilmistir (44, 74, 75). YBU’ndeki ortalama yatis siiresi non-albicans
kandidemili olgularda 25 (14-40) giin, C. albicans kandidemili hastalarda 22 (15-33) giin
olarak saptanmustir (74). Benzer sekilde ¢alismamizda kandidemi &ncesi YBU’nde yatis
giinli ortalamas1 23,31+£31,52 giin; non-albicans Candida kandidemilerinde 25,58+35,77
giin; C. albicans kandidemilerinde ise 21,43+30,28 giin olarak saptandi. C. albicans/non-
albicans kandidemilerinde YBU yatis giinii ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulamadik.

Kandidemi risk faktorleri arasinda abdominal cerrahi gecirme de literatiirde risk
faktorleri arasindadir (40, 43, 78). Ylipalosaari P ve arkadaslarmin yaptigi c¢aligmada
YBU’nde kandidemi saptananlarin %50'sinde abdominal cerrahi gegirme Oykiisii vardir,
ancak C. albicans/non-albicans kandidemi ile iliskisini incelememislerdir (40). Alp S ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada kandidemi olgularininin %43 cerrahi (%27 abdominal,
%16 abdomen dis1) gegirmis; abdominal ve abdomen dis1 cerrahi gegirenlerde C. albicans
kandidemisi daha sik goériilmesine ragmen istatistiksel bir fark bulunmamistir (78). Bu

calismamizda 106 kandidemi hastasinin %39'u cerrahi (%23'i abdominal, %16 abdomen
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dis1) gecirmistir; abdomen dis1 cerrahi gegirenlerde non-albicans kandidemisi (%59) daha

sik goriilmesine ragmen istatistiksel anlamli bir iliski bulamadik.

Daha o6nce yapilmis olan calismalarda non-albicans Candida tiirleri ile goriilen
kandidemilerde bir takim spesifik risk faktorleri olabilecegi, non-albicans
kandidemilerinin genellikle malignitesi mevcut olan hastalarda, YBU ve cerrahi birimlerde
yatan hastalarda sik olarak goriildiigi belirtilmistir. C. parapsilosis’te; SVK gibi yabanci
cisimler ve TPN kullanimi, C. krusei igin; azol profilaksisi, 16semi, KiT, C. glabrata’da;
azol profilaksisi, solid organ malignitesi, organ nakli, kardiyovaskiiler hastaliklar, {iriner ve
vaskiiler kateterlerin kullanimi risk faktorleri olarak degerlendirilmistir (54-56). ABD’de
yapilan bir ¢alismada YBU’nde izlenen non-albicans ve C. albicans kandidemileri
incelenmis; 6ncesinde flukonazol kullanimi olan hastalarda non-albicans kandidemilerinde
arttg gortldiigi saptanmistir. Ayni ¢alismada tek doz flukonazol uygulaniminda dahi non-
albicans kandidemileri gelisme olasiliginin yiiksek oldugu ve flukonazol kullaniminda giin
sayist arttitkca non-albicans kandidemi goriilme oranin arttigi, non-albicans
kandidemilerinden ise en sik C. glabrata (%49) izlendigi ve istatistiksel olarak anlamli
bulundugu belirtilmistir. Oncesinde antibiyotik kullanimmin ise non-albicans kandidemi
gelisimi risk faktorii agisindan anlamli bulunmamistir (79). ABD’de Chicago Universite
Hastanesinde yapilmis olan baska bir ¢alismada ise dncesinde flukonazol kullanimi, non-
albicans kandidemileri igin risk faktdrii olarak tanimlanmamustir (85). Ulkemizde
yapilmis olan ¢ok merkezli bir ¢aligmada oncesinde antifungal ve antibiyotik kullanimi
olan hastalarda non-albicans kandidemilerinin C. albicans kandidemilerine gore anlamli
derece daha sik izlendigi, non-albicans’lardan da en sik C. tropicalis gorildigi
belirtilmistir (44). Calismamizda kandidemi 6ncesi 106 hastanin 105’inde son bir ayda
antibiyotik kullanim 6ykiisii vardi. Kandidemi 6ncesi belli bir antibiyotik kullanimi ile C.
albicans/non-albicans kandidemi goriilme agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Kandidemi oncesi son bir ayda 106 hastanin 70’inde antifungal kullanim
Oykiisti vardi. Kandidemi Oncesi azol grubu ilag kullanan hastalarda non-albicans
kandidemileri C. albicans kandidemilerine goére anlamli derece daha sik goriildii
(p=0,000). YBU’lerimizde ileri yasda olan, altta yatan solid organ maligniteli, genel
durumu bozuk ve cerrahi girisim yapilmis ve/veya belirli sebeplerden tekrar cerrahi
uygulanan hasta sayimiz fazladir. Bu nedenle litaretiirlerle benzer olarak solid organ
maligniteli, ileri yasda olan ve azol profilaksisi alan hastalarimizda non-albicans

kandidemilerinin C. albicans’a gore daha sik izledigimizi diisiinmekteyiz.
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Kandidemi mortalitesi ¢alismalarda %?29-76 arasindadir (71, 86, 87). Bu kadar
yiiksek mortalite ile seyretmesinin nedeni kandideminin spesifik bir klinik bulgusu ve
duyarliligi yiiksek tani testlerinin olmamasi nedeniyle erken tani1 koymada ve tedavide
gecikme oldugu kadar, YBU’lerindeki hastalarin altta yatan hastaliklar1 ve genel durum
bozuklugudur (71, 88). Hastanemizde 2004-2007 yillar1 arasinda kandidemi mortalitesi
%53 olup; 2011-2015 yillart arasinda yaptigimiz bu c¢alismada mortalite %69’a
yiikselmistir. Montagna MT ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada non-albicans kandidemi
mortalitesi (%47), C. albicans kandidemi mortalitesine (%32) gore daha fazladir (88).
Hem 2004-2007 verilerine hem de Montagna MT ve arkadaslarmin ¢alismasina benzer
sekilde bu ¢alismamizda non-albicans kandidemi mortalitesi (%53), C. albicans kandidemi
mortalitesine (%47) kiyasla daha fazla bulundu, ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi.
Yapilan caligmalarda kandidemi sonrasi erken oliim %39-58, ge¢ o6lim %42-48 olarak
belirtilmistir (73, 89). Hastanemiz 2004-2007 yillar1 arasinda kandidemiye bagli erken
olim %58, gec Olim ise %42 iken; bu calismanin yapildigr 2011-2015 yillart arasinda
oranlar tamamen tersine donmiis: erken 6liim %41'e gerilemis; ge¢ 6liim oranimiz %59'a
yiikselmistir. Asensio MP ve arkadaslar1 non-albicans kandidemilerinde erken 6liimii daha
sik (%54), C. albicans kandidemilerinde ise ge¢ 6liimii daha sik (%54) saptamislar; sadece
C. albicans ile ge¢ 6liim arasinda istatistiksel anlamlilik bulmuslardir (87). Farkli olarak
caligmamizda C. albicans kandidemilerinde erken oliimii daha sik (%63), non-albicans
kandidemilerinde ise ge¢ 6liimii daha sik (%54) saptadik. Erken ve geg¢ 6liim ile C.albicans

ve non-albicans kandidemileri arasinda istatistiksel fark bulamadik.

Yapilan c¢alismalarda Candida’larin antifungal duyarliliklar1 farkli oranlarda
bildirilmektedir. ABD’de yapilmis bir ¢aligmada C. albicans’ta flukonazole direnci %1.2,
C. glabrata’da azol direncini %7 olarak bulunmusken; C. tropicalis ve C. parapsilosis’de
azol direnci bulunmamistir (90). Fothergill ve arkadaslart 2008-2012 Candida izolatlarini
2012 CLSI yeni antifungal duyarlilik test kriterlerine gore degerlendirdiklerinde; C.
glabrata’da mikafungin direncinin %0.8’den %7.6’ya, anidulafungin direncinin %0.9’dan
%?7.3’e, vorikonazol direncinin %6.1’den %18.4’e yiikseldigini ve C. albicans’da
flukonazol direncinin de %2.1°den %5.7’ye vyiikseldigini saptamiglardir (91). iran’da
yapilan bir ¢alismada C. albicans’da flukonazol direnci %10.5, amfoterisin B direnci %7,
C. glabrata’da flukonazol direnci %60, itrakonazol direnci %85, vorikonazol direnci %10,

kaspofungin direnci %3.7 olarak yiiksek oranlarda saptanmistir (92).
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Ulkemizde yapilan antifungal duyarlilk c¢alismalarina baktigimizda Eskisehir
Osman Gazi Universitesi'nde C. albicans’da flukonazol direnci %1.4; C. glabrata’da
flukonazol direnci %12.8, itrakonazol direnci %55.4 olarak bildirilmis, C. parapsilosis ve
C. tropicalis’de azol direncine rastlanmamustir (93). Uludag Universitesi’nin 2014 yilinda
yaptig1 ¢aligmada C. albicans’ta flukonazol direnci %1.4; C. parapsilosis’de itrakonazol
direnci %0.8; C. tropicalis’de flukonazol direnci %2.6; C. glabrata’da flukonazol direnci
%14.3, vorikonazol direnci %7.1 olarak saptanmistir. C. glabrata’da ekinokandin direnci

saptamamuslardir (77).

Calismamizda bazi hastalarda eksitus sonrasi kandidemi tespit edildiginden
antifungal duyarlilik 106 kandidemi susunun sadece 82’sinde (%77) calisilmistir. Calisma
stiresi boyunca ii¢ farkli yontem ile antifungal duyarlilik ¢alisildigindan istatistiksel olarak
karsilastirma yapilamadi. Calisilan antifungal duyarlilik test sonuglarimiza gore C.
albicans suslarinda azol direnci saptanmadi. Test edilen C. albicans ve C. parapsilosis
suslart flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, kaspofungin ve amfoterisin B’ye duyarl
bulundu. Oniki adet C. glabrata susunun yedi adedinde (%58) kaspofungin duyarliligina
bakilmig ve higbirinde kaspofungin direnci saptanmamistir. Caligmamizda C. glabrata’da
flukonazol direnci yiiksek (%25) olarak saptanmistir. C. glabrata’da; flukonazol %42
duyarli, %33 doza bagh duyarli, %25 direngli, vorikonazol %50 duyarli, itrakonazol %50
duyarli olarak saptandi. C. tropicalis’de; vorikonazol %100 duyarli, flukonazol %86

duyarli, %14 doza bagli duyarly, itrakonazol %86 duyarli, %14 doza baglh duyarl: idi.

Kandidemi tespiti ile baslanan erken ampirik antifungal tedavi ne kadar 6nemli ise;
antifungal duyarlilik test sonucuna gore tedavinin yeniden diizenlenmesi de o kadar akilc

yaklasimdir.
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6. SONUC ve ONERILER

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanemiz cerrahi ve dahili
YBU’lerinde 1 Ocak 2011- 31 Agustos 2015 tarihleri arasinda yatan ve YBU’ne yatisindan
en az 48 saat sonra kandidemi gelisen 18 yas ve lizeri 106 erigkin hasta ¢alismaya alindi.

Calisma sonunda asagidaki sonuglara ulasildi:

1. YBU’lerimizde en sik kandidemi etkeni olarak C. albicans (%55) saptandi.
YBU’lerimizde 2004-2007 yillar1 arasinda bu oran C. albicans’ta %58, non-albicans
tirlerde %42 idi. Son yillarda YBU’lerimizde non-albicans tiirler ile gelisen

kandidemilerde artis oldugu (%45) izlendi.

2. Calismamizda YBU’lerimizde non-albicans kandidemilerinden en sik C.
glabrata, ikinci siklikta C. tropicalis, tglincti siklikta C. parapsilosis izole edildi. Eski
verilerimizle kiyasladigimizda (2004-2007 yillar1), C. glabrata goriilme sikliginin
%?7.5’den %19’a yiikseldigi izlendi.

3. Azol grubu antifungal ila¢ kullanan hastalarda non-albicans tiirlerle kandidemi

C. albicans’a gore daha sik izlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).

4. Yas ve cinsiyet gruplari bakimindan C. albicans ve non-albicans kandidemileri

arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

5. Hastalarin bulunduklar1 dahili ve cerrahi YBU’leri ile C. albicans ve non-

albicans kandidemileri arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

6. Calismamizda kandidemi gelisen hastalarin dncesinde antibiyotik kullaniminin
%99, SVK varliginin %87, iriner kateter varhiginin %92, TPN alma durumunun %68,
mekanik ventilatér uygulanimmin %44, abdominal cerrahi gegirme durumunun %23
oranlarinda oldugu izlendi. Uygulanan bu terapétik islemlerde non-albicans kandidemisi
daha sik izlendi ancak non-albicans ve C. albicans kandidemileri arasinda risk faktori

acisindan anlamli bir fark saptanmadi.

7. Kandidemi 6ncesi son bir ayda kullanilan belli bir antibiyotik ile C. albicans ve

non-albicans kandidemileri arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
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8. DM, hematolojik malignite, solid organ malignitesi, bdbrek yetmezligi,
hemodiyaliz hastalarinda non-albicans kandidemisi daha sik izlendi. KOAH’1 olanlarda ve
solid organ nakil alicilarinda C. albicans kandidemisi sik izlendi. Ancak altta yatan
hastaliklar ile non-albicans ve C. albicans kandidemileri arasinda anlamli fark tespit

edilmedi.

9. Abdominal cerrahi gegirenlerde yari yariya C. albicans ve non-albicans
kandidemisi izlendi, abdomen dis1 cerrahi gegirenlerde non-albicans kandidemisi daha sik

goriildii, ancak anlamli bulunmadi.

10. Kandidemi  mortalite ~ oramimiz ~ %69’dur.  Mortalite  non-albicans
kandidemilerinde (%53) C. albicans kandidemilerine (%47) gore daha fazla izlendi. Erken
olim C. albicans kandidemilerinde, ge¢ 6liim non-albicans kandidemilerinde daha fazla

izlendi, ancak anlamli1 bulunmada.

Candida’lar kan kiiltiirlerinde geg¢ treyebildiklerinden ve tanida gecikildiginde
oldukga mortal seyredeceginden, YBU’lerinde solid organ maligniteli, sik invazif terapdtik
islemlere ve cerrahi girisimlere maruz kalan, ileri yas, genel durumu bozuk ve septik
tabloda olan hastalara gerek ampirik, gerekse profilaktik olarak antifungal ilag
baslanilacaksa her hastanenin kendi epidemiyolojik verilerine hakim olarak uygun
antifungal tedaviyi planlamasi gerekmektedir. Calismamizda da saptadigimiz {izere,
oncesinde azol kullanimi olan hastalarda non-albicans kandidemilerinin 6n planda
gelisebilecegi goz Oniinde bulundurularak ve non-albicans Candida’larda azol direnci
olabilecegi de disiiniilerek tedaviye azol grubu yerine, ekinokandin ile baglanmasini
onermekteyiz. Son yillarda yapilan ¢alismalarda bildirilen C. albicans’da flukonazol
direnci ve C. glabrata’da flukonazol ve ekinokandin direncinin olabilecegi de

unutulmamali, antifungal duyarlilik test sonuglarinin takibi mutlaka yapilmalidir.
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