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OZET

Invaziv Candida Enfeksiyonu Saptanan Hastalarda Risk Faktorlerinin
Degerlendirilmesi, Izole Edilen Candidalarin Virulans Faktérlerinin ve

Antifungal Duyarhhklarimin Arastirilmasi

Candidalar insanlarda patojen olan fungal etkenler arasinda en sik goriilen
organizmalardir ve dnemi giderek artmaktadir. Enfeksiyon gelisiminde hastanin risk
faktorleri ve virulans faktorleri Onemlidir. Bizim c¢alismamizda amacimiz;
laboratuvarimiza gonderilen invaziv hasta Orneklerinden izole edilen candida
suslarmin virulans faktorleri ve antifungal duyarliliklarinin arastirilmasi ve hastalara

ait risk faktorlerinin belirlenmesidir.

Calismamiza invaziv 6rneklerden izole edilen 70 candida susu dahil edildi.
Suslara ait virulans faktorlerinden proteinaz, fosfolipaz ve biyofilm aktivitesi fenotipik
yontemlerle test edildi. Proteinaz aktivitesi i¢in sigir serum albumin igeren agar;
fosfolipaz aktivitesi igin yumurta sarili agar ve biyofilm aktivitesi i¢in modifiye tiip
aderans yontemi kullanildi. Antifungal duyarlilik i¢in Sensititre YeastOne(Thermo
Scientific™, ABD) kullanildi. Hastalara ait risk faktorleri hastane otomasyon sistemi

tizerinden taranarak edinildi.

Calismaya klinik ornekleri dahil edilen hastalarin %15,7’sinde Diyabetes
mellitus, %15,7’sinde renal yetmezlik, %32,9’unda malignite, %?20’sinde
immunsupresif tedavi Oykiisii bulunmaktaydi. Hastalarin %34,3’tinde geg¢irilmis
cerrahi, %18,6’sinda bakteriyemi, %62,9’unda genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
mevcuttu. Gegirilmis cerrahi non-albicans’li hastalarda C.albicans’lilara gore anlamli
yiiksekti. Hastalarin yatiglari siiresinde %48,6’simna mekanik ventilasyon(MV),
%14,3 line total parenteral niitrisyon, %40’1na santral venoz kateter(SVK), %61,4’iine
tiriner kateter uygulanmisti. Kandidemili hastalarda kandidemi dis1 enfeksiyonu
olanlara gére SVK, MV kullanim1 ve genis spektrumlu antibiyotik kullanim1 anlaml

yiiksekti. .

Izole edilen suslarin %80’i kandan, %20’si kan dis1 6rnektendi ve suslarin
%35,7’si C.albicans, %64,3’ti non-albicansti. 70 candida susunun %80’i proteinaz,

%32,8’1 fosfolipaz ve %21,4’i biyofilm pozitifti. C.albicans suslarinin fosfolipaz

viii



aktivitesi non-albicans tiirlere gore anlamli olarak yiiksekti ve C.albicans tiirlerinin

hepsi proteinaz pozitifti.

Suslarin MIK dagilimlar1 flukonazol igin 0,008-32 pg/mL, vorikonazol igin
0,008-1 ng/mL, caspofungin i¢in 0,008-0,5 pg/mL, micafungin i¢in 0,008-2 ug/mL ve
anidulafungin igin 0,015-2 ug/mL’ydi. Tiim antifungallerin ortalama MIiK degerleri
non-albicans tiirlerde C.albicans’a gore anlamli yiiksekti. Sadece sekiz C.parapsilosis
flukonazole direngliydi. Fosfolipaz aktivitesi negatif suslarin MIK degerleri tiim bes
antifungal i¢in fosfolipaz pozitif suslardan anlamli yiiksekti. Antifungal direng giderek
artan bir sorun olmaya baglamistir. Bu nedenle virulans faktorleri ve antifungal direng
arasindaki iliskiye yonelik genotipik ve fenotipik calismalarin arttirilip antifungal

etkili yeni ajanlar iizerinde ¢alisilmas1 faydali olacaktir.

Anahtar sozciikler: Candida, risk faktorleri, virulans faktorleri, antifungal duyarlilik



ABSTRACT

Evaluation of Risk Factors in Patients with Invasive Candida Infection,
Investigation of Virulence Factors and Antifungal Sensitivity of Isolated Candida

Candidas are the most common organisms among fungal agents that are
pathogenic in humans and their importance is gradually increasing. The risk factors
and virulence factors of the patient are important in the development of the infection.
The aim of our study; to investigate virulence factors and antifungal susceptibilities of
candida strains isolated from invasive patient samples sent to our laboratory and to

determine risk factors of patients.

In our study, 70 candida strains isolated from invasive samples were included.
Proteinase, phospholipase and biofilm activity of strains were tested with phenotypic
methods. Agar containing bovine serum albumin for proteinase activity; egg yolk agar
was used for phospholipase activity and modified tube adherence method was used for
biofilm activity. Sensititre YeastOne(Thermo Scientific™, USA) was used for
antifungal susceptibility. Risk factors of the patients were obtained by scanning

through the hospital automation system.

The patients included in the study had a history of DM in 15.7%, renal failure
in 15.7%, malignancy in 32.9%, and immunosuppressive therapy in 20%. There was
surgery 34.3% of patients, bacteremia in 18.6%, and broad-spectrum antibiotics in
62.9% in their histories. The previous surgery was significantly higher in patients with
non-albicans than in C.albicans patients. During the hospitalization period,
mechanical ventilation (MV) was applied to 48.6%, total parenteral nutrition to 14.3%,
central venous catheter (CVC) to 40%, urinary catheter to 61.4%. In patients with
candidemia, CVC, MV use and broad-spectrum antibiotic use were significantly

higher than those with non-candidemia infection. .

80% of the isolated strains were from blood, 20% were non-blood samples, and
35.7% of strains were C.albicans, 64.3% were non-albicans. Of 70 candida strains,
80% were proteinase, 32.8% were phospholipase and 21.4% were biofilm positive.
The phospholipase activity of C.albicans strains was significantly higher than non-

albicans strains and C.albicans strains were all proteinase positive.



MIC range of strains were 0.008-32 pg/mL for fluconazole, 0.008-1 ug/mL for
voriconazole, 0.008-0.5 ug/mL for caspofungin, 0.008-2 pg/mL for micafungin, and
0.015-2 pg/mL for anidulafungin. The mean MIC values of all antifungals were
significantly higher in non-albicans than C.albicans. Only eight C.parapsilosis were
resistant to fluconazole. MIC values of phospholipase activity negative strains were
significantly higher than phospholipase positive strains for all five antifungals.
Antifungal resistance has become an increasing problem. For this reason, it will be
beneficial to increase the genotypic and phenotypic studies on the relationship between
virulence factors and antifungal resistance and to study new antifungal effective

agents.

Keywords: Candida, risk factors, virulence factors, antifungal susceptibility
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1.GIRIS VE AMAC

Candidalar insanlarda en sik enfeksiyona yol agan fungal patojenlerdir.
Candidalar dogada olduk¢a yaygin bulunurlar. Ayni zamanda insan viicudunda deri,
mukoza ve gastrointestinal sistemde normal flora {iyesi olarak da bulunmaktadirlar.
(1). Candidalar cilt, bogaz, vajina gibi birgok farkli anatomik bolgeden izole
edilebilir. Bu nedenle candida enfeksiyonlar1 genellikle endojen kaynaklidir.
Candidalar ¢esitli doku ve organlarda sinirli lokal enfeksiyonlara yol agabilecegi gibi

ciddi invaziv ve sistemik enfeksiyonlara da yol acabilirler (2).

Hastane kaynakli enfeksiyonlar her gecen giin 6nemini arttiran bir sorundur.
Candida enfeksiyonlart da nazokomiyal enfeksiyonlarin 6nemli bir grubunu
olusturmaktadir. Ozellikle son yillarda gesitli nedenlerle uygulanan immunsupresif
tedavilerin artmasi, yogun bakim iinitelerinde uzun siire yatan ve invaziv girigim
uygulanan hastalarin artmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin artmasi gibi
nedenler nazokomiyal candida enfeksiyonlarina zemin hazirlamaktadir. Bu gibi
kolaylastirict nedenlere ek olarak candidalarin ¢esitli virulans faktorleri de
enfeksiyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu virulans faktorlerinden
bazilari; dimorfizm, biyofilm olusumu, fosfolipaz, esteraz, proteinaz gibi enzimler,

adezinler olarak siralanabilir (3,4,5).

Candida enfeksiyonlarinin tanisi ve tedavisi gligtiir ve mortalite ve morbiditesi
yiiksektir (3). Bu nedenle hastanede yatan hastalarin invaziv candida enfeksiyonu
gelisimi acisindan takip edilmesi, risk faktorlerinin degerlendirimesi, uygun orneklerin
alinmasi olduk¢a Onemlidir. Bunlar sayesinde erken tani konmasi ve uygun

tedavilerin yapilmas1 hasta sagkalimi agisindan 6nem arzetmektedir.

Calismamizda laboratuvarimiza cesitli Kliniklerden gelen invaziv hasta
orneklerinden izole edilen candida suslarinin tiplendirmesinin yapilmasi, antifungal
duyarhiliklarinin belirlenmesi, virulans faktorlerinden fosfolipaz ve proteinaz enzim
varliklariin ve biyofilm olusturma yeteneklerinin saptanmasi, candida suslarinin izole
edildigi hastalarin takip edildigi kliniklerin siniflandirilmast ve hastalarda invaziv

candida enfeksiyonu i¢in risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Tarihce;

Mantarlar ve mantarlarin sebep oldugu hastaliklar1 inceleyen bilim dalinin ismi
olan mikoloji s6zciigii, Yunanca sapkali mantar anlamina gelen “mykes” kelimesinden
tretilmistir. Mantarlar ¢ok eski yillardan beri varligi bilinen organizmalardir.
Pamukguk oldugu diisiiniilen oral lezyonlar Galen ve Hipokrat donemi olan 2.
yiizyildan beri tanimlanmaktadir. Galen bu lezyonlar1 “ad aphthas albus” olarak

tanimlamustir (6).

1839 yilinda Langenbeck bir hastanin agizdaki lezyonlarinda mantar varliginin
gostermistir. 1841 de Berg saglikli bebeklerin agizlarinda aftéz membran materyaline
sebep olan pamukc¢ugun sebebinin mantar oldugunu yaymlamistir. Robin 1843 te bu
mantara “Oidium albicans” adim vermistir. C.albicans i¢in 100 den fazla isim
bulunmus. Ancak iki tanesi kalict olmustur. 1890 da ilk Zopf tarafindan kullanilan

“Monilia albicans” ve 1923 te Berkhout tarafindan kullanilan “Candida albicans” (4).

1861 tarihinde Zenker ilk derin yerlesimli candida olgusunu tanimlamis, yine
ilk candida etkenli endokardit vakasi 1940°da tanimlanmustir. 1940’lardan sonra
antibiyotik kullaniminin yayginlasmasi nedeniyle candida enfeksiyonlar1 da daha ¢ok

taninmaya baglanmus (4).

2.2. Smiflandirma ve genel 6zellikler;

Tibbi agidan 6nemli Candida cinsi taksonomik olarak;
Sube; Ascomycota subesi

Alt Sube; Saccharomycotina alt subesi

Smif; Saccharomycetes sinifi

Takim; Saccharomycetales takimi

Aile; Saccharomycetaceae ailesi

Cins; Candida cinsi

icinde yer alir. Bu siniflandirma gen analizleri sonucu tanimlanmstir (2).



Candidalar boyutlar1 4-6 mikrometre olan, ince bir hiicre duvari bulunan, oval
sekilli tek hiicreli organizmalardir. Tomurcuklanma veya flizyon (ortadan ikiye
boliinme) ile ¢ogalirlar. Kanli agar, EMB agar gibi ¢esitli agar ylizeylerinde ve kan
kiiltiirii siselerinde rahatlikla iirerler. Uretilmeleri igin 6zel bir mantar besiyerine
gereksinim duymazlar. Candidalarin maya formlari, hif ve psddohifleri klinik
orneklerin mikroskopik incelemesinde saptanabilirler. Bu organizmalar cesitli floresan
ve histolojik boyalarla boyanabilirler. Gram boyasiyla boyandiklarinda gram pozitif

olarak boyanirlar (4,7).

Candidalarin hiicre duvarlar1 bakterilerden farkli yapidadir. Hiicre duvari
igeriginde polisakkaritler, mannan, glukan ve kitin bulunur. Glukan ve kitin
komponentleri candida hiicre duvar1 yapisinin biiyiik bir kismini olusturmaktadir (6).
Hiicre duvarimin altinda ana yap1 elemant ergosterol olan bir hiicre membrani bulunur.
Bu ergosterol bazi antifungal ilaglar i¢in hedef yapidir. Candidalarin sitoplazmasinda
diger Okaryotik canlilarda oldugu gibi ¢esitli organeller bulunur. Ayni1 zamanda
candidalarin sitoplazmasindaki en biiyiik organeller vakuollerdir. Bu vakuoller hiicre
ici proteinlerin tasinmasinda, iyon konsantrasyonu ve osmotik basincin

diizenlenmesinde gorev alirlar (2).

Candida cinsi i¢inde en az 200 farkl: tiirii bulunmaktadir. Ancak bunlarin az
bir kism1 insanlarda enfeksiyona neden olabilir. Bunlardan en sik izole edilenler;
Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei ve
Candida tropicalis ‘tir. Daha az siklikla enfeksiyon etkeni olarak izole edilen tiirler
ise; Candida kefyr, Candida guillermondii, Candida lusitaniae, Candida stellatoidea
ve Candida dubliniensis‘tir (7). Candida albicans bu tiirler igerisinde lokal ve sistemik
enfeksiyonlara en sik yol acan ve klinik 6rneklerden en sik izole edilen tiirdiir. Ancak

non-albicans olarak da anilan diger tiirlerin siklig1 da giderek artmaktadir (8).

2.3. Epidemiyoloji;

Candidalar dogada toprakta, suda, bitkilerde yaygin olarak bulunan
organizmalardir. Bu maya mantarlar1 ayn1 zamanda insan viicudunda ¢esitli doku ve
organlarda kommensal olarak bulunurlar. Bu nedenle insanlardaki candida
enfeksiyonlar1, olgularin g¢ogunlugunda endojen kaynakli olarak gelisir. Ancak

Ozellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarda, saglik calisanlarinin elleri, kontamine



inflizyon sivilari, tibbi cihazlar gibi ekzojen kaynaklar da olabilir. Hastane
enfeksiyonlar1 gelisiminde en 6nemli mekanizmalardan biri hastadan hastaya taginma
yolu ile olandir. Bu tasinmada bahsi gegen ekzojen kaynaklar 6nemli rol oynar (4,7,9).
Yapilan bir ¢ok ¢alismada yogun bakim iinitelerindeki Candida albicans etkenli
salginlarda saglik calisanlarinin ellerinin kaynak olarak saptandigi raporlanmistir
(8,10).

Hastane kaynakli mantar enfeksiyonlarinin en sik etkeni Candida tiirleridir.
ABD de candida tiirleri kan dolasimi enfeksiyonlarinin 4. en sik etkenleridir (11,12) .
Son yillarda kandidiyazis olgularinda saptanan tiirlerde degisiklik gozlenmeye
baslanmistir. Candida enfeksiyonlarindan en sik izole edilen tiir Candida albicans’ tir.
Ancak son yillarda C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. lusitaniae,
C. guilliermondii gibi albicans dis1 candidalarda C.albicans’a gore bir artis mevcuttur.
Yapilan bir¢ok ¢alismada invaziv candida enfeksiyonlarinin yaridan fazlasinda etken
non-albicans candida tiirleridir (12,13,14). Bu artisin sebebinin non-albicans tiirlerin
antifungallere o6zellikle azollere karsi daha siklikla direng gelistirmesi oldugu

diistiniilmektedir (13).

2.4. Patogenez ve virulans faktorleri;

Patojenite bir mikroorganizmanin hastalik yapma yetenegidir. Patojen
mikroorganizmalarin hastalik yapma giicii ise virulans olarak tanmimlanir. Insan
viicudunda bir enfeksiyonun gelismesindeki ilk asama patojen mikroorganizmanin
viicuda girmesidir. Ancak bu tek basina yeterli degildir. Patojen bir mantarin insanda
enfeksiyon olusturabilmesi i¢in konaga ait bir takim kolaylastirici etmenlerin
gerekliliginin yanisira mantarin kendisine ait virulans faktorleri de enfeksiyon

gelisiminde olduk¢a 6nemlidir (15).

Virulans faktorleri;
1.Adezyon (Yapisma):

Yapisma, tutunma mantar hiicresi ile konak hiicre iliskisinin ilk agamasidir.
Candidalarin dokulara yerlesmesi ve yayilmasi i¢in 6nce adezyon yetenegi ile hiicreye
tutunmasi gerekmektedir. Candida albicans dokulara tutunma yetenegi en fazla olan

tiirdiir. Bu konak hiicreye tutunma asamasinda, konaga ait ¢esitli faktorlerin yanisira,



maya hiicresinin yiizey hidrofobisitesinin, adezinlerin, c¢esitli reseptorlerin ve

proteinlerin de 6nemli bir rolii bulunmaktadir (7,15, 16).

Mantarlarin konak hiicre yiizeyine adezyonunda spesifik ve non spesifik
mekanizmalar rol oynar. Hidrofobik ve iyonik mekanizmalar non spesifiktir. Ancak
tutunmada Onemli rol oynayan ligand reseptor etkilesimine dayali spesifik
mekanizmalar da bulunmaktadir. Bu olayda ¢esitli adezinler, proteinler ve bunlara
Ozgiil reseptorler rol oynar (17). Hiicre yiizeyinin hidrofobik 6zelligi: Adezyonun non
spesifik mekanizmalarindan biridir. Mantar yiizeyleri de konak yiizeyleri gibi negatif
yiikliidiir. Bu iki negatif yiiklii ylizeyin birbirine tutunabilmesi hidrofobik maddeler
sayesinde olur. Ornegin fenilalanin, metionin gibi nonpolar maddeler ve
hidrokarbonlarin adezyonu destekledigi bilinmektedir (7,16). Adezyon olayinda
konagin epitel hiicrelerine tutunmasinda rol alan ¢esitli yiizey adezinleri
bulunmaktadir. Bunlar; iC3b reseptorii, C3d reseptorii, fibronektin reseptorii, Ostrojen
reseptorli, laminin reseptorii gibi reseptdr molekiilleri ve yapiskan mannoprotein,
salgisal asit proteinaz, faktor 6, ALS(agglutinin like sequence) proteinleri, HWP 1 P

ve INT-1 proteinleri ve fibrinojen baglayan proteinler gibi molekiillerdir (1).

2.Dimorfizm:

Bu tanim mayalarda 6zellikle C.albicans tiirlerinde gergeklesen, tek hiicreli
maya formundan psddohif ve bazen gergek hif morfolojisine doniisiim olarak bilinen
6nemli bir virulans faktoriidiir. Bu doniisiimiin ilk asamas1 germ tiip olusumudur. Hifal
forma gegisi kolaylastiran faktorler; N-asetil glukozamin, serum, biyotin, prolin
varhigi, nétral pH, ortam 1s1s1 (37°C), CO2 dir (1). Bir ¢ok genin bu doniistimde gérevli
oldugu ve stire¢ igerisinde farkli evrelerde eksprese olduklar: bilinmektedir. Bu genler;
PHR1, ECE1, HYR1, RBF1, CHS2, CHS3 gibi genlerdir (16). Enfeksiyonun ilk
basamaginda C.albicans’m maya formlar1 yiizey epitel hiicrelerinin igine girer.
Dokuya yayilim asamasinda maya formu daha islevseldir. Daha sonraki agamalarda
fagositoz yapan immun sistem hiicrelerinin etkisinden kagmak i¢in hifal forma
transforme olur. Hifal formdaki mantarlar fagositer hiicreleri mekanik olarak lizise

ugratarak kacar ve diger dokulara yayilir. Dokudaki ileri hasar ve invazyon agamasinda
da hifal formlar daha etkilidir (15,16,18).



3.Fenotipik Doniigiim:

Candidalar ozellikle C.albicans konak hiicredeki kosullara uyum
saglayabilmek i¢in fenotipik degisim gosterirler. C.albicans tiirlerine ait koloniler
diizgiin(smooth) koloni tipinden halka tipi, yildiz sekilli, burusuk, tiiylii gibi farklh
koloni morfolojilerine degisim gosterebilmektedirler. Bu degisim 102 — 107 siklikta
ve enfeksiyon sirasinda daha etkili ve daha virulan olma amaciyla olmaktadir (1,16).
Kolonilerdeki beyaz-opak degisim(w-0) (white-opaque) de 10™* siklikta gerceklesir.
Bu koloni morfolojilerindeki mayalarin mikroskopik goriintiileri de farklidir. Beyaz
kolonilerdeki hiicreler oval yuvarlak sekilli iken, opak koloni morfolojisindeki maya
hiicreleri uzamis fasiilye sekilli goriinmektedir. Opak hiicrelerde SAP1 ve SAP3 daha
belirgin eksprese olurken, beyaz hiicrelerde SAP2, WHI1, EFG1 genlerinin daha
baskin eksprese oldugu saptanmistir. Opak hiicrelerde beyaz hiicrelere gore kutandz
bir modelde cilt kolonizasyonu kapasitesinin daha yiiksek oldugu ve eseyli iiremenin
daha fazla oldugu belirlenmistir. Opak hiicrelerin daha az virulan olduklari sistemik

hayvan modellerinde gosterilmistir (1,19).

4 Biyofilm:

Candidalarin insan normal mikrobiyatasinda siklikla bulunan organizmalar
olmasi candidalarin insan hiicre yiizeylerine ve dokulara yerlestirilen biyomateryallere
tutunmas1 ve kolonize olmasini kolaylastiran bir durumdur. Hastalarin tedavi
sireglerinde siklikla kullanilan stent, sant, kateter, protezler gibi biyomateryaller
candidalarin bu materyaller iizerinde kolonize olmasina ve biyofilm olusturmasina
ortam hazirlamaktadir. Biyofilm canli veya cansiz bir ylizeye baglanmig halde bulunan
ve dis polimerik bir matriksle ¢evrili olan mikrobiyal topluluk olarak
tanimlanmaktadir (20). Candidalarin herhangi bir yiizeye kolonize olabilmesi igin
oncelikle tutunmasi gerekmektedir. Bu tutunma spesifik ve non spesifik faktorlerin
birlikte etkisiyle gerceklesir. Biofilm olusumu non spesifik faktdrlerden o6zellikle
hiicre yiizey hidrofobisitesi ile iligkilidir. Yapilan caligmalarda hiicre ylizeyine
tutunmada gorevli spesifik faktérlerden ALS ve EAP1 genleri tarafindan kodlanan
hiicre ylizey proteinlerinin 6nemli rol oynadigi saptanmistir. ALS genlerinin
ekspresyonu biofilm olusturan hiicrelerde planktonik hiicrelere gore daha fazladir
(20,21,22). Elektron mikroskopisi aracili yapilan ¢alismalarda C.albicans biyofilmi,

ilk 3-6 saat igerisinde tutunma ve sonrasinda germ tiip olusumu asamalarini takiben



24-48 saatlik inkiibasyon sonrasi, icerisinde mayalar, yalanci hif ve ger¢ek hiflerin
bulundugu ve kalinliginin 25-450 pm arast oldugu matiir bir yap1 seklinde olusur.
Biyofilm yapimi sirasinda hifal formdaki mantar yapilarinin temel elemanlar oldugu
ve bu siirecte de Efgl ve Cphl genlerinin énemli rol oynadigi belirlenmistir. Bu
genlerde mutasyon oldugunda sadece maya hiicrelerini igeren tek katmanli ince bir

biyofilm olusturduklart saptanmistir (16,20,23).

Hiicre-hiicre sinyal iletisim mekanizmasi (quorum sensing, QS) diger
mikroorganizmalarda oldugu gibi candidalarda da son yillarda iizerine ¢okga ¢alisma
yapilan bir konu olup mikrobiyal biofilm olusumunda da temel rol oynadigi
gosterilmistir. Quorum sensing fazladan gereksiz hiicre ¢ogalmasini ve hiicrelerin
besinler i¢in yarigmasini kontrol altinda tutarak saglam bir biyofilm olusumunda
avantaj saglar (23,24). Yapilan ¢alismalarda farnesoliin quorum sensing molekiilii gibi
davranarak C.albicans’ta filamentdz yapi olusumunu inhibe ettigi ve yiiksek
dozlarinda ise biofilm formasyonunu da inhibe ettigi gdsterilmistir. Tirosol ise diger
bir regiilatér molekiil olup germ tiip ve filament6z yap1 olusumunu indiiklemektedir.
Bu iki molekiilii kodlayan genler biyofilm yapiminda otoregiilasyon yapmaktadir

(1,20,25).

5.Fosfolipaz:

Fosfolipaz enzimi hiicre membranlarindaki fosfolipitleri lizise ugratan ve bir
cok farkli organizmada bulunan enzimlerdir. Bu ekstraselliiler fosfolipazlarin
C.albicans tarafindan da sekrete edildigi ilk kez 1960’larda Costa ve Werner
tarafindan yumurta saris1 ve lesitin igeren besiyerleri kullanilarak saptanmistir. Daha
sonra bir ¢ok arastirmaci tarafindan farkli yontemlerle ¢aligmalar yapilmistir (26).
Candidalarin konak dokuya invazyonu blastosporlarinin konak hiicre membranina
temas etmesiye baslar. Bu temas sonrasi blastosporlardan invazyon i¢in gerekli olan
hifal yapilar gelismeye baslar. Bu hifal yapilarin baslangi¢ noktasinda fosfolipaz
aktivitesi olduk¢a yogundur. Bu bilgiler 1s18inda arastirmacilar fosfolipaz enziminin
C.albicans’in dokulara invazyonunda ve patogenezinde 6nemli bir rolii oldugunu
saptamiglardir (26,27,28,29).

Yapilan ilk ¢alismalarda yalnizca C.albicans’in fosfolipaz aktivitesi oldugu
diistintilirken, 1998’de Clancy ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada C.parapsilosis,



C.krusei, C.lusitaniae, C.tropicalis ve C.glabrata gibi non-albicans tiirlerin de

fosfolipaz aktivitesine sahip oldugunu gostermislerdir (26).

Candidal fosfolipazlarin A, B, C ve D olmak iizere 4 tipi bulunmaktadir.
Fosfolipaz B’nin virulansta en 6nemli role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Fosfolipaz
B enziminin ayni zamanda hidrolaz ve lizofosfolipaz-transagilaz aktiviteleri de
bulunmaktadir (17,19,28,30). C.albicans’ta fosfolipaz B enziminin caPLB1 ve
caPLB2 geni ile, fosfolipaz C enziminin CAPLC1 geni ile ve fosfolipaz D enziminin
de caPLD geni ile kodlandigi belirlenmistir (17,26).

Candidalarda fosfolipaz aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in Price tarafindan
1982 yilinda tanimlanan ve 1984°te Samaranayake tarafindan modifiye edilen yumurta
saril besiyeri kullanilmaktadir. Yumurta sarisi igeriginde yiiksek oranda fosfolipid
ozellikle de fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin bulundurdugu icin SDA besiyeri
icerisine fosfolipaz aktivitesinin 6l¢iilmesi i¢in eklenmektedir. Bu besiyerinde maya
kolonileri tirediginde fosfolipaz pozitif olan suslarda koloni etrafinda bir presipitasyon
zonu olusmaktadir. Bu presipitasyon zonunun, yumurta sarisi i¢indeki fosfolipidlerin
fosfolipaz enzimi ile parcalanip yapilarindaki yag asitlerinin serbest kalmasina ve bu
yag asitlerinin de besiyeri icerisindeki kalsiyum(Ca) ile bir kompleks olusturmasina
bagl olarak olustugu diisiiniilmektedir. Bu zona ve koloni ¢apina bagli bir Pz degeri

elde edilir. Buna gore suslarin fosfolipaz aktivitesi derecelendirilir (17,26,30,31).

6.Proteinaz:

Proteinaz enzimi konak insanda bulunan albumin, hemoglobin, Kkeratin,
kollajen, laminin gibi bir ¢ok proteini lizise ugratan enzimdir. Bu enzim asit ortamda
islev gordiigii igin “asit proteinaz” ve yapisinda bol sayida aspartik asit bulundugundan
da “aspartil proteinaz” olarak adlandirilmaktadir (16,19,28). Bu ekstraselliiler enzim
ilk olarak Staib tarafindan 1965 yilinda tanimlanmis ve yapilan diger ¢alismalarla bu
enzimin C.albicans ve diger bazi non-albicans tiirler tarafindan da salgilandigi
saptanmustir (28,32). Sonrasinda yapilan Macdonald ve Odds ve Kwon-Chung gibi
arastirmacilarin yaptig1 cesitli ¢alismalar ile proteinaz enzimi ile Candidalarin

virulansi arasindaki iliski ortaya konmustur (33,34).

Proteinaz enzimi baslangicta tek bir yapisal ozellikte oldugu diisiiniiliirken

yapilan g¢alismalarla enzimin molekiiler yapisi incelendiginde, bu enzimin farkli



molekiiler agirlikta olan, farkli pH’larda daha iyi aktivite gosteren ve birbirleriyle
capraz reaksiyon verebilen izoenzimlerinin oldugu saptanmis ve bu izoenzimlerin
SAP1-10 aras1 genler ile kodlandig1 bulunmustur. In vitro ortamda en fazla salgilanan

SAP2 enzimidir (28,35,36).

SAP1,2 ve 3 sadece maya hiicrelerinde bulunurlar ve diisiik pH’da daha aktif
calisirlar ve SAP1 ve 2 ozellikle erken invazyonda rol alirlar. SAP4,5 ve 6 ise hif
yapisindaki formlar tarafindan salinirlar ve pH 5-7 civarindaki ortamlarda daha iyi
aktivite gosterirler. SAP6 hifal biiyimede rol almaktadir. SAP8’in ise ozellikle
penetrasyondan sorumlu oldugu saptanmistir. SAP 1-8 arasi enzimler extraselliiler
ortama salinan izoenzimlerken SAP9 ve 10 mantar hiicre ylizeyine GPI bolgeleri ile
bagli bulunan izoenzimlerdir ve hem maya hem hifal formda bulunurlar. SAP2,4,5 ve
6 hem oral kandidiyazisli hastalarda hem de asemptomatik tasiyicilarda saptanmuistir.
Ozellikle SAP4,5 ve 6 notral pH’da calistigr icin tiikriik ortaminda aktif olup oral
kandidiyaziste 6nemli rol oynadiklari diistiniilmektedir (16,19,35,37).

Pepstatinin bir asit proteinaz inhibitori oldugu ve bu madde varliginda
candidalarin invazyon ve virulans yeteneklerinin azaldigi saptanmistir. Pepstatin en
belirgin SAP2’yi inhibe etmektedir (38,39). Maya suslarinin proteinaz aktiviteleri
1965 yilinda Staib tarafindan igerisinde protein kaynagi olarak sigir serum albumini
bulunan agar besiyerindeki liremeleri gozlemlenerek saptanmistir. Bu agar metodu

halen proteinaz aktivitesinin belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir (32,40).

2.5.Candida Enfeksiyonlar1 ve Risk Faktorleri

Candida enfeksiyonlar1 hastanede yatan hastalarda 6zellikle de yogun bakim
tinitelerinde 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Yogun bakim hastalarinda candida
enfeksiyonlarmin sikligr %31 olarak bildirilmektedir. Bu oran Tiirkiyede ise %5-12
arasindadir (41,42). CDC’de yer alan bilgilere gore candidalar hastane kaynakli
patojenler arasinda 5. ve nazokomiyal kan dolasimi enfeksiyonu etkenleri arasinda ise

4.sirada goriilmektedir (43).

Candida enfeksiyonlarinin olusumunda etken mayanin virulans faktorleri ve
konaga ait faktorler birlikte rol oynamaktadirlar. Yapilan ¢esitli calismalarda 6zellikle
immunsupresif hastalarda ve yogun bakim hastalarinda candida enfeksiyonlarinin

gelisiminin ongoriilmesi ve erken donemde antifungal tedavi baglanmasi amaciyla



farkli skorlama sistemleri gelistirilmeye ¢alisilmistir. Bunlardan en bilinenleri candida

kolonizasyon indeksi ve candida skorudur (43,44).

Pittet ve arkadaslar1 1994 yilinda, daha 6nce yapilan galismalarda iizerinde
durulan, candida enfeksiyonlarinin gelisimi i¢in ilk asamanin hastanin kolonize olmasi
ve kolonizasyonun candida enfeksiyonu i¢in bir risk faktorii oldugu bilgilerinden yola
cikarak yogun bakim {initesinde yatan hastalardaki candida kolonizasyonunun
derecesini saptamak i¢in candida kolonizasyon indeksini gelistirmislerdir. Bu indekste
candida kolonizasyonu saptanan viicut bolge sayisinin, taranan viicut bolge sayisina
orani kolonizasyon indeksini vermektedir. Bu ¢alismaya gore bir hastada candida
kolonizasyonu yok ise invaziv candida enfeksiyonu gelisme riski oldukea diisiiktiir
(44,45).

2006 yilinda ispanyol bir grup arastirmaci invaziv candida enfeksiyonlarinim
gelisimini 6ngdren dort belirleyici tanimlamis ve bu belirleyicilere gore candida skoru
olarak adlandirdiklari bir skorlama sistemi gelistirmislerdir. Bu skordaki belirleyiciler;
total parenteral niitrisyon, cerrahi, multifokal kolonizasyon ve ciddi sepsis olarak
tanimlanmistir. Bu skoru 2,5’in istiinde olan hastalarin erken antifungal tedaviden
fayda gorebilecek olan hastalar olduklar1 belirtilmistir (46,47). Ayn1 grup arastirmact
2009 da yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada ise yiiksek candida skoru ile invaziv
candida enfeksiyonu gelisimi orani arasinda lineer bir iliski oldugunu saptamislardir
(47,48).

Bunlar gibi skorlama sistemlerinin diginda, yapilan kapsamli ¢aligmalarda
candida enfeksiyonu olusumu i¢in konaga ait gesitli risk faktorleri saptanmuistir.

Bunlar;

o Diabetes Mellitus

e Notropeni

¢ Renal yetmezlik

e Hemodiyaliz

e Gegirilmis cerrahi (6zellikle abdominal cerrahi)
e Immunsupresif tedavi kullanim1

e Malignite
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e Hastanede yatis siiresi (Candida enfeksiyonu dncesi)
e Hastaneye yatis tanisi
e Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi1
e (iddi sepsis varligi
e Mekanik ventilasyon
e Total parenteral niitrisyon
e Santral vendz kateter varlig
e  Uriner kateter varlig1
e Candida kolonizasyon varlig
e Organ transplantasyonu
e Kan {irlinli replasmani
e Prematiirite
gibi risk faktorleridir. Bu risk faktorleri ¢esitli oranlarda candida enfeksiyonu

gelisiminde etkili olmaktadir (49,50,51,52,53,54,55,56,58).

Candidalarin olusturdugu enfeksiyonlar yiizeyel ve invaziv enfeksiyonlar

olarak gruplandirilir.

2.5.1.Yiizeyel enfeksiyonlar
Ag1z, gastrointestinal mukoza, vajen, cilt gibi bolgeleri tutan ve genellikle

konagin kendi florasindan kaynaklanan enfeksiyonlardir.

2.5.1.1.0rofaringeal Kandidiyazis ve Pamukc¢uk:
3 farkli formda goriilebilir. Psddomembrandz Kandidiyazis, Eritematoz

(atrofik) Kandidiyazis ve Hiperplastik Kandidiyazis

2.5.1.1.1.Psodomembranoz Kandidiyazis:

Pamukcuk olarak da bilinen akut bir enfeksiyondur. Yenidoganlarda, inhaler
kortikosteroid kullananlarda, yash hastalarda, onkolojik hastalarda daha sik goriiliir.
Kandidiyozisin AIDS hastalarindaki en sik goriilen formudur. Orofaringeal
kandidiyazisin en sik etkeni %80-90 siklikla C.albicans’tir. Pamukguk olan hastalarda,
asemptomatik olabilecegi gibi dilde yanma, agr1 ve yutma giigliigii gibi semptomlar da

olabilir. Agiz mukozasi, dil, damaklar ve bazen de tonsillerde ¢esitli formlarda
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lezyonlar olusturabilir. Genellikle beyaz plaklar seklinde goriiliir ve bu plaklar

kaldirilinca eritematdz hatta kanamali bir zemin olusabilir (1,7,8).

2.5.1.1.2.Kronik Atrofik Kandidiyazis:
Protez dis stomatiti olarak bilinen, protezlerin damaga temas ettigi bolgede
diffiiz eritem ve 6dem seklinde goriilen bir lezyondur. Genellikle semptom vermez

ancak bazi hastalarda ag1z i¢inde agr1 ve yanma goriilebilir (7).

2.5.1.1.3.Kronik Hiperplastik Kandidiyazis:

Kandidal 16koplaki olarak da bilinen bu lezyonlar yanaklarin i¢ kisminda ve
nadiren de dil iistiinde olabilirler. Transliisen bir goriintiiden opak beyaz plaklara kadar
degisebilen lezyonlar olarak goriiliirler. Daha ¢ok erkeklerde ve sigara ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Bu lezyonlar malignlesebilme potansiyelleri olmas1 agisindan

onemlidir (7,8).

2..5.1.2. Kandida Ozefajiti:

Bazi kaynaklarda derin kandidiyaz olarak da degerlendirilmektedir. Ozefagus
mukozasina yerlesen mayalar siklikla agiz sekresyonlar1 ile buraya ulagmaktadir.
AIDS hastalig: ile birlikte sikligr artmistir.  AIDS hastalifi disinda immun sistemi
zayiflatan c¢esitli durumlarda da goriilme olasiligi artmaktadir. Organ alicilarinda,
kanserli hastalarda, kemoterapi ve lokal radyoterapi alan hastalarda, kortikosteroid
kullananlarda daha yaygin goriilebilmektedir. Bu hastalarda siklikla agrili yutma,
yutma glicliigli, retrosternal yanma, agr1 gibi semptomlar goriiliir. Endoskopik
incelemede 6zefagusta yama tarzinda beyaz plaklar goriilebilir. Bu bolgelerden alinan

orneklerin patolojik incelemesi ve kiiltiirde iiretilmesi ile tan1 kesinlestirilir (1,7).

2.5.1.3.Kandida vulvovajiniti ve Balanit:

Kandida vulvovajiniti sik goriilen bir enfeksiyondur. Bilinen predispozan
faktorler; gebelik, diyabet ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimidir. Hayatlar
boyunca kadinlarin %75°1 en az bir kere kandida vulvovajiniti gegirirler. Bunlarin da
%80’inde etken C.albicans’tir. Ancak son yillarda non-albicans tiirlerinde siklig
artmaktadir (1,4). Bu hastalarda siklikla vulva ve vajen bolgesinde kasinti, beyaz renkli
vajinal akinti, yanma, disiiri, disparoni gibi semptomlar bulunur. Muayenede vulva
bolgesi ve labiumlar eritemlidir. Bazi hastalarda rekiirren ve persistan enfeksiyonlar
goriilebilir (1,8).

12



Balanit (penil kandidiyaz) genellikle diyabet hastasi erkeklerde goriilen bir
enfeksiyondur. Penil kateteri uzun siire kullanan hastalarda da goriilebilir. Hastalarda
siklikla glans peniste agri ve irritasyon sikayetleri bulunur ve muayenede glans peniste

diffiiz eritem ve makiilopapiiler dokiintii izlenir (8).

2.5.1.4.Primer Kutanoz Kandidiyazlar:

Kandidalar, konak immun sisteminde bir eksiklik oldugunda veya anatomik
koruyucu bariyerlerde bir kagak oldugunda viicudun herhangi bir yerinden giris
yapabilir ve cilt, sa¢ ve tirnaklarda yiizeyel enfeksiyonlara neden olabilir. C.albicans
kutan6z enfeksiyonlara en sik neden olan tiirdiir. Genellikle axiller, perineal,
intergluteal, interdigital, inguinal bolgeler ve cilt katlant1 bolgeleri gibi daha sicak ve
nemli bolgelere yerlesme egilimindedir. Bu enfeksiyonlar 6zellikle diyabetik ve obez

hastalarda daha sik goriilmektedir (7,8).

Kandidaya bagli en yaygin cilt lezyonu intertrigodur. Bu lezyon cilt
yiizeylerinin birbirlerine yakin temasta olan ve daha nemli ve sicak olan bolgelerinde
daha ¢ok gelisir. Perinede, aksillada, meme altlarinda, umblikal bolgelerde olabilir.
Lezyon vezikiilopiistiller ve kasintili olarak baslar ve daha sonra genisleyip

maserasyona ve eritemli bir lezyona ilerleyebilir (2,7).

Diaper ras infantlarda, bebek bezinin temas ettigi perineal bolgede goriilen,
genellikle bebek bezinin zamaninda degistirilmedigi bu nedenle 1slaklik ve irritasyona
bagli geligsen bir dermatittir. Bazen bel ve karin bolgesine de ilerleyebilen maserasyon

ve eritem seklinde de goriilebilir (2).

2.5.1.5.0nikomikoz ve Paronisi:

Kandidalar paronisinin en sik etkenlerinden biridir. Tirnak c¢evresinde lokal
inflamasyon bulgularina sebep olur ve bu bolgeden alinan 6rneklerden izole edilebilir.
Kandidaya bagli paronisi gelisen hastalar genellikle suyla temasi fazla olan islerde

calisanlardir ve yine diyabetik hastalarda da paronisi sikligi daha fazladir (4).

Kandida enfeksiyonlari tim  onikomikozlarin  %5-10’luk  kismini
olusturmaktadir. Kadinlarda daha fazladir ve el tirnaklarmi daha ¢ok tutar.
Dermatofitler veya diger kif mantarlart ile birlikte olabilir. Tirnagin distal veya

proksimal bélgesinde goriilebilir. Ozellikle distal yerlesimli onikomikozlart
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dermatofilerden ayirt etmek zordur. Kandida onikomikozlar1 siklikla immun sistem
defekti olan hastalarda goriilmekle birlikte immun sistemi normal olan, tirnaklari

siklikla suya maruz kalan veya tirnak hasari olan hastalarda da goriilebilir (2,8).

2.5.1.6. Kronik Mukokutanéz Kandidiyazis:

Bu tanim, immunolojik veya endokrinolojik bir hastalifi olan kisilerde
kandidalarin etken oldugu, persistan ve rekiirren olabilen kutandz, mukozal ve tirnak
enfeksiyonlari i¢in kullanilan bir tanimdir. Genellikle yasamin ilk 3 yilinda goriiliir
(8). Tek bir hastalik degil konagin savunma mekanizmalarinda birden ¢ok defekt
olmasi sonucu olusan ve kandidalarin normalde kommensal olarak bulunduklari
bolgelerde gelisen kronik ve yiizeyel enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar kandida
graniilomu olarak adlandirilan lezyonlara ilerleyebilir. Genellikle T lenfosit sayilar1 ve
fonksiyonlarindaki kusurlara bagh olarak gelisir. B lenfositler ve immunglobulinler

genellikle normal seviyededir (4,7).

Kronik mukokutan6z kandidiyazisin genis bir klinik spektrumu tanimlanmistir.
l.grup HIV, protez stomatiti, demir eksikligi ve inhale steroid kullanimu ile iliskili
kronik oral kandidiyazistir. 2.grup “Kandida endokrinopati sendromu” veya
“otoimmun poliendokrinopati kandidiyazis sendromu” olarak da adlandirilan
otozomal resesif gecisli bir endokrinopatidir. Otoimmun regiilator gende bir mutasyon
sonucu gelisir. 3.grup her iki elde hiperkeratoz ve kutandz boynuz gelisimi ile
karakterize lokal formdur. Bu grupta endokrinopati bulunmaz. 4.grup hastalarda
yaygin ve ciddi enfeksiyonlarin oldugu diffiiz formdur. Familyal faktorler
bilinmemektedir. 5.grup timoma ile iliskili kronik mukokutanéz kandidiyazistir ve
genellikle yasamin ii¢lincii dekadinda ortaya ¢ikar. Bu grupta ayni zamanda myastenia
gravis, hipogamaglobulinemi, aplastik anemi, ndtropeni gibi patolojiler de eslik
edebilir. 6.grup intersitisyel keratit ile iliskili kronik mukokutandz kandidiyazistir.
7.grup ise iktiyozis, keratit ve sagirlikla giden KID(keratitis, ichthyosis, deafness)
sendromu da denen bir formdur (2,7,59).

Kronik mukokutanéz kandidiyazisin ilk ortaya ¢ikan lezyonu cogunlukla
pamukcukla baglayan oral kandidiyazistir. Persistan tirnak enfeksiyonlar1 da

yaygindir. Sonrasinda c¢esitli kutandz enfeksiyonlar da eklenir. Kronik mukokutantz
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kandidiyazisli hastalar genellikle uzun yasam Siirelerine sahiptir. Ancak bazi

hastalarda lezyonlar ciddi seyredip nadiren de organlara invazyon gosterebilir (4,7).

2.5.2. invaziv Enfeksiyonlar
2.5.2.1. Dissemine Kandidiyazis ve Kandidemi

Kandidanin etken oldugu kan dolasimi enfeksiyonu kandidemi olarak
tanimlanir. Kandidemide organ tutulumu yoktur ve bir yada daha fazla hemokiiltiirde
kandida tliremesi vardir. Ates en sik semptomdur. Kandidemiye bagli mortalite %40
lara ulagsmaktadir. Sistemik kandidiyazis 4 sekilde goriilebilir. Bunlar; kateter iligkili
kandidemi, akut dissemine kandidiyazis, kronik dissemie kandidiyazis(hepatosplenik

kandidiyozis) ve derin organ kandidiyazisi (1,7).

Akut dissemine kandidiyazis tanimi hematojen yayilim yoluyla birbiriyle
iligkisiz iki veya daha fazla organ tutulumunun oldugu bir sendromdur. No6tropenik
olan ve olmayan hastalarda goriilebilir. Akut dissemine kandidiyazli hastalarda
genellikle genis spektrumlu antibiyotik tedavisine yanit vermeyen persistan ates ve
bazi klinik tutulumlara ait semptomlar vardir. Kutan6z makronodiiler lezyonlar ve
endoftalmi oOzellikle en belirgin klinik belirtileridir. Diger klinik tutulumlar;
endokardit, menenjit, renal abse, miyokardit ve ge¢ donemde artrit ve osteomyelit
olabilir (1,8).

Dissemine kandidiyaz diisiik dogum agirlikli (<1500 g) ve yenidogan yogun
bakimda uzun siireli yatan bebeklerde de sik goriiliir. Bu bebeklerde de yasamin ilk
haftalarinda non spesifik semptomlar goriiliir. Entiibe olan, uzun siireli santral ven6z
kateteri bulunan, total parenteral niitrisyonla beslenen ve genis spektrumlu antibiyotik

kullanan bebekler kandidemi agisindan risk altindadir (8).

Kronik dissemine kandidiyazisin diger adi hepatosplenik kandidiyazistir ancak
bagka organlarda da tutulum olabilir. Genellikle 16semili hastalarin nétropenik
donemlerinde baslar. Bu donemde antibiyotik tedavisine yanit vermeyen 1srarci bir
ates vardir. Herhangi bir organ tutulumuna ait bir belirti bulunmayabilir. Sonrasinda
noétrofil sayisi normale doner ancak hastanin persistan atesi devam eder ve kilo kaybi
vardir. Hastalarda karin agris1 sikayeti, fizik muayenede hepatosplenomegali ve

laboratuvar bulgularinda ALP yiiksekligi olabilir. Abdomen tomografisinde karaciger
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ve dalakta ¢ok sayida radyoliisen lezyonlar goriilebilir. Cogu olguda kan kiiltiirleri

negatiftir. Tan1 biyopsi ile dogrulanabilir (1,8).

2.5.2.2. Renal ve Uriner sistem Kandidiyazisi:

Kandidiiri hastanede yatan ve Ozellikle iiriner kateteri bulunan hastalarda
oldukga sik goriilen bir durumdur. Yogun bakim hastalarinin idrarlarindan en sik izole
edilen patojen kandidalardir. Diyabet hastalar1 ve immunsuprese hastalarda da kandida

kolonizasyonu ve kandidiiri siklig1 artmaktadir (7).

Renal kandidiyazis asendan yolla veya hematojen yayilimla meydana gelebilir.
Ancak hematojen yayilim daha siktir. Dissemine kandidiyazisi olan hastalarin %80
kadarinda renal kandida enfeksiyonu gelismektedir. Candida tiirlerinin bdbreklere
tropizmi bulunmaktadir. Persistan kandidiirisi olan hastalarda bobreklerde invaziv
enfeksiyon gelisimi acisindan dikkatli olunmalidir. Renal kandidiyazis bazi
durumlarda abse formasyonu veya fungus topu seklinde goriilebilir. Fungus topu
olusumu {ist iiriner sistemde obstriikksiyona neden olabilir. Buna bagli olarak da
hidronefroz ve aniiri gelisebilir (8). Uriner sistem kandidiyazisine en sik sebep olan

tiir C.albicans, ikinci en sik tiir ise C.glabrata’dir (7,8).

2.5.2.3. Akciger Kandidiyazisi:

Kandidalar balgam ve trakeal aspirattan siklikla izole edilir. Ancak bunlarin
cok azi klinik ac¢idan anlamli enfeksiyon gostergesidir. Kandida pnomonisinin iki
formu tanimlanmigtir. Bunlardan biri endobronsiyal yayilim sonucu gelisen lokal veya
diffiiz bronkopnémonidir. Bu oldukga nadir gériilen bir formdur ve genellikle riskli
hastalarda aspirasyon sonucu gelisir. Kandida pnomonisinin diger formu ise
hematojen yayilimla gelisen nodiiler veya diffiiz infiltrasyonlara sebep olan formudur.
Nekrotizan pnémoni, pulmoner migetom ve allerjik bronkopulmoner kandidiyazise
bagli gegici infiltratlar gibi pulmoner kandidiyazisin diger formlar1 daha nadir
goriilmektedir (4,7).

Kandida pnomonisinin tanisi igin spesifik bir radyolojik bulgu yoktur ve
balgam veya aspirattan kandida tiirlerinin izole edilmesi tan1 koydurmaz. Kandida
pndémonisinin en giivenilir tan1 yontemi bronkoskopik girisimle elde edilen doku
biyopsisinin histopatolojik incelemesinde maya elemanlarinin dokuya invazyon

yaptiginin gosterilmesidir (4).
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2.5.2.4. Osteomyelit ve artrit

Kemik eklem tutulumu kandidiyazisin nadir formlarindandir. Kandideminin
ge¢ komplikasyonu olarak goriilebilir. Osteomyelit siklikla hematojen yayilimla
gelisir ve ¢ocuklarda genellikle uzun kemiklerde, eriskinlerde ise aksiyal iskelette
meydana gelir. Ancak femur, skapula, proksimal humerus, kostokondral eklemler,
kostalar da tutulabilir. Osteomyelit nadiren cerrahi veya travma sonucu direk
inokulasyonla da olusabilir. En sik semptom lokal agridir. Kan kiiltiirleri genellikle

negatiftir. Etkilenen bolgeden alinan 6rnekler tanida yararlidir (4,8).

Kandida artriti de yine dissemine kandidiyazisin bir komplikasyonu olarak
meydana gelir. Bazi durumlarda travma, cerrahi veya intraartikiiler steroid
enjeksiyonlar1 sonucu da olusabilir. Romatoid artrit gibi eklem hastaliklar1 olanlar ve
protez eklemi bulunanlarda da risk artmistir. Herhangi bir eklemde goriilebilmesine
karsin biiyiik eklemler daha ¢ok tutulur. Diger kandida enfeksiyonlarindan farkl

olarak candida artritlerinde etken daha ¢ok non-albicans tiirlerdir (7).

2.5.2.5. Peritonit:

Kandidalar gastrointestinal sistem florasinda bulunan organizmalardir. Bu
nedenle peritonit genellikle cerrahi veya travma sonrasi gelisen bagirsak perforasyonu
nedeniyle gelisir ve siklikla bakteriyel etkenlerle birlikte mikst olarak bulunur.
Kandida peritonitinin semptomlar1 diger enfeksiy6z peritonitlerle benzer olarak ates,
abdominal gerginlik ve agridir. Periton diyalizi yapan hastalarda da nadiren kandida
peritoniti gelisebilir. Bu da genellikle periton diyaliz kateterinin kandidalar ile

kolonizasyonu sonucu meydana gelmektedir (2,8).

2.5.2.6. Endokardit:

Fungal endokarditler i¢inde en sik goriilen kandida endokarditidir. Tim
etkenler igerisinde ise kandida endokarditlerinin oran1 %2 dir (1,2). Kandida etkenli
endokarditler i¢in ana predispozan faktorler olarak kalp kapak anomalisi, protez kapak,
IV ila¢ bagimlilig1 ve uzun siireli intravaskiiler kateter varligi siralanabilir. Diger risk
faktorleri ise immunsupresyon, abdominal cerrahi, immun sistemi baskilayan ilag

kullanim1 ve 6nceden bakteriyel endokardit varligidir (60).

Klinik bulgular bakteriyel endokarditlerle benzerdir. Sadece kandida

endokarditlerine 6zgiil bulgular biiyiik boyutlu vejetasyon ve ana damarlarda biiyiik
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embolilerdir. En ¢ok tutulan kapaklar aort ve mitral kapaktir. Kandida
endokarditlerinde siklikla kan kiiltiirleri pozitiftir. Ancak bazi hastalarda negatif
olabilir bu da tanida gecikmelere neden olabilir. Negatif kan kiiltiirii olan hastalarda
ekokardiyografide biiyiik vejetasyonlarin goriilmesi akla kandida endokarditini
getirmelidir (1,7).

Kandidalar kalpte miyokard ve perikardi da tutabilir. Kandidalara bagh
miyokardit genellikle dissemine enfeksiyonun bir pargasi olarak gelisir ve hematojen
yolla miyokarda yerlesir. Miyokardda mikroabseler olusturur ve bunlar genellikle

otopside tanimlanir (7).

2.5.2.7. Menenjit:

Yaygin kandidiyozun bir pargasi olarak veya izole bir enfeksiyon olarak ortaya
cikabilir. Ozellikle dissemine kandidiyazisi olan diisiik dogum agirlikli infantlarda
%60’a ulasan oranlarda kandida menenjiti tanimlanmistir. Bu hastalarda mortalite ve

sekel kalma orani yiiksektir (8).

Eriskin hastalarda ise kandida menenjiti ic¢in risk faktorleri; gecirilmis
norosiriirjik cerrahi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, 6nceden var olan

bakteriyel menenjit ve ventrikiiloperitoneal sant varligi olarak tanimlanmustir (1,8).

Kandida menenjitinin tanist zordur. Bu nedenle uygun antibiyotik tedavisine
cevap vermeyen menenjit ontanili hastalar ve norolojik semptomlar1 ortaya cikan
dissemine kandidiyazisli hastalarda akla gelmelidir. BOS’ta artmis protein,
normal/diisiik glukoz, noétrofilik veya lenfositik hiicre artisi vardir. Tani etkenin

BOS’ta tiretilmesi ile kesinlestirilir (1).

2.5.2.8. Endoftalmit:

Hematojen yolla yayilan dissemine kandidiyazisin bir pargasi olarak veya
travma ve cerrahi ile direk inokiilasyon sonucu olusabilir. Oncelikle koryoretinit
olusur oradan vitr6z humora yayilir ve endoftalmiye neden olur. Muayenede sari-
beyaz renkli koryoretinal ve vitreoretinal lezyonlar goriilebilir. Kandida kandan veya
vitreus sivisindan izole edilebilir. Tedavisi zordur ve kalict gérme kusuru kalma riski

yiiksektir (4,8).
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2.6.Candida Enfeksiyonlarinda Tan:

Tiim enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi mantar enfeksiyonlarinda da tani
i¢in klinik ve laboratuvar igbirligi i¢inde ¢alismalidir. Klinisyen hastanin anamnez ve
fizik muayene bulgular1 ile bir fungal enfeksiyon ontanisi diisiindiiglinde taniyi
laboratuvar bulgulari ile konfirme etmek i¢in uygun yerden, uygun zamanda ve uygun
sekilde klinik 6rnegi alip Onerilen siire igerisinde laboratuvara ulastirmalidir. Klinik
ornek tizerinde hastaya ait bilgiler, hastanin oykiisii ve muayenesinde laboratuvara yol
gosterecek bulgular ve ontaniya ait yeterli ve gerekli bilgi bulunmalidir. Kandida
enfeksiyonlarmin tanisinda boyali ve boyasiz direk mikroskopik inceleme, kiiltiir,

serolojik ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir (61).

2.6.1.0rnek alinmasi ve tasinmasi:

Klinik orneklerden kandida tiirlerinin izolasyonunda ilk asama uygun
orneklerin alinmasi ve laboratuvara ulastirilmasidir. Uygun 6rnek alimi laboratuvar
tanisinin  en Onemli asamalarindan biridir. Klinisyen 0©rnegi almadan Once
laboratuvarla iletisime gecerek ontanisi i¢in hangi 6rneklerin uygun olacagi ve 6rnegin
nereden ve ne sekilde alinip laboratuvara ulastiracagina dair bilgi almali ve en dogru

yontemi uygulamak i¢in laboratuvar ve Kklinik birlikte hareket etmelidir (8,62).

Klinisyen hastaya ait bilgileri 6rnegin; hastanin yasadig1 yer ve kosullari,
hayvan temas1 olup olmadigini, yakin zamanda seyahat 6ykiisii olup olmadigini, altta
yatan bir hastalig1 veya immunsupresyon yaratacak bir durumunun olup olmadigini,
herhangi bir ila¢ kullanim1 ve yakin zamanda hastanede yatma, operasyon gecirme gibi
kandida enfeksiyonlarina predispozisyon yaratacak durumlarin varligi agisindan
laboratuvar1 bilgilendirmelidir. Ayn1 zamanda 6rnek bir lezyondan alinmigsa istem
kagidinda lezyonun tanimi yapilmali ve 6nemli fizik muayene bulgular1 laboratuvarla
paylasilmalidir. Bu bilgiler laboratuvar i¢in oOrnekte hangi fungal patojenlerin
aranacag1 ve bunlara yonelik en uygun hangi testlerin segilecegi ile ilgili karar vermek

acisindan yonlendirici olacaktir (8,61).

Ornekler laboratuvara tagiirken dzellikle s1vi 6rnekler icin mutlaka kapakli ve
steril kaplar kullanilmali, kan O6rnekleri standart kan kiiltiirii siselerine alinmali,
serolojik testler i¢in kanlar antikoagiilansiz tiiplere alinmali, yara ve doku

orneklerinden izolasyon icin siirlintli ornekleri yerine aspirasyon veya biyopsi
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ornekleri tercih edilmeli, Ornek kaplar1 sizdirmaz olmali ve herhangi bir

kontaminasyona sebep olmayacak sekilde tasinmalidir (62).

2.6.2.Direk mikroskopik inceleme:

Fungal patojenlerin tanisinda direk mikroskopik inceleme hizli ve basit bir
uygulamadir ve mikoloji laboratuvarina gonderilen her o6rnek i¢in uygulanmasi
onerilmektedir. Bu inceleme ile 6rnekte fungal patojen olup olmadigi kolay ve hizlica
degerlendirilebildigi gibi kiiltiir i¢in uygun besiyeri se¢imi i¢in de yonlendirici olabilir

(62).

Klinik Orneklerin serum fizyolojik ile veya KOH ile hazirlanan boyasiz
preparatlarinda tomurcuklanan maya hiicreleri, ger¢ek ve yalanci hif yapilar
goriilebilmektedir. Yine mikroskopik inceleme igin ¢esitli boyalarla da preparatlar
hazirlanip degerlendirilebilir. Kandida tanisi i¢in Ornekler metilen mavisi, gram,
giemsa boyalar1 gibi boyalar kullanilarak 151k mikroskopunda incelenebilecegi gibi
kalkoflor beyazi gibi floresan boyalarla boyanarak floresan mikroskopunda da
incelenip tam1 konulabilir. Gram boyamada kandidalar gram pozitif boyanmis
tomurcuklanan maya hiicreleri olarak goriiliirler. Yine gram ve diger boyalarla da
maya hiicreleri ve hif-psddohif yapilar1 goriilebilir. Kalkoflor beyazi ile incelemede

kandidalar yesil floresan veren oval/yuvarlak maya hiicreleri olarak goriilebilirler
(4,62).

2.6.3.Kiiltiir:

Klinik Ornekten primer izolasyon ve identifikasyon i¢in cesitli besiyerleri
kullanilmaktadir. Kandidalar bakterilerin izolasyonu i¢in kullanilan kanli agar,
cikolatamsi agar, EMB agar gibi bir ¢ok besiyerinde rahatlikla iireyebilmektedir.
Ancak bu besiyerlerinde mantarlara 6zgiil yapilar, sporlanmalar zayif olabilmektedir.
Bu nedenle bir ¢ok laboratuvarda mantarlar i¢in 6zel olarak hazirlanan ve kullanilan

cesitli besiyerleri bulunmaktadir (8).

Kandidalar mantarlara 6zgiil besiyerleri olan Sabouraud Dekstroz Agar(SDA),
Mycosel yada Mycobiotic Agar gibi besiyerlerinde rahatlikla tirerler. Kandidalarin
primer izolasyonu i¢in en sik kullanilan besiyeri SDA’dir. Mantar besiyerlerinin
igerisine, Ornekte bulunabilecek ve iiremesi halinde mantarlarin iiremesini

baskilayabilecek bakterilerin {iremesini engellemek icin penisilin, gentamisin,
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streptomisin ve kloramfenikol gibi antibakteriyel ajanlar eklenebilir. Bakterilerin
disinda hizli lireyen kontaminan kiif mantarlarinin iiremesini engellemek amaciyla da
besiyeri i¢ine siklohekzimid eklenebilir. Rutin mantar kiiltiirlerinde kandidalarin
izolasyonu  i¢in  bir  ¢ok  laboratuvar  tarafindan  genellikle  bir
antibiyotikli/siklohekzimidli ve bir antibiyotiksiz/siklohekzimidsiz besiyerine ekim

yontemi uygulanmaktadir (8,62).

Besiyerlerine ekim yapildiktan sonra oda 1sisinda(22-26°C) ve 37°C’de inkiibe
edilirler. Baz1 kaynaklarda tek bir etiiv kullanma imkan1 varsa mantar besiyerlerinin
30°C’de inkiibe edilebilecegi soylenmektedir (62). Kandidalar rutin besiyerlerinde
genellikle 1-3 giin igerisinde irerler. Maya Kkolonileri genellikle gri,beyaz renkli,
macunumsu, diizgiin yiizeyli(S tipi) dir. Ureyen kolonilerden gram boyama yapilarak
tomurcuklanan maya hiicrelerinin goriilmesi iizerine ileri tanimlama igin g¢esitli

islemler ve subkiiltiirler yapilir (8).

Mayalar cilt, mukoza gibi yiizeyel bolgeler ve solunum yolu 6rneklerinden
siklikla kommensal olarak izole edilmektedir. Bu izolatlarin klinik olarak anlamli olup
olmadigr degerlendirilmelidir. Yine yara ve siiriintii 6rneklerinden izole edilen
mayalarin da klinik 6nemi degerlendirilip ona gore cins ve tiir diizeyinde tanimlama
yaptlmalidir. Ancak kan ve steril viicut sivilarindan izole edilen mayalar mutlaka tiir

ve cins diizeyinde tanimlanip raporlanmalidir (62).

Primer izolasyon besiyerlerinde lireyen maya hiicrelerinin identifikasyonu i¢in
germ tiip testi, kromojenik agar besiyerine ekim, biyokimyasal ve karbonhidrat
asimilasyon testleri, misir unlu agardaki morfolojik 6zellikleri ve otomatize yontemler

kullanilabilir (62,63).

2.6.3.1.Germ Tiip Testi:

Mayalarin geleneksel tanimlanmasinda ilk asama germ tiip olusumunun
saptanmasidir. Germ tiip, C.albicans’a 6zgiil olan gerg¢ek hif yapisinin baslangi¢
kismudir ve psoddohifte oldugu gibi ana hiicreden ayrildigir yerinde bir daralma
goriilmez. Ana hiicrenin yaklasik yar1 genisliginde ve 3-4 kat uzunlugundadir. Germ
tiip testi i¢in besiyerinde iireyen kandida kolonilerinden bir miktar alinarak tavsan veya
insan serumundan 0,5 ml igeren tiip i¢ine inokiile edilir ve 37°C’de en fazla iki saat

olacak sekilde inkiibe edilir. inkiibasyondan sonra tiip i¢indeki serumdan bir damla
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temiz bir lama damlatilir izerine lamel kapatilarak mikroskopta x400 biiylitmede germ

tiip varhigr agisindan incelenir (7,62).

Germ tiip testinde, germ tiip olusumu tespit edildiginde C.albicans olarak
tanimlanir ve c¢ogunlukla ek teste tabi tutulmaz. Ancak C.albicans disinda
C.dubliniensis de germ tiip olusturmaktadir. Bu iki tiirtin ayrimi igin farkli testlere
gereksinim vardir. Ancak hemen tiim laboratuvarlar germ tiip olusturan izolatlar
C.albicans olarak raporlamaktadir. C.tropicalis tiirii ise 6zellikle germ tiip testi iki
saatten sonra degerlendirilir ise yalanci pozitiflie neden olabilir. Bunun nedeni bu
tiriin psddohifleri uzayarak germ tiip gibi bir goriiniim olusturabilmektedir. Bu
psodohif yapisinin gercek germ tiipten ayirt edilmesi i¢in hif/psddohif yapisinin ana
hiicreden ayrildig1 bolge dikkatli incelenmelidir. Zira C.tropicalis’e ait psodohifin ana
hiicre ile birlestigi bolgede tipik daralma goriintiisii bulunmaktadir. C.albicans

tirlerinin %5 kadar1 da germ tiip olusturmamaktadir (62,63).

2.6.3.2.Kromojenik Besiyerine Ekim:

Kromojenik agar kandida tiirlerinin kromojenik olarak hizli bir sekilde
ayriminm yapilmasi igin kullanilan bir besiyeridir. Ozellikle karisik kiiltiirlerdeki
farkli kandida tiirlerinin ayrimi i¢in kromojenik agarlarin kullanilmasi tantya yardime1
olmaktadir. C.albicans genellikle sari-yesil veya mavi-yesil renk degisikligi olusturur.
Ancak kromojenik agardaki tiire gore renk degisiklikleri ticari besiyerlerinde firmaya
gore farklilik gosterebilmektedir. Bu nedenle kullanilan ticari besiyerinin Onerileri

dikkatle incelenmeli ve sonuglar ona gére yorumlanmalidir (62).

Yapilan bir caligmada candida tanimlanmasinda maliyet ve siire acisindan
kromojenik agar ile SDA karsilastirilmistir. Calismada AIDS hastalarinda notropenisi
olan hastalarin 6rneklerinden izole edilen 21 maya izolatinda, kromojenik agarmn
duyarliliginin = %95,2 oldugu, C.albicans i¢in ise duyarliligin %100 oldugu
bulunmustur. O nedenle ¢alismadaki arastirmacilar kromojenik agarin kandidalarin 6n
tanimlanmasinda ucuz ve hizli bir yontem oldugunu bildirmislerdir. Hatta bu
aragtirmacilar kan kiiltiirlerinin pozitif siselerinden yapilan boyamada maya hiicreleri
goriildiigiinde kromojenik agara dogrudan pasajlanmasinin da hizl tani i¢in faydali

olabilecegini soylemektedir (64).
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2.6.3.3.Musir Unlu Agardaki Morfolojik Ozellikler:
Tween 80°1i misir unlu agar kandidalarin hifal 6zelliklerine gore tanimlanmasi
ve ayirt edilebilmesi igin kullanilan bir besiyeridir. Tween 80 6zellikle C.albicans’ in

klamidospor yapisi olusumunun gosterilmesi igin besiyerine eklenmektedir (65,67).

Bu yontem i¢in besiyerinde iireyen maya kolonilerinden igne 6ze ile alinarak
misir unlu besiyeri ylizeyine 1 cm araliklarla {i¢ paralel ¢izgi seklinde ekim yapilir ve
ekim alanlarinin iizerini kaplayacak sekilde bir lamel kapatilir. Plaklar 30°C de 48-72
saat kadar inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda lamel iizerinden 100x ve 400x liik

biiyiitmede morfolojik 6zellikler agisindan incelenir (62,67).

Misir unlu agardaki morfoloji incelenirken tomurcuklanan maya hiicrelerinin,
blastokonidyalarin ve psoddohif yapilarinin goriilmesi izolatin candida cinsine ait
oldugunu diistindiiriir. Tiir tanimlamas i¢in ise baz tiirlere ait spesifik morfolojik
ozellikler kullanilir. Ornegin klamidospor yapisinin goriilmesi ve psodohif {izerine
kiimeler seklinde blastokonidyalarin goriilmesi tireyen tiiriin C.albicans oldugunu
disiindiiriir. Yine kandidalar igerisinde psddohif olusturmayan tiir olarak bilinen
C.glabrata da misir unlu agarda yalanci hif olusturmayan, tomurcuklanan diizenli
maya hiicreleri kiimeleri seklinde goriilebilir. C.parapsilosis de misir unlu agarda ekim
cizgileri boyunca ¢ali seklinde goriilen satellit lireme paterni gostermesiyle ayirt edilir.
Yine C.parapsilosis’e ait dev hif goriintiisii de saptanabilir. C.kefyr ise uzun,
dikdortgen sekilde blastokonidyalarmin kiimeler yapip “suda yiizen kiitiikler” seklinde

goriilmesi ile tan1y1 bu tiire yonlendirir (62,66,67).

2.6.3.4.Ureaz Testi:

Tibbi 6nemi olan kandida tiirlerinin ¢cogunlugu iireaz negatiftir. Genellikle
tireaz negatif kandidalar1 iireaz pozitif diger mayalardan ayirt etmede kullanilan bir
testtir. Bu testle lireaz enzimi olan organizmalar iireyi pargalar, reaksiyon sonucunda
amonyak ac¢iga cikar. Amonyak pH’m alkali tarafa kaymasina neden olur ve
besiyerinde bulunan fenol kirmizis1 alkali ortamda sar1 renkten koyu pembe renge
dondisiir (63).

2.6.3.5.Karbonhidrat Asimilasyon ve Fermentasyon Testleri:
Asimilasyon testleri mayalarin oksijen varliginda karbonhidratlar1 tek karbon

kaynagi olarak kullanma o6zelliklerinin arastirildig: testlerdir. Bu amacla kullanilan
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API 20C AUX, API ID 32C, Uni-Yeast Tek gibi bir ¢ok ticari kit ve otomatize ve yari
otomatize sistemler vardir.(30,31) Fermentatif mayalar karbonhidrat kullanimi1 sonucu
karbondioksit ve alkol olusturur ve fermentasyonun gostergesi olarak da gaz aciga

¢ikarirlar. Fermentasyon testleri nadiren kullanilir (65).

2.6.3.6.Hizh Trehaloz Testi:

C.glabrata’nin 3 saat igerisinde tanimlanmasina olanak saglayan hizli bir
testtir. CLSI, C.glabrata’nin trehalozu asimile etmesi 6zelliginin baz alindig1 hizli bir
test prosediiriinii, M35-A dokiimaninda C.glabrata’nin identifikasyonu i¢in
yayinlamistir. Bu test igcin GLABRATA RTT adli bir ticari kit mevcuttur (65).

2.6.4.Serolojik Testler:

Mantar enfeksiyonlariin tanisinda serolojik testlerin kullanimi belirli
etkenlerle siirlidir. Yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik cesitli nedenlere baglh
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle bu testler mantar hastaliklarinin tanisinda tek
basima yeterli olmayip klinik, radyoloji ve diger tani1 yontemleri ile birlikte
degerlendirilmelidir. Serolojik testlerde ya mantar antijeni yada bu antijenlere karsi
olusmus antikorlar aranmaktadir. Candida enfeksiyonlari i¢in antijen aranan testler

daha ¢ok kullanilmaktadir (63,68).
Antikor aranmasi;

Kandidalarin somatik antijenlerine karsi antikor aranan testler mevcuttur.
Ancak bu testlerin pozitif sonuglarinin invaziv enfeksiyona mi yoksa kolonizasyona
m1 bagl oldugu ayirt edilememektedir. Bu nedenle bu antikor testlerinin anlaml
olmasi i¢in ya yiiksek titrede pozitif olmasi yada tekrarlayan Ol¢iimlerde antikor

titresinin artisinin saptanmasi gerekmektedir (1,63).

Kandida hiicre duvari yapisinda bulunan polisakkarit mannan antijenine karsi

olusan antikorlar da ELISA ve RIA testleri ile saptanabilmektedir (63).

C.albicans’m germ tiip yapisina karsi antikor aranmasinda kullanilan IFA ve
ELISA testleri mevcuttur (Candida albicans germ tube antibody, CAGTA). Yapilan
caligmalarda CAGTA saptanmasinin 6zellikle hematolojik malignitesi olanlarda ve

yogun bakim hastalarinda invaziv kandidiyazis tanisinda faydali olabilecegi
belirtilmektedir (68).
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Antijen aranmast;

Kandidalarin mannan antijeninin tespiti invaziv enfeksiyon tanisinda énemli
bir tan1 testidir. Mannan antijeni saptanmasi i¢in ELISA, RIA, lateral akim
immunokromatografi tabanli testler kullanilmaktadir ve hepsinin 6zgillik ve
duyarhliklart farklidir. Cesitli viicut sivilarinda mannan antijeni saptanabilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda invaziv kandidiyazisten sliphelenilen hastalarda mannan ve anti-
mannan testlerinin birlikte uygulanmasimin olduk¢a yiiksek bir duyarliliga sahip

oldugu belirlenmistir (61,63,68).

Kandidalarin sitoplazmik bir antijeni olan enolazin kanda saptanmas1 hastanin
derin doku enfeksiyonu olduguna dair énemli bir isarettir. ELISA ve immunblot

yontemleriyle saptanabilmektedir (63).

Kandidalarin  hiicre duvar1 antijenlerinden (1,3)-B-D-glukanin  serum
seviyesinin tespiti de invaziv kandidiyazisin erken tanisinda tarama testi olarak son
yillarda siklikla kullanilmaya baslanmistir. Ancak bu antijen panfungal bir antijen

oldugu i¢in diger mantar enfeksiyonlarinda da pozitif olabilmektedir (61,68).

2.6.5.Molekiiler Testler:

Giintimiizde molekiiler testler klinik 6rnekten direk maya izolasyonu igin rutin
olarak kullanilmamaktadir. Daha ¢ok arastirma ve epidemiyolojik calismalar icin
tercih edilmektedir. Ancak giderek bu yontemlerin kullanimi artmaktadir. Mantar
enfeksiyonlarinda molekiiler yontemler tani i¢in kullanilabilmesinin yani sira tiir

tanimlamasi, antifungal direng, epidemiyolojik amaglarla da kullanilir (61,69).

[Ik olarak hibridizasyon yontemleri kullanima girmistir. Problarla PCR
iriinlerinin saptandig1 yontemlerde hibridizasyon kullanilir. Kan kiiltiirlerinden maya
mantarlarinin  hizli tanmisinda floresan in situ hibridizasyondan yararlanilabilir.
Sonrasinda niikleik asit amplifikasyon yontemleri gelistirilmistir. Kanda bulunan
Candida niikleik asitleri PCR yontemi ile saptanabilmektedir. Yine PCR ile ¢esitli
orneklerdeki candida DNA’siin kantitasyonu saptanarak kolonizasyon ile enfeksiyon

ayrimi1 yapilabilir (1,69).
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2.7.Candida Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanilan Antifungal Ajanlar:
Antifungal ajanlar iginde 4 temel grup vardir bunlar; polyenler, azoller,

allilaminler ve ekinokandinlerdir. Bir de bu gruplara girmeyen flusitozin, griseofulvin

gibi farkli antifungal ajanlar vardir. Son yillarda antifungal ajan sayis1 da giderek

artmaktadir (8).

2.7.1. Polyenler:

Polyen grubu antifungaller Streptomyces nodosus un metabolik iiriinlerinden
elde edilmektedir. Aktivitesini mantar hiicre membranindaki ergosterole baglanarak
gosterir. Bu baglanma sonucunda membranda porlar olusur ve bu porlardan hiicre igi
iyonlar hiicre disina gecer. Sonugta sitoplazmik membranin stabilitesi bozulur. Bu

olaylar hiicre 6liimiiyle sonuglanir (63,70).

Bu grupta 2 6nemli ila¢ bulunmaktadir. Bunlar Amfoterisin B ve Nistatindir.
Nistatin toksik etkisinden dolay1 sadece topikal tedavide kullanilir. Amfoterisin B ise
parenteral yoldan kullanilan tek polyendir. Bagirsaktan emilimi iyi olmadigi icin

sadece intravendz kullanim i¢in uygundur (63).

Amfoterisin B’nin etki spektrumu olduk¢a genistir. Bir ¢ok patojen Aspergillus
tirleri, Mucor tiirleri ve diger firsatg1 kiif mantarlarna, bir ¢ok Candida tiiriine,
Cryptococcus neoformans gibi maya mantarlarina ve Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis, Paracoccidioides brasiliensis, Penicillium marneffii gibi
dimorfik mantarlara etkilidir. Bu nedenle ¢ogu sistemik fungal enfeksiyonda
kullanilabilir (8,63).

Bazi mantarlar amfoterisin B’ye intrensek direnglidir. Bunlar; Candida
lusitaniae, Scedosporium apiospermum, Aspergillus terreus, Fusarium tiirleri ve
Scopulariopsis tiirleridir. Kazanilmis amfoterisin B direnci nadir olarak bazi
C.neoformans suslart ve bazi Candida tiirlerinde goriiliir. Diren¢ mekanizmasi
ergosterol sentezinin azaltilip, alternatif sterol sentezlenmesi ve bu sayede amfoterisin
B’nin fungal membrana baglanmasini Onlemektir. Diger bir mekanizma ise
mantarlarda reaktif oksijen radikalleri iiretimini arttirip ila¢ molekiilii iizerinde

oksidatif hasar olusturmaktir (4,7).
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Amfoterisin B nefrotoksisite basta olmak {izere ciddi sistemik yan etkileri olan
bir antifungaldir. Bu nedenle klinik kullanim1 sinirhidir. Bu toksik etkilerini azaltmak
ve kullanimini arttirabilmek i¢in lipid iceren formulasyonlar1 gelistirilmistir. Suan
kullanimda olan formlar1; amfoterisin B lipid kompleks, amfoterisin B kolloidal

dispersiyon ve lipozomal amfoterisin B’dir (7,63).

2.7.2. Azoller:

Azol grubu antifungaller ilk mikonazolun lisans almasiyla kullanima girmistir.
Mikonazol oldukga toksik etkileri olan bir ilag iken bu ilactan sonra gelistirilen
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol gibi yeni ilaglar sistemik

kullanimda daha giivenlidir (70).

Azollerin etki mekanizmasi, bir sitokrom p450 enzimi olan lanosterol 14-o-
demetilaza baglanarak, mantar hiicre membraninin temel bileseni ergosteroliin nciili
olan lanosteroliin 14a demetilizasyonunu inhibe etmektir. Bu sayede ergosteroliin
biyosentezini inhibe eder ve sonugta mantar hiicre membraninin normal yapisi ve

fonksiyonu bozulur. Fungistatik etkilidir (2,7).

Azoller imidazoller ve triazoller olarak 2 grupta siniflandirilir. imidazoller;
ketokonazol, mikonazol, klotrimazol iken triazoller; flukonazol ve itrakonazoldiir. Bu
ilaglar hem sistemik hem hem lokal enfeksiyonlarda kullanilabilen genis spektrumlu
ilaglardir. Yeni kullanima giren 3 azol grubu ilag daha vardir. Bunlar; vorikonazol,
posakonazol ve ravukonazoldiir. Vorikonazol IV ve oral kullanilabilirken

posakonazoliin sadece oral formu bulunmaktadir (63).

Itrakonazol ~ aspergilloziste,  dimorfik  mantar  enfeksiyonlarinda,
feohifomikozlarda ve ndtropenik hastalarda profilakside kullanilmaktadir. Flukonazol
kandidiyaziste, kriptokok menenjitinde, dimorfik mantar enfeksiyonlarinda yine
notropenik hastalarda, AIDS hastalarinda, preterm yenidoganlarda profilakside
kullanilabilir. Ancak aspergillus ve zygomyces enfeksiyonlarinda kullanilmaz.
Vorikonazol aspergilloziste, fusarium enfeksiyonlarinda, kandidiyaziste kullanilabilir.
Posakonazol ise bir ¢ok maya ve kiif mantar enfeksiyonlarinda ve immunsuprese

hastalarda invaziv fungal enfeksiyon profilaksisinde kullanilabilir (4).
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Azollere direng intrinsik veya kazanilmis olabilir. Intrinsik direngte en bilinen
C.krusei’de goriilen flukonazol direncidir. Kazanilmis direng klinik a¢idan daha ¢ok
problem olmaktadir (11). Kandidalardaki kazanilmis azol direnci bir kag¢ farkli
mekanizma ile agiklanmaktadir. Bunlardan en yaygin olan1 azollerin hedef enzimleri
olan lanosterol 14-o-demetilazi kodlayan ERG11 geninde mutasyon veya fazla
ekspresyon mekanizmasi ile direngtir. Diger bir mekanizma efflux pompasi ile
direngtir. Kandidalarda CDR ve MDR olmak iizere efflux pompa sistemini kodlayan
iki gen ailesi vardir. CDR gen ailesi tiim azollere etkili iken, MDR gen ailesi sadece
flukonazole etkilidir. Toksik 14-methoxysterollerin birikmesini engelleyen enzimde
fonksiyon kaybi da bir diger diren¢ mekanizmasidir. C.albicans’ta MTL(mating type
like) bolgesinde ve 5.kromozomda bulunan TACL(transcriptional activator of CDR

genes) geninde heterozigotlugun kaybi da azol direnci ile ilgili bulunmustur (2,7).

2.7.3. EKinokandinler:

Ekinokandinler genis spektrumlu parenteral antifungallerdir. Lipopeptid
yapisindadirlar. Ik gelistirilen ekinokandin cilofungindir ancak bu ilacin sistemik
toksisitesi fazla oldugu i¢in anidulafungin, caspofungin ve mikafungin gibi yeni
sistemik etkili ekinokandin tiirleri gelistirilmistir (65).

Etkilerini mantar hiicre duvarinin bileseni bir polisakkarit olan 1,3-B-D-glukan
sentezini inhibe ederek gosterirler. Bu molekiil, kitin ve diger hiicre duvari proteinleri
ile birlikte mantar hiicresinin osmotik stabilitesinde, hiicre b6liinmesi ve biiylimesinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu antifungal 1,3-B-D-glukan sentezini
inhibe ettiginde mantar hiicre duvar1 osmotik olarak frajil hale gelir, hiicre morfolojisi

bozulur ve sonugta mantar hiicresinin 6liimii gerceklesir (4,7).

Ekinokandinler bir ¢ok maya ve kif mantarina etkili antifungallerdir.
Kandidiyazis, aspergillozis ve febril notropenik hastalarda invaziv fungal enfeksiyon
profilaksisinde kullanilabilir. Bu ilaglar C.neoformans ve Trichosporon tiirlerine etkili
degillerdir (2,4).

Ekinokandinlerde tek ajana direngli bulunan suslar tiim ekinokandinlere
direngli kabul edilir. Aspergillus tiirlerinde ekinokandin direnci in vitro gosterilmis
ancak hastalarda tespit edilememistir. Candida tiirlerinde ise nadir olmakla birlikte

hastalarda ekinokandinlere kars1 kazanilmis direngli suslar tespit edilmistir. Candida

28



ve aspergillus tiirlerindeki ekinokandin direncinin FKS1 genindeki iki bolgedeki

mutasyonlarla meydana geldigi gosterilmistir (7).

2.7.4. Flusitozin:

Dar spektrumlu bir antifungaldir. Kandidalara ve kriptokoklara oldukga
etkilidir. Aspergillus tiirlerine ve kromoblastomikoz etkenlerine de siklikla etkin
oldugu bilinmektedir. Genellikle amfoterisin B ile kombine edilerek kullanilmaktadir.
Oral yoldan emilimi iyidir (4,63). Flusitozinin etkisi direk niikleik asit sentezi
tizerinedir. Flusitozin mantar hiicrelerine sitozin permeaz yoluyla girer ve hiicre i¢inde
sitozin deaminaz enzimi ile deamine edilir. Olusan aktif metabolitler DNA ve RNA

sentezini sonugta da protein sentezini inhibe eder (70).

Bu antifungale direng sitozin permeaz enziminin yoklugunda veya flusitozinin
aktif metabolitlerine donligmesinde rol alan diger enzimlerin fonksiyon

bozukluklarinda geligebilir (4).

2.8. Antifungal Duyarhlk Testleri:
Antifungal duyarlilik testleri 3 grupta toplanmaktadir.

2.8.1. Diliisyon Temeline Dayal Yoéntemler:

a. Buyyon Makrodiliisyon Yontemi: Candida tiirleri ve C.neoformans igin
kullanilabilir. Oncelikle antifungaller i¢in uygun c¢oziiciiler kullanilarak stok
soliisyonlar hazirlanir. Bu soliisyonlar -60°C ve altinda 6 aydan uzun siire saklanabilir.
Besiyeri olarak pH indikatorli RPMI 1640 kullanilmaktadir. Duyarlilik testi
calisilacak maya susunun steril serum fizyolojik igerisinde 0,5 McFarland
bulanikliginda stispansiyonu hazirlanir. Daha sonra bu siispansiyon sulandirilarak son
konsantrasyonu 0,5-2,5x10° hiicre/ml olacak sekilde hazirlanir. Test i¢in 12x75
mm’lik tiipler kullanilir. Tiipler igerisine antifungal soliisyonlarindan 0,1 ml koyulur.
Uzerine de 0,9 ml maya siispansiyonundan eklenir. Pozitif ve negatif kontroller
mutlaka teste eklenmelidir. Tiipler 35°C’de 46-50 saat kadar inkiibe edilir. inkiibasyon

sonunda tlipler kontrol tiipleri ile karsilastirilarak gorsel olarak degerlendirilir (63,71).

b. Buyyon Mikrodiliisyon Yontemi: Mikroplaklarda yapilan diliisyon yontemidir.
Yapilmast daha kolay ve degerlendirme siiresi daha kisadir. Bu yontem de

makrodiliisyon yontemi gibi referans yontem olarak kabul edilmektedir. Test i¢in 96
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kuyucuklu U tabanli mikroplaklar kullanilmaktadir. Antifungal siispansiyonlari
kuyucuklara 100’er pL koyulur. Daha sonra 0,5 McFarlanda ayarlanmis ve
sulandirilmis maya silispansiyonlarindan kuyucuklara yine 100’er pL eklenir.
Kuyucuklardaki maya siispansiyonlarmin son konsantrasyonu yine 0,5-2,5x10°
hiicre/ml olur. Pozitif ve negatif kontroller teste eklenir ve mikroplak 35°C’de 24-48
saat inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar kontrol kuyucugu ile

karsilastirilarak gorsel veya spektrofotometrik olarak degerlendirilir (63,71).

c. Agar Diliisyon Yontemi: Bu yontemde agar besiyeri hazirlanirken antifungal
dilisyonlar1 besiyeri i¢ine eklenir. Bir de antifungal icermeyen agar hazirlanir. Maya
stispansiyonundan agarlara 1-3 pL ekilir. 30°C’de 24 saat inkiibasyon sonunda kontrol
besiyeri ile karsilastirilarak degerlendirilir. MIK degeri iiremenin olmadig1 en diisiik

ila¢ konsantrasyonu olarak belirlenir (63).

2.8.2. Difiizyon Temeline Dayal Yontemler:
a. Disk Difiizyon Yontemi: Bu yontem genellikle flukonazol i¢in kullanilmaktadir.
Yeast Morphology Agar besiyeri kullanilir. Kolay uygulanabilir ve referans yontemle

iyi koreledir. Dezavantaji doza bagimli duyarli suslar1 ayirt edememesidir (71).

b. E-test Yontemi: Maiyeti yiiksek bir test olmasina ragmen diliisyon yonemleri kadar
zahmetli olmayip, MIK degerinin de saptanabilmesi nedeniyle siklikla tercih edilen

bir yontemdir. RPMI 1640 besiyeri kullanilir (63).

2.8.3. Flovsitometri Temeline Dayah Yontemler:

Bu yontemde floresanli boyalar antifungal ajana baglidir ve ilaca bagli olarak
bir membran hasar1 olustugunda bu boyalar hiicre i¢ine girer. Sonugta antifungal
ajanlarin etkin olup olmadigi ve hatta MIK degerlerinin belirlenebildigi cesitli

caligmalarda gosterilmistir (63,71).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz igin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
B.30.2.ATA.0.01.00/213 say1 ve 22.04.2019 tarihli karari ile etik kurul onay1 alind1.
Bu ¢alismaya Temmuz 2018 ile Agustos 2019 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarma cesitli kliniklerden gonderilen
invaziv orneklerden izole edilen 70 candida susu dahil edildi. Toplanan suslar stok
besiyerine (Orgamik, Istanbul, Tiirkiye) inokiile edilerek ¢alisma zamani gelinceye
kadar -20°C’de saklandi. Stoklanmis suslar calisma zamanmi geldiginde SDA

besiyerine pasajlanarak canlandirildi.

Candida suslariin izole edildigi hastalara ait risk faktorleri otomasyon sistemi
tizerinden retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik
ozellikleri kaydedildi. Hastalarin yatarak tedavi gordiikleri klinikler, hastaneye yatis
tanilari, invaziv kandida enfeksiyonu gelismeden dnce hastanedeki yatis siireleri, hasta
ex olmus ise kandida enfeksiyonu tanis1 konduktan sonraki kaginci giinde ex oldugu
bilgileri toplandi. Hastalarin diabetes mellitus, akut/kronik bobrek yetmezligi,
malignite, organ transplanti gibi altta yatan hastaliklarina ait bilgiler hastalarin
sistemdeki anamnez formlarindan edinildi. Hemogram testlerinde nétrofil sayisinin
mm?3te 500’{in altinda olmas1 ndtropeni olarak degerlendirildi. Immunsupresif tedavi
olarak kemoterapi ajanlari, transplant alicilarinda kullanilan diger immunsupresif
ajanlar ve kortikosteroidler kabul edildi. Son 1 ay icerisinde gegirilmis cerrahi dykiisii
olan hastalar abdominal/non abdominal cerrahi olarak siniflandirildi. Hastalara yatis
siiresince kullanilan trombosit siispansiyonu, eritrosit siispansiyonu, taze donmus
plazma gibi kan iirtinleri kaydedildi. Yenidogan yogun bakim ve ¢ocuk yogun bakimda
tedavi goéren hastalar i¢cin prematiirite Oykiisii degerlendirildi. Hastalara yatislar
siiresince uygulanan invaziv islemler; santral vendz kateter varligi, mekanik
ventilasyon uygulanmasi, total parenteral niitrisyon ile beslenme, iiriner kateter varligi,
toraks tiipli varlig1, ventrikiiloperitoneal sant varligi, ekstraventrikiiler drenaj sistemi
varligi, periton kateteri varligi olarak degerlendirildi. Hastalarda invaziv kandida
enfeksiyonu gelismeden once bakteriyemi varligi ve cesitli bakteriyel enfeksiyonlar
nedeniyle kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler kaydedildi. Yine hastalarin
invaziv kandidiyazis gelisimi dncesinde baska bir viicut bolgesinde saptanan candida

tiremeleri kolonizasyon olarak degerlendirildi.
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Yapilan cesitli calismalarda risk faktorleri igerisinde degerlendirilen ciddi
sepsis varligi, bu taninin klinik ve laboratuvar bulgulariin birlikte degerlendirilerek
konulmasi ve otomasyon sistemi iizerinden hastalarda bu taniya ait bilgilerin elde
edilememesi  sebebiyle bizim  ¢alismamizda risk  faktorleri  arasinda
degerlendirilememistir. Bu parametre yerine hastada son bir ay igerisinde gegirilmis
bir bakteriyemi olup olmadigi bilgisi edinilerek risk faktorleri igerisine dahil
edilmistir. Yine bir ¢ok farkli ¢alismada saptanan ve kullanilan candida skoru ve
candida kolonizasyonu gibi skorlama sistemleri ¢calismamiz retrospektif oldugu icin
degerlendirilememistir. Bunun yerine hastanin invaziv olmayan herhangi bir viicut
bolgesinden alinan candida agisindan pozitif kiiltiir varligi candida kolonizasyonu

olarak kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilen suslarin 56’s1 kan, 6’s1 plevral mayi, 3’ii BOS(beyin

omurilik s1visi1), 3’1 abse, 1’1 periton mayi, 1’1 vitreus sivisindan izole edilen suslardi.
Calismamizda kullanilan standart suslar;
Proteinaz pozitif sus: Candida parapsilosis ATCC 22019 (75)
Fosfolipaz pozitif sus: Candida albicans ATCC 90028 (76)
Biyofilm pozitif sug: Candida krusei ATCC 6258 (77)

3.1. Primer izolasyon:

Laboratuvarimiza gelen kan Ornekleri standart kan kiiltiirti siseleri(Becton
Dickinson, New Jersey, ABD) i¢ine inokiile edilmis olarak geldi. Diger BOS, plevral
mayi, periton mayi, vitreus sivisi gibi steril viicut sivilari ve abse aspirasyon drnekleri
de laboratuvarimizda pediatrik kan kiiltiirii siselerine(BD, New Jersey, ABD) inokiile
edildi. Orneklerin ekilmis oldugu kan kiiltiirii siseleri BACTEC™ (BD, New Jersey,
ABD) otomatize kan kiiltiirii sistemine yiiklendi. Kan kiiltiirii sisteminde pozitif sinyal
veren siseler rutin koyun kanli agar (Oxoid, England), ¢ukulatamsi agar (Oxoid,
England) ve EMB( eozin metilen blue) agar (Oxoid, England), besiyerlerine
pasajlandi ve 37°C’lik etiivde 24-48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda
besiyeri yiizeyinde iireyen kolonilerden gram boyama yapildi. Gram boyali
incelemede maya hiicresi saptanan suslar tiir tanimlamas1 ve antifungal duyarlilik

islemlerinin yapilmas: igin Sabouraud Dekstroz Agar(SDA) besiyerine (Oxoid,
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England) pasajlandi ve 37°C’lik etiivde 24-48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
sonunda SDA besiyerinde iireyen krem rengi-beyaz renkli candida kolonilerinden saf
oldugundan emin olduktan sonra stok besiyerine alindi ve ¢alismaya kadar -20° C’de

saklandi.

3.2. Identifikasyon
3.2.1. Germ Tiip Testi:

SDA besiyerinde iireyen maya kolonilerinden bir miktar 6ze ile alinarak 0,5 cc
insan serumu igeren tiip i¢ine inokiile edildi. Tiipler 37°C’de 2 saat siireyle etiivde
inkiibe edildi. 2 saat sonunda tiipteki serumdan temiz bir lam {izerine bir damla
koyuldu tizerine de lamel kapatilarak mikroskopta 400X liik biiylitmede incelendi.
Maya hiicresinden ¢ikan baglangi¢ noktasinda bogumlanma olmayan hif seklindeki
uzantilar germ tiip olarak degerlendirildi. Germ tiip olusturan suslar C.albicans olarak
tanimlandi (62). Resim 1’ de C.albicans’in olusturdugu germ tiip yapisinin mikroskop

goriintiisti verilmistir.

Resim 1. C.albicans’in olusturdugu germ tiipiin mikroskopik goriintiisii (400x)(Calismadan)

3.2.2. Kromojenik Agar Besiyerine Ekim:

Incelenecek maya kolonileri SDA besiyeri yiizeyinden 6ze ile alinarak
kromojenik agar besiyerine (HiMedia,india) pasajlandi ve 37°C’de 48-72 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda kolonilerdeki renk degisimi iiretici firmanin &nerileri

dogrultusunda degerlendirildi. Yesil renkli koloniler C.albicans, mor-yesil renkli
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koloniler C.tropicalis ve beyaz-krem renkli koloniler ise diger tiirler olarak
degerlendirildi (62,65). Resim 2 ve 3’de C.parapsilosis, C.albicans, C.tropicalis ve

C.glabrata’nin kromojenik besiyerindeki goriintiileri verilmistir.

Resim 2. Solda C.albicans, sagda Resim 3. Solda C.glabrata, sagda
C.parapsilosis(Calismadan) C.tropicalis(Calismadan)

3.2.3. Misir Unlu Besiyerindeki Morfolojik Ozellikler:

SDA besiyerinde iireyen maya kolonilerinden igne 6ze ile alinarak misir unlu
besiyerine(HiMedia, india) Dalmau teknigine gére birbirine paralel 3 ¢izgi seklinde
ekim yapild1 ve ekim ¢izgilerinin lizerini kaplayacak sekilde lamel ile kapatildi ve 25-
26°C’de 48-72 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 151k mikroskopunda 100x ve
400x biiylitmede incelendi. Psodohif olusturmayan kiimelenmis maya hiicreleri
goriildiigiinde C.glabrata olarak degerlendirildi. Hiflerin 6zellikle u¢ kisimlarinda
kalin duvarli klamidosporlarin goriildiigi ve blastokonidyalarin psddohif yapisi
iizerinde kiime kiime toplanmis sekilde goriildigi suslar C.albicans olarak
degerlendirildi. 100x liik biiyiitmede ¢ali gibi yapilar olusturan psddohiflerin oldugu
ve dev hif yapilarmin gorildigii suslar C.parapsilosis lehine degerlendirildi. Uzun
dikdortgen seklinde blastokonidyalarin kiimeler olusturdugu morfolojinin saptandigi
suglar C.kefyr olarak degerlendirildi (66,67). Resim 4’te C.parapsilosis’in ve resim

5’te C.albicans’in misir unlu agardaki mikroskopik goriintiileri verilmistir.
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Resim 4. C.parapsilosis’in misir unlu Resim 5. C.albicans’in musir unlu agar
agardaki ¢ali gorlintiisii(100x) (Caligmadan)  goriintiisii(400x) (Calismadan)

3.2.4. BD Phoenix™ cihazi ile tanimlama:

Mayalarin biyokimyasal 0Ozelliklerine gore tanimlama yapmak icin BD

Phoenix™ 100 otomatize cihazi kullanildi. SDA agarda {ireyen maya kolonilerinden

ekiivyon ¢ubugu ile bir miktar alinarak Phoenix ID soliisyonu igerisine yogunlugu 2

McFarland olacak sekilde siispanse edildi. Daha sonra bu siispansiyon Phoenix Yeast

ID kitinin sol taraftaki kuyucugu igerisine dokiildii ve Phoenix cihazina hasta barkodu

ve kitin barkodu okutularak yerlestirildi. 16-24 saat sonrasinda cihaz tarafindan

tanimlama islemi tamamlandi (57).

BD Phoenix™ cihazi maya tanimlamasi yapmak igin alttaki biyokimyasal parametreleri test

eden otomatize bir cihazdir;

e Asparagine

e Benzyl-L-Cysteine

e Dextrose, D-Mannitol, D-Sucrose, D-Fructose, D-Galactose, D-Trehalose
e Esculin

e Glycine, Glycine-Proline, Glycine-Arginin-7-Amido-4-methylcoumarin,

¢ H-B-Alanine-7-Amido-4-methylcoumarin, Hydroxy Proline

e L-Alanine, L-Citrulline-7-Amido-4-methylcoumarin, L-Glutamine-7-Amido-4-

methylcoumarin, L-Glutamc acid, L-Histidine, L-proline, L-Tryptophane,

Tyrosine, L-Valine, L-Arginine, L-Sorbose, L-Proline-p-Nitroanilide, L-Gamma-

Glutamyl-p-Nitroanilide
e Lysine-Proline-7-Amido-4-methylcoumarin, Lysine-Alanine,

e Methyl-a-D-Glucopyranoside, Maltotriose



¢ Nitrophenyl-B-D-Glucopyranosic, N-Acetyl-B-D-Glucosaminide
e Ornithine

¢ p-Nitrophenyl-B-D-Glucoside, p-Nitrophenyl-a-D-Glucoside

e Threonine, Urea

o 4-Methylumbelliferyl Phospate

3.3. Antifungal Duyarhhk Testleri:

Izole edilen suslarm antifungal duyarliliklar1 Sensititre™ YeastOne™ YQ9
AST Plate (Thermo Scientific™, ABD) ile ¢alisildi. Sensititre™ YeastOne™ YO9
AST Plate sistemi maya ve kiif mantarlar1 i¢in 9 farkli antifungal ajanin test
edilebildigi ve sonuglarin kolorimetrik olarak degerlendirilmesine olanak veren ve
mikrodiliisyon yontemiyle ¢alisilan bir testtir. Bu test i¢in SDA agarda lireyen maya
kolonilerinden ekiivyon ¢ubugu ile bir miktar alinip kite ait demineralize su igerisine
stispanse edildi ve bulanikligi 0,5 McFarland olarak ayarlandi. Daha sonra bu
siispansiyondan pipet ile 20 uL alinarak yeast one broth igerisine inokiile edildi.
Inokiilasyon yapilan tiip alt iist edilerek karismasi saglandi. Daha sonra bu
stispansiyondan ¢oklu pipetle 100’er puL alinarak yeast one platedeki kuyucuklara
aktarildi ve tlizeri kapatilarak 37°C lik etiive kaldirildi. 24 saatlik inkiibasyon sonunda
iiremeler kolorimetrik olarak degerlendirildi (159,161). Elde edilen MIK degerleri
CLSI M27-S4 dokiimanima gore degerlendirilerek antifungal duyarlilik sonuglar

tamamlandi (173). Resim 6’da 6rnek Sensititre YeastOne plagi gosterilmistir.

Resim 6. Sensititre YeastOne plak goriintiisii(Caligmadan)
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3.4. Virulans Faktor Deneyleri:
3.4.1. Biyofilm Uretiminin Incelenmesi:

Suslarin biyofilm tiretimi 6zelliklerini saptamak icin modifiye tiip aderans
yontemi kullanildi. Bunun i¢in %8 glukoz igeren Sabouraud Dekstroz buyyon(SDB)

besiyeri hazirlandi.

%38 glukoz iceren SDB;
Pepton 10g

Glukoz 80¢g

Distile Su 1000 ml

Distile su igerisinde glukoz(Merck, Germany) ve pepton(Oxoid, England)

¢oziindiiriildii ve karisim 121°C de 15 dakika siireyle otoklavlanarak steril edildi.

Biyofilm aktivitesi arastirilacak olan suslar SDA besiyerine pasajlanarak
37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda iireyen maya
kolonilerinden bir 6ze dolusu alinarak, igerisinde %8 glukozlu SDB bulunan 10 mI’lik
polistren falkon tiiplerine inokiile edildi ve tiipler 35°C de 48 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda tiip icindeki s1v1 bosaltild1 ve tiipler iki defa distile su ile
yikandi. Daha sonra tiiplerin igerisine %1’lik safranin(ChemBio, Newyork, ABD)
boya ¢ozeltisi koyuldu ve 30 dakika bekletildi. Sonra boya ¢6zeltisi bosaltild ve tiipler
ters cevrili bir sekilde kurutma kagidi lizerine konularak 24 saat siireyle kurumaya
birakildi. 24 saat sonunda tiiplerin i¢ geperinde olusan renkli tabaka varlig1 biyofilm
pozitifligi olarak degerlendirildi. Olusan tabakanin kalinligina goére biyofilm aktivitesi
zayif pozitif(+), orta pozitif(++) ve kuvvetli pozitif(+++) olarak belirlendi. Deney her
sus i¢in 3 defa ¢alisildi (72,73). Resim 7°de biyofilm aktivitesinin modifiye tiip aderans

testi ile calisilan sonuglar1 gosterilmistir.
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Resim 7. Soldan saga biyofilm 3(+), 2(+), 1(+) ve biyofilm negatif sus (Caligmadan)

3.4.2. Fosfolipaz Aktivitesinin Incelenmesi:
Fosfolipaz aktivitesinin arastirilmasi amaciyla yumurta sarili agar besiyeri
kullanildi.

Temel Besiyeri;
Pepton 1,259
Glukoz 25¢
Agar 2,5¢g

NaCl 7,3¢g
CaCl2H:0 0,149
Distile su 115 ml

Bu maddeler distile su igerisinde ¢ozlindiiriildii. Karisim 121°C de 15 dakika
otoklavlanarak steril edildi ve diger malzemeler hazirlanana kadar 50°C’lik su

banyosunda bekletildi.
Sitrik asit-Disodyum fosfat tampon ¢ozeltisi;
CeHgO7H.O 5,25 g/ 250 ml (0,1 M)

NaHPO42H,0 8,9/ 250 ml (0,2 M)
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Bu iki ¢ozelti son hacim 125 ml olacak sekilde uygun oranda karistirilarak pH

4,2 olan tampon ¢ozeltisi hazirlandi.
Yumurta sarisinin hazirlanmasi;

Yumurtalar 1/10 oraninda sulandirilmis ¢amasir suyu igerisine konularak 1
dakika bekletildi. Daha sonra ¢ikarilarak steril sartlarda kurulandi ve steril sartlarda
kirildi. Yumurtalarin sarilar1 50 ml’lik falkon tiiplerine alindi. Uzerine esit miktarda
serum fizyolojik eklendi ve igerisine steril cam boncuklar konularak karistirildi.
Karigim 24 saat siireyle buzdolabinda bekletildi. 24 saat sonunda falkon tiipleri 2000
rpm’de 30 dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda iist kistmdaki sividan
10 ml alindi. Bu 10 ml s1v1 125 ml sitrik asit-disodyum fosfat tamponu ile karistirildi
ve temel besiyerine eklendi. Son karigimdan 9 cm’lik petrilere 10 ml dokiilerek

sogumaya birakildi (72).

Deneyin yapihisi;

Test edilecek suslarin SDA’da iireyen kolonilerinden alinarak igerisinde serum
fizyolojik bulunan tiipler i¢ine inokiile edildi ve McFarland 0,5’e ayarlandi. Bu
stispansiyondan 10 pl alinarak yumurta sarili agar besiyerine ekim yapildi. 37°C de 4
giin siireyle inkiibe edildi. 4 giin sonunda plaklar fosfolipaz aktivitesi yoniinden
degerlendirildi. Degerlendirme i¢in maya kolonisi ¢evresinde olusan halka seklindeki
presipitasyon zonunun ¢ap1 6l¢iildii. Fosfolipaz aktivitesini 6l¢mek i¢in koloninin ¢api,

koloni art1 presipitayon zonunun toplam capina oranlanarak Pz degeri hesaplandi.

Koloni ¢ap1
Pz

~ Koloni ¢ap1 + Presipitasyon zonu ¢ap1

Pz degeri 0,9-1 arasinda olanlar fosfolipaz aktivitesi i¢in (+); 0,8-0,89 arasinda
olanlar (++); 0,7-0,79 arasinda olanlar (+++) ve <0,69 olan suslar (++++) olarak
degerlendirildi. Pz degeri 1 olanlar ise negatif olarak degerlendirildi. Yani suslara ait
Pz degeri kiigilildiikce fosfolipaz aktivitesi artmaktadir (26,31,72). Resim 8’de

fosfolipaz pozitif ve negatif suglar gosterilmistir.
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Resim 8. Solda fosfolipaz negatif, sagda fosfolipaz pozitif sus(Calismadan)

3.4.3. Proteinaz aktivitesinin incelenmesi:
Proteinaz aktivitesinin aragtirilmasi i¢in %1°lik sigir serum albumini igeren

besiyeri kullanildi.
Temel besiyeri;
Dekstroz 2g

Agar 2g

KH2PO4 0,19
MgSO47H20 0,05 g
Distile su 100 ml

Karigim 121°C de 15 dakika siireyle otoklavlanarak steril edildi ve diger

malzemeler hazirlanana kadar 50°C’lik su banyosunda bekletildi.
Yeast Pepton Dekstroz (YEPD) buyyon;

Yeast ekstrakt (maya o6ziitii)) 1 g (HiMedia,india)

Dekstroz 2 g

Pepton 2g
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Distile su 100 ml

Bu maddeler distile su igerisinde ¢oziindiiriildii. Karistm 121°C de 15 dakika

siireyle otoklavda steril edildi.
Protein Cozeltisi;

Si1gir serum albumini 1 g
Distile su 100 ml

Sigir serum albumini(HiMedia, india) distile su icerisine konularak manyetik
karistirict ile karistirilarak ¢6ziindiiriildii. Daha sonra bu c¢ozelti 0,2 um’lik
filtreden(Millipore, Ireland) siiziilerek steril edildi. Hazirlanan bu steril protein
cozeltisinden temel besiyeri igerisine %20 oraninda katilarak olusan karisitmdan 9

cm’lik petri kaplarma 10 ml dokiildii.
Deneyin yapihisi;

Test edilecek maya suslart SDA besiyerine pasajlanarak 24-48 saat siireyle
37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda besiyeri yiizeyinde iireyen kolonilerden
0ze ile alinarak icerisinde YEPD buyyon bulunan tiiplere inokiile edildi. Tiipler
30°C’lik etiivde 4 saat siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tiip icerisindeki
stvilarin McFarland’1 0,5e ayarlandi. Bu sividan 10 pl alinarak sigir serum albumini
iceren kat1 besiyeri lizerine yerlestirilmis olan steril kagit diskler tizerine ekildi ve
besiyerleri 30°C’de 6 giin siireyle inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresi sonunda
diskin cevresinde besiyerindeki proteinin parcalanmasiyla olusan erime zonlari
olgiilerek protinaz aktivitesi degerlendirildi. Diskin kenarindan itibaren 1-2 mm erime
zonu olanlar proteinaz aktivitesi yoniinden zayif pozitif (+); 3-5 mm erime zonu
olanlar ise kuvvetli pozitif (++) olarak degerlendirildi. Erime zonu olmayanlar ise
proteinaz aktivitesi negatif olarak belirlendi (40,72,74). Resim 9’da proteinaz negatif

ve pozitif suglar gosterilmistir.
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Resim 9. Solda proteinaz pozitif ve sagda proteinaz negatif sus (Caligmadan)

3.5. istatistiksel incelemeler:

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS v20)
programi kullanildi. Kategorik degiskenler sayr ve yilizde, numerik degiskenler
ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Numerik degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov Testi, carpiklik ve basiklik i¢in hesaplanan z
degerleri ve grafikleme yontemleri ile arastirildi. Normal dagilmayan sayisal
degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda Mann Whitney U, kategorik
degiskenler arasindaki dagilimlarin karsilastirilmasinda ise y? testleri kullanildi.
Normal dagilmayan siirekli degiskenler arasindaki iliskilerin arastirilmasinda
Spearman’s rho korelasyon analizinden yararlanildi. Analizlerde istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji ABD’na
bagli rutin mikrobiyoloji laboratuvarina ¢esitli kliniklerden génderilen invaziv candida
enfeksiyonu ontanili hastalarin 6rnekleri dahil edilmistir. Calismamiza invaziv 6rnek
olarak kan, plevral mayi, periton mayi, abse drenaj 6rnegi, beyin omurilik sivisi,
vitreus sivisi ornek kiiltlirlerinden izole edilen 70 adet candida susu dahil edilmistir.
En az bir kan kultiirlinden candida turleri izole edilen klinik tablo kandidemi, kan
kiiltiirlinde iireme olmayip, normalde steril olan invaziv bolge kiiltiirlerinden candida
izole edilen klinik tablo ise kandidemi dis1 invaziv kandida enfeksiyonu (KDIKE)

olarak degerlendirildi.

4.1.Hasta ozellikleri:
Calismaya klinik 6rnekleri dahil edilen 70 hastanin 27’si kadin(% 38,6), 43’ i
erkek (%61,4) idi. Candidemi ve candidemi dis1 invaziv enfeksiyonu olan hastalarin

cinsiyet oranlari arasinda anlamli farklilik bulunmadi.(p=0,056)

Hastalarin yas dagilimlari 1-96 arasinda dagilmisti. Hastalarin yas ortalamasi
41,64+30,7’y1l idi. Caligmadaki hastalardan dort tanesi bir yasin altinda oldugundan,
yas ortalamasi alinirken bu hastalarin yaslar1 degerlendirilememistir. Candidemi ve
candidemi dis1 invaziv candida enfeksiyonu olan hastalar arasinda yas agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. (p=0,625)

Kandidemi dagilimi
Candidemi

negatif

20%

Candidemi
pozitif
80% w1l w2

Sekil 1. Hastalarin kandidemi ve KDIKE tanilarina gére dagilimlari
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Hastalar izole edilen suslara gore karsilastirildiginda ise C.albicans ve non-
albicans candida tiremesi olan hastalarin cinsiyet dagilimlari ve yas ortalamalari

benzer bulundu.

Invaziv 6rneklerin gonderildigi klinikler dahili, cerrahi ve yogun bakim
klinikleri olarak smiflandirilmistir. Dahiliye ve pediatri klinikleri dahili klinik olarak;
genel cerrahi, gogiis cerrahisi, goz hastaliklari, plastik cerrahi, yanik iinitesi, iiroloji
klinigi, beyin cerrahisi ve organ nakli klinikleri cerrahi Kklinik olarak ve yenidogan
yogun bakim, ¢ocuk yogun bakim, dahili yogun bakim, genel cerrahi yogun bakim,
kalp damar cerrahisi yogun bakim, anestezi yogun bakim ve gogiis hastaliklar1 yogun
bakim fiiniteleri de yogun bakim klinigi olarak siniflandirildi. Buna gore 39
hasta(%55,6) yogun bakim kliniklerinde, 17 hasta(%24,5) cerrahi Kkliniklerde ve 14
hasta(%19,9) da dahili kliniklerde tedavi gormekteydi. (Tablo 1)

Tablo 1. Orneklerin gonderildigi kliniklerin dagilimi

KLINIKLER Say1 (n)/ Yiizde (%)
Cerrahi Kklinik 17/24,5

Dahili klinik A 4 14/19,9 -
Yogun bakim 39/55,6

Toplam 70/100

Calismaya dahil edilen hastalarin yatis tanilar1 incelendiginde en sik tani 8
hasta (%11,4) ile genel durum bozuklugu idi. Bunu takip eden diger tan1 ise 7 hasta

(%10) ile pnomoni idi. Hastalarin yatis tanilari tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin yatis tanilarina gére dagilimlari

Tani Sayi (n) Yuzde (%)
Genel Durum Bozuklugu 8 11,4
Pnomoni 7 10
Solunum Arresti 3 43
Konjestif Kalp Yetmezligi 3 4,3
Ozefagus Perforasyonu 3 4,3
Plevral Efflizyon 3 4,3
Spinal Muskuler Atrofi 3 4,3
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Akut batin

Akut Lenfositik Losemi

Beyin tiimorii+hidrosefali
Down Sendromu+Solunum sikintisi
Diisme

Retroperitoneal ve iliopsoas absesi
Trakeoo6zefageal Fistiil

Akut Myelositer Losemi
Aterosklerotik kalp hastaligi
Atesli silah yaralanmasi
Endoftalmi

Febril nétropeni
Gulianne-Barre sendromu

GIS kanama

Glial timér

Hidrosefali

Karin agrisi

Kateter enfeksiyonu
Karaciger transplant alicisi
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
Kolon kanseri

Konviilziyon

Over kanseri

Peritonit

Post—op

Respiratuar Distres Sendromu
Renal transplant alicisi
Sepsis

Siroz

Status epileptikus
Serebrovaskiiler olay

Sant disfonksiyonu

Yanik

Toplam

R R R R R R R R R R R P R R R P R P P R P P P P R P NMNDNDDNDNDNNDDNDDN

~
o

2,9
2,9
2,9
2,9
2,9
2,9
2,9
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
1,4
100

Hastalarin invaziv candida enfeksiyonu gelismeden Onceki yatis siireleri

incelendiginde yatis siiresi en kisa 2 giin iken, en uzun 135 giindii. Hastalarin ortalama

yatis siiresi 33,6+30,4 gilindii.
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Hastalarin prognozlari degerlendirildiginde, 70 hastanin 36’s1 (%51,4)
takipleri sonunda ex olmus, 34 hasta ise (%48,6) hastaneden taburcu edilmistir. EX
olan hastalarda invaziv candida enfeksiyonu gelistikten ex olana kadar gegen siire en
kisa 1 gilin ve en uzun 100 giin idi ve bu hastalar i¢in ex olana kadar gecen siire
ortalama 23,3425,1 giindii. Candidemi ve candidemi dis1 invaziv enfeksiyonu olan
vakalar karsilastirildiginda candidemili hastalarda ex olma orani diger hastalara gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (p=0,012) (Tablo 3)

Tablo 3. Hastalarin kandidemi ve kandidemi dis1 invaziv candida enfeksiyonu

tanilarina gore prognoz dagilimlari (n (%))

Tam Exolan | Yasayan Toplam @ p degeri
Kandidemi 33 (58,9) 23 (41,1) | 56 (100)

0,012
Kandidemi dis1 enfeksiyon 3 (21,4) 11 (78,6) @ 14 (100)

Hastalarin prognozu ve ex olan hastalar icin gecen siireler, hastalarda izole
edilen tiire gore karsilastirildiginda ise C.albicans tiremesi olan 25 hastanin %72’si
(n=18) ex olmus, %18’1 (n=7) ise taburcu olmusken, non-albicans iiremesi olan
hastalarda ise 45 hastanin %40°1 (n=18) ex olmus, %60°’1 (n=27) ise taburcu olmustur.
Buna gore C.albicans iiremesi olan hastalarin ex olma orani diger gruba gére anlaml

olarak yiiksek bulunmustur. (p=0,010) (Tablo 4)

Tablo 4. Hastalarin tiirlere gore prognoz dagilimi (n (%))

Izolat tiirii Exolan | Yasayan | Toplam | p degeri
C.albicans 18 (72) 7 (28) 25 (100)

Non-albicans Candida 18 (40) 27 (60) 45 (100)

0,010

Bu iki grupta ex olan hastalar i¢in candida enfeksiyonu gelistikten sonra ex
olana kadar gegen siire karsilastirildiginda, C.albicans’li ex olan 18 hasta i¢in ortalama
gecen siire 15 giin iken, non-albicansli ex olan 18 hasta icin ortalama siire 21 giin

olarak bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0,059)
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4.2.Risk faktorlerinin degerlendirilmesi:

Calismamizdaki hastalara ait risk faktorlerinin dagilimi tablo 5’te
gosterilmistir. Hastalara ait risk faktorleri degerlendirildiginde; hastalarin %15,7’sinde
(n=11) Diyabetes mellitus tanist oldugu ve %84,3’liniin (n=59) ise bilinen diyabet
tanis1 olmadig1 saptandi. Candidemi tanili hastalarda Diyabetes mellitus orani %19,6
iken, candidemi dis1 invaziv enfeksiyonu olan hastalarin higbirinde Diyabetes mellitus

tanisi bulunmamaktadir.

Tablo 5. Risk faktorlerinin tiirlere ve tanilara gore dagilimi (n (%))

Risk faktorleri (nT) C.albicans Non-albicans = pdegeri Kandidemi  Kandidemi dist | p degeri
Bakteriyemi (nt=13) 3(12) 10 (22,2) 0,35 13 (23,2) 0(0)

DM (nt=11) 6 (24) 5(11,1) 0,18 11 (19,6) 0(0)

EVDS (nt=2) 2(8) 0 (0) 2 (3,6) 0(0)

Gegirilmis cerrahi (n1=24) 4 (16) 20 (44,4) 0,016 16(28,6) 8 (57,1) 0,061
Genis Spek. Ab. (nT=44) 14 (56) 30 (66,7) 0,37 41 (73,2) 3(21,4) <0,001
Hemodiyaliz (nt=10) 5 (20) 5(11,1) 0,47 8 (14,3) 2 (14,3) 1
Immunsupresif ted. (nt=14) 5 (20) 9 (20) 1 12 (21,4) 2 (14,3) 0,72
Kan iiriinii (n1=47) 20 (80) 27 (60) 0,08 40 (71,4) 7 (50) 0,2
Kolonizasyon (nt=18) 9 (36) 9 (20) 1 18 (32,4) 0 (0)

Malignite (nt=23) 8 (32) 15 (33,3) 0,9 17 (30,4) 6 (42,9) 0,52
Mekanik Vent. (nt=34) 15 (60) 19 (42,2) 0,15 33 (58,9) 1(7,1) 0,001
Notropeni (nT=3) 1(4) 2 (4,4) 1 2 (3,6) 1(7,1) 0,49
Periton Kateteri (n1=2) 2 (8) 0 (0) 2 (3,6) 0 (0)

Prematiirite Nt=5) 2 (8) 3(6,7) 1 5(9) 0(0)

Renal Yetmezlik (nt=11) 5 (20) 6 (13,3) 0,5 9 (16,1) 2 (14,3) 1
SVK (nt=28) 10 (40) 18 (40) 1 26 (46,4) 2 (14,3) 0,028
Toraks tiipii (NT=6) 2(8) 4 (8,9) 1 3(5,4) 3(21,4) 0,09
TPN (nt=10) 3(12) 7 (15,6) 1 8 (14,3) 2 (14,3) 1
Transplantasyon (nt=4) 1(4) 3(6,7) 1 4 (7,2) 0(0)

Uriner kateter (n1=43) 16 (64) 27 (60) 0,74 34 (60,7) 9 (64,3) 0,8
VP sant (nT=3) 0 (0) 3(6,7) 1(1,8) 2 (14,3) 0,1

DM: Diyabetes Mellitus, EVDS: Ekstraventrikiler Drenaj Sistemi, Genis Spek. Ab: Genis Spektrumlu Anbitiyotik Kullanimi,
SVK: Santral Venoz Kateter, TPN: Toral Parenteral Nutrisyon, VP sant: Ventrikliloperitoneal sant nT: Toplam sayi
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70 hastadan %15,7’sinin (n=11) renal yetmezlik tanisi oldugu, %84,3’iiniin
(n=59) ise renal yetmezlik tanisi olmadigi Ogrenildi. Hastalardan hemodiyalize
girenler degerlendirildiginde 10 hastanin (%14,3) hemodiyalize girdigi, bu hastalardan
8 tanesinin bilinen renal yetmezligi oldugu, 2 hastanin ise yatis siiresinde yeni gelisen
renal yetmezlikten dolay diyalize girdigi 6grenildi. Renal yetmezligi olan 2 hastanin
da periton kateteri bulunup periton diyalizi yaptiklari 6grenildi. Candidemi olan ve
candidemi dis1 invaziv candida enfeksiyonu olan hastalarda diyabet, renal yetmezlik

ve hemodiyaliz Gykiileri arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi. (p>0,05)

Hastalarin tiire gore karsilastirmasi yapildiginda C.albicans ve non-albicans
candida iiremesi olan hastalar arasinda diyabet, renal yetmezlik ve hemodiyaliz

Oykiileri acisindan anlamli farklilik bulunamadi. (p>0,05)

Hastalarin sadece %4,3’linde (n=3) ndtropeni saptanmisken, %95,7’sinde
(n=67) noétropeni saptanmadi. Hastalarin %32,9’unda (n=23) malignite Oykiisii
bulunurken, %67,1’inde (n=47) malignite Oykiisii bulunmamaktadir. Hastalarin
%20’sinde (n=14) immunsupresif tedavi kullanimi varken, %80’inde (n=56)
immunsupresif tedavi kullanma Oykiisii bulunmamaktadir. Candidemi tanili ve
candidemi dis1 invaziv enfeksiyonu olan hastalar arasinda ndtropeni varligi, malignite
ve immunsupresif kullanim 6ykiileri agisindan anlamli farklilik bulunamadi.(p>0,05)
Hastalar tiire gore karsilastirildiginda ise C.albicans ve non-albicans candida iiremesi
olan hastalarda notropeni, malignite ve immunsupresif tedavi Oykiileri arasinda

anlamli farklilik bulunamadi.(p>0,05)

70 hastadan %34,3’tinde (n=24) gecirilmis cerrahi Oykiisii bulunmaktadir.
Cerrahi operasyonlar batin ve batin disi olarak siniflandirildiginda hastalarin
%17,1’inde (n=12) batin1 igeren operasyon Oykiisii bulunmaktadir. Non-albicans
candida tiirleri izole edilen hastalardan %44,4’tinde (n=20) geg¢irilmis cerrahi dykiisii
bulunurken, C.albicans izole edilen hastalarin ise %16’sinda (n=4) cerrahi Oykiisii
bulunmaktadir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,016) (Tablo 6)
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Tablo 6. Hastalarda izole edilen tiire gore gecirilmis cerrahi dykiisti dagilimi (n (%))

Izolat tiirii G. cerrabhisi G. cerrabhisi Toplam | p degeri
olan olmayan
C.albicans 4 (16) 21 (84) 25 (100)
Non-albicans Candida | 20 (44,4) 25 (55,6) 45 (100) ’

Hastalarin 4’tinde (%°5,7) organ transplantasyonu Oykiisii bulunmaktaydi. Bu
hastalarin da ikisinde kemik iligi transplanti, birinde renal transplant, birinde ise

karaciger transplant1 6ykiisti bulunmaktaydi.

Prematiirite sadece yenidogan ve c¢ocuk kliniklerindeki hastalar igin

degerlendirilen bir risk faktoriiydii ve hastalarimizin sadece bes tanesi prematiireydi.

Hastalarda son 1 ay igerisinde gegirilen bakteriyemi dykiisii ve invaziv candida
enfeksiyonu Oncesi genis spektrumlu antibiyotik kullanimi dykiisii degerlendirildi.
Hastalarin %18,6’sinda (n=13) son bir ay icerisinde gelisen bakteriyemi saptandi ve
%81,4’tinde (n=57) ise bakteriyemi Oykiisii bulunamadi. Bakteriyemi saptanan
hastalardan ikisinde Enterococcus spp, ikisinde Klebsiella pneumoniae, iki hastada
Pseudomonas aeruginosa, birinde Acinetobacter baumanii, birinde Escherichia coli,
birinde Chryseobacterium indologenes, bir hastada Ochrobactrum antropi, bir hastada
Metisilin Direngli Staphylococcus aureus(MRSA) , bir hastada Metisilin Duyarh
Staphylococcus aureus(MSSA) ve bir hastada da Klebsiella aerogenes ve
Acinetobacter baumanii 'nin birlikte bakteriyemileri oldugu 6grenildi. (Tablo 7)

Tablo 7. Bakteriyemili hastalarda etkenlerin dagilimi

Etken Say
Enterococcus spp. 2
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumanii
Chryseobacterium indologenes
Escherichia coli
Klebsiella aerogenes, Acinetobacter baumanii
Metisilin Direngli Staphylococcus aureus
Metisilin Duyarli Staphylococcus aureus
Ochrobactrum antropi

L e T = S S SN =N = N
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Hastalardaki son bir ay igerisindeki antibiyotik kullanim1 degerlendirildiginde
hastalarin  %62,9’unda (n=44) genis spektrumlu antibiyotik kullanimi1 Oykiisii
bulundugu, %37,1’inde (n=26) ise antibiyotik kullanim 6ykiisii bulunmadig1 6grenildi.
Candidemi tanili hastalarda genis spektrumlu antibiyotik kullanma orani1 candidemi
dis1 invaziv candida enfeksiyonu tanili hastalara gore ¢ok anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. (p<0,001) (Tablo 8)

Tablo 8. Hastalarin tanilarmna goére genis spektrumlu antibiyotik kullanim

oranlar1 (n (%))

Tam GS Ab GS Ab Toplam p
kullanan kullanmayan degeri
Candidemi 41 (73,2) 15 (26,8) 56 (100)
<0,001
Candidemi dis1 enfeksiyon 3 (21,9) 11 (78,6) 14 (100)

Hastalarin tiire gore karsilastirilmasinda C.albicans ve non-albicans candida
tiremesi olanlar arasinda bakteriyemi ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

acisindan anlamli farklilik bulunamadi.(p>0,05)

Invaziv candida enfeksiyonu gelisen hastalarimizin gegirdikleri girisimsel
islemler, kan {irtini kullanip kullanilmadigi ve kateter gibi yabanci cisim bulunup
bulunmadigi degerlendirildi. Hastalarin %67,1’inde (n=47) kan iriinii kullanimi

varken, %32,9’unda (n=23) ise kan iirlinii kullanim1 6ykiisii saptanmadi.

Hastalarin %48,6’sinda (n=34) mekanik ventilasyon oykiisii bulunurken,
%51,4’linde (n=36) boyle bir Oykii saptanmadi. Candidemi olan hastalarin
%58,9’unda (n=33) mekanik ventilasyon Oykiisii varken, candidemi dis1 invaziv
candida enfeksiyonu olan hastalarin ise sadece %7,1’inde (n=1) bu Oykil
bulunmaktadir. Buna gore candidemili hastalarda diger gruba gore mekanik

ventilasyon uygulamasi anlamli oranda yiiksek bulunmustur.(p=0.001) (Tablo 9)
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Tablo 9. Hastalarin tanilarina gore mekanik ventilasyon oranlari (n (%))

Tam MV MV Toplam | p degeri
uygulanan | uygulanmayan
Candidemi 33 (58,9) 23 (41,1) 56 (100)
0,001
Candidemi dis1 enfeksiyon 1 (7,1) 13 (92,9) 14 (100)

Hastalarin %14,3’iinde (n=10) total parenteral beslenme Oykiisii bulundugu,

kalan %85,7’sinde (n=60) ise bdyle bir ykii bulunmadigi saptanmastir.

Hastalarin %40’inda (n=28) santral vendz kateter (SVK) bulunurken,
%60’1nda (n=42) santral venoz kateter kullanim1 saptanmadi. Candidemili hastalarin
%46,4’tinde (n=26) santral venoz kateter bulunurken, candidemi dis1 invaziv candida
enfeksiyonu olan hastalarin ise sadece %14,3’tinde (n=2) bulunmaktadir. Buna gore

candidemili hastalarda diger gruba gore santral vendz kateter bulunma oran1 anlamhi

olarak yiiksek bulunmustur.(p=0,028) (Tablo 10)

Tablo 10. Hastalarin tanilarina gore santral vendz kateter kullanim oranlari (n (%))

Tam SVK SVK Toplam | p degeri
bulunan | bulunmayan
Candidemi 26 (46,4) 30 (53,6) 56 (100)
0,028

Candidemi dis1 enfeksiyon 2 (14,3) 12 (85,7) 14 (100)

Hastalarin %61,4’tinde (n=43) tiriner kateter bulunurken, %38,6’sinda (n=27)
tiriner kateter kullanimi olmadig1 6grenildi. Hastalarin sadece iki tanesinde periton
kateteri mevcuttu. Yalnizca iki hastada ekstraventrikiiler drenaj sistemi
bulunmaktaydi. Sadece ii¢ hastada ventrikiiloperitoneal sant mevcuttu. Hastalardan
alt1 tanesinde ise toraks tiipii bulunmaktaydi. Candidemisi olan ve candidemi disi
invaziv candida enfeksiyonu olan hastalar arasinda kan tirtinii, TPN, iiriner kateter,
EVDS, VP sant ve toraks tiipli bulunma oranlar1 agisindan anlamli farklilik

saptanmadi. (p>0,05)

Hastalar izole edilen tiire gore karsilastirildiginda C.albicans ve non-albicans

candida liremesi olan hastalar arasinda kan {iriinii kullanimi, TPN kullanimi, {iriner
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kateter, EVDS ,VP sant , toraks tiipii, mekanik ventilasyon ve santral venoz kateter

gibi yabanci cisim bulundurma agisindan da anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05)

Hastalarda invaziv candida enfeksiyonu gelismeden once herhangi bir viicut
bolgesi kiiltiiriinde candida {iremesi varligi degerlendirildiginde, hastalarin
%?25,7’sinde (n=18) bu sekilde bir tireme bulundugu tespit edildi. Bu hastalardan 10
tanesinin idrar kiltiiriinde, iki tanesinin yara kiiltiiriinde, bir hastanin periton sivisi
kiltliriinde, {i¢ hastanin hem idrar hem yara kiiltiiriinde, bir hastanin hem idrar hem
balgam kiiltiiriinde, bir hastanin ise hem yara hem aspirat kiiltiiriinde candida iiremesi

oldugu saptandi. (Tablo 11)

Tablo 11. Herhangi bir viicut bolgesinde candida tiremesi olan hastalarin dagilimi

Pozitif kiiltiir yeri Say1
Idrar 10
Idrar ve yara 3
Yara 2
Idrar ve balgam 1
Yara ve aspirat 1
Periton 1
Toplam 18

4.3.1zolatlarin degerlendirilmesi:

Hastalardan  gelen invaziv  Ornekler  alindiklar1  yerlere  gore
degerlendirildiginde, en fazla 6rnek 56 taneyle (%80) kan drnekleriydi. Kalan kan dis1
14 6rnekten; 6 tanesi (%38,6) plevral mayi, i¢ tanesi (%4,3) beyin omurilik sivisi, {i¢
tanesi (%4,3) abse 6rnegi, biri (%1,4) periton mayi ve biri de (%1,4) vitreus s1visi idi.
(Tablo 12)
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Tablo 12. invaziv 6rnek alian yerlerin dagilimi

Ornek alinan yer Say1 (n) Yiizde (%)
Kan 56 80,0
Plevral mayi 6 8,6
Abse 3 4,3
BOS 3 4,3
Periton mayi 1 1,4
Vitreus s1visi 1 1,4
Toplam 70 100

Izole edilen candidalarm tiir diizeyinde siniflandiriimasi degerlendirildiginde,
suslarin 28 tanesi (%40) Candida parapsilosis, 25 tanesi (%35,7) Candida albicans, 5
tanesi (%7,1) Candida tropicalis, dort tanesi (%5,7) Candida kefyr, ii¢ tanesi (4,3)
Candida glabrata, ikisi (%2,9) Candida krusei ve birer tane (%1,4) Candida

lusitaniae, Candida melibiosica ve Candida membranifaciensis idi. (Tablo 13)

Tablo 13. Izole edilen candidalarm tiir diizeyinde dagilimi

Tiir Say1 (n) Yiizde (%0)
C.parapsilosis 28 40
C.albicans 25 35,7
C.tropicalis 5 7,1
C.kefyr 4 5,7
C.glabrata 3 4.3
C.krusei 2 2,9
C.lusitaniae 1 1,4
C.melibiosica 1 1,4
C.membranifaciensis 1 1.4
Toplam 70 100
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izole edilen candidalarin tiir diizeyinde dagilimi

1
2 1

N

= C.parapsilosis = C.albicans = C.tropicalis
C.kefyr m C.glabrata m C.krusei
m C.lusitaniae m C.melibiosica m C.membranifaciensis

Sekil 2. izole edilen candidalarin tiir diizeyinde dagilimi

4.4.Virulans faktorlerinin degerlendirilmesi:
Virulans faktorlerinden proteinaz, fosfolipaz ve biyofilm aktiviteleri

degerlendirildi. Suslarin virulans faktorlerinin dagilimi tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Virulans faktorlerinin (Proteinaz, Fosfolipaz ve Biyofilm) izole

edilen tiirlere gore dagilim1

Tiir (nt=say1) Proteinaz (+)  Fosfolipaz (+) Biyofilm (+)
n (%) n (%) n (%)
C.parapsilosis (28) 26 (92) 0(0) 2 (8)
C.albicans (25) 25 (100) 22 (88) 3(12)
C.tropicalis (5) 5 (100) 1(20) 5 (100)
C.kefyr (4) 0(0) 0(0) 2 (50)
C.glabrata (3) 0(0) 0(0) 0(0)
C krusei (2) 0(0) 0(0) 2 (100)
C.lusitaniae (1) 0(0) 0(0) 0(0)
C.melibiosica (1) 0(0) 0(0) 0 (0)
C.membranifaciensis (1) 0(0) 0(0) 1 (100)
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Incelenen 70 candida susunun %80’inde (n=56) proteinaz aktivitesi pozitif
olarak bulundu. Proteinaz aktivitesi pozitif olan suslardan 16 tanesi (%22,7) kuvvetli
pozitif (++) iken, 40 tanesi (%57.3) zayif pozitif (+) idi. Proteinaz aktivitesi pozitif
olan suslarin 25’1 (%44,6) C.albicans, 26’s1 (%46,4) C.parapsilosis ve 5’1 (%9)
C.tropicalis idi. iki C.parapsilosis susu proteinaz negatif idi. C.kefyr, C.krusei,
C.glabrata, C.lusitaniae, C.melibiosica ve C.membranifaciensis tiirlerinin hi¢birinin
proteinaz aktivitesi saptanamadi. Proteinaz aktivitesi tiir diizeyinde karsilastirildiginda
izole edilen 25 C.albicans susunun hepsinde proteinaz aktivitesi pozitif bulunmusken,
45 non-albicans candida susunun 31 tanesinde proteinaz aktivitesi pozitif, kalan 14

susun ise proteinaz aktivitesi negatif bulunmustur. (Tablo 15)

Tablo 15. Izole edilen tiire gore proteinaz aktivitesi dagilimi (n (%))

Izolat tiirii Proteinaz (+) Proteinaz (-) Toplam
C.albicans 25 (100) 0 (0) 25 (100)
Non-albicans Candida 31 (68,9) 14 (31,1) 45 (100)

Fosfolipaz aktiviteleri degerlendirildiginde; 70 susun %32,8’inde (n=23)
fosfolipaz aktivitesi pozitif olarak saptanirken, %67,2’sinde (n=47) fosfolipaz
aktvitesi negatif olarak bulundu. Fosfolipaz aktivitesi pozitif olarak bulunan suslardan
13 tanesi (%18,4) 4+(++++); 5 tanesi (%7,1) 3+(+++); 3 tanesi (%4,2) 2+(++) ve 2
tanesi (%3,1) de 1+(+) olarak bulundu. Fosfolipaz pozitif suslarin 22’si (%95,6)
C.albicans ve biri (%4,4) C.tropicalis idi. Bu C.albicans ve C.tropicalis disindaki tiim
candida tiirlerinin, 3 adet C.albicans susunun ve 4 adet C.tropicalis susunun fosfolipaz

aktiviteleri negatif olarak saptandi. (Tablo 14)

Fosfolipaz aktivitesi tiir diizeyinde karsilastirildiginda izole edilen 25
C.albicans susunun 22 tanesinde fosfolipaz aktivitesi pozitif iken, 45 non-albicans
candida susunun sadece bir tanesinde fosfolipaz aktivitesi pozitif bulunmustur. iki

grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0,001) (Tablo 16)
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Tablo 16. izole edilen tiire gore fosfolipaz aktivitesi dagilimi (n (%))

Izolat tiirii Fosfolipaz (+) Fosfolipaz (-) Toplam | p degeri
C.albicans 22 (88 3 (12 25 (100

_ | (88) (12) (100) <0,001
Non-albicans Candida 1 (2,2 44 (97,8) 45 (100)

Biyofilm aktivitlerinin degerlendirilmesinde ise 70 candida susunun
%21,4’linde (n=15) biyofilm aktivitesi pozitif olarak bulundu ve hastalarin
%78,6’sinda (n=55) ise biyofilm aktivitesi negatif idi. Biyofilm aktivitesi pozitif olan
suglardan 2 tanesi (%2,8) kuvvetli pozitif (+++); 7 tanesi (%10,1) orta pozitif (++) ve
6 tanesi (%8,5) de zayif pozitif (+) olarak saptandi. Biyofilm pozitif olan suglarin 5’i
(%35) C.tropicalis, 3’i (%20) C.albicans, 2’si (%13) C.kefyr, 2’si (%]13)
C.parapsilosis, 2’si (%13) C.krusei ve 1’1 (%6) C.membranifaciensis’idi.
C.melibiosica, C.lusitaniae ve C.glabrata suslarinin hig¢birinde biyofilm aktivitesi
saptanamadi. (Tablo 14)

Izole edilen 25 C.albicans ve 45 non-albicans candida tiirleri arasinda biyofilm

aktivitesi agisindan anlamli farklilik saptanmadi(p=0,226)

Virulans faktorleri agisindan candidemili ve candidemi dis1 invaziv candida

enfeksiyonu olan hastalarin sonuglar1 benzer bulunmustur. (p>0,05)

4.5.Antifungal duyarhliklarin degerlendirilmesi:

Izolatlarn antifungal duyarliliklar1 Sensititre Yeast One AST Plate ile ¢aligildi.
Mikrodiliisyon temelli kolorimetrik degerlendirme saglayan bu yontemle suslarin
flukonazol, voikonazol, caspofungin, micafungin ve anidulafungin’e karsi
duyarliliklarini belirlemek igin MiK degerleri saptandi. Bu MIK degerleri CLSI M27
S4 dokiimanina gore degerlendirilerek antifungal duyarlilik sonuglar1 raporlandi.
Calismamizda bulunan Birer C.melibiosica, C.membranifaciensis,C.lusitaniae ve dort
tane C.kefyr susu i¢in CLSI rehberinde sinir degerleri bildirilmedigi i¢in bu suslarin
sadece MIK degerleri saptanmis, duyarlilik yorumu yapilamamustir. Izolatlarm

ortalama MIK degerleri tablo 17°da gdsterilmistir.
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Tablo 17. Tiirlere gore antifungallerin ortalama MIK degerleri

Tiir (say1) Flukonazol Vorikonazol Caspofungin Micafungin Anidulafungin
C.parapsilosis (28) 5,69 0,08 0,28 0,72 0,80
C.albicans (25) 0,37 0,06 0,06 0,01 0,04
C.tropicalis (5) 1,60 0,23 0,03 0,02 0,05
C.kefyr (4) 0,16 0,01 0,02 0,04 0,19
C.glabrata (3) 21,33 - 0,07 0,05 0,14
C.krusei (2) - 0,38 0,50 0,12 0,12
C.lusitaniae (1) 0,25 0,06 0,12 0,06 0,12
C.melibiosica (1) 0,25 0,03 0,02 0,02 0,03
C.membranifaciensis (1) 0,12 0,01 0,50 0,06 0,50

70 candida susunun flukonazol i¢in MIK degerleri en kiigiik 0,008 ve en biiyiik
32 pg/mL idi. Ortalama MIK degeri 3,55+7,49 pg/mL olarak saptand:. 8 tane izolat
flukonazole direngli olarak bulundu ve bu suslarin hepsi C.parapsilosi 'ti. 6 tane izolat
da flukonazole doza bagimli duyarli bulundu. Doza bagimli duyarl olan suslarin ii¢
tanesi C.glabrata ve ii¢ tanesi de C.parapsilosis idi. iki C.krusei susu da flukonazole

intrensek direngli oldugu icin bu suslarda flukonazol MIK degeri arastirilmadi.

Candidemili hastalarm flukonazol igin ortalama MIK degeri 4 pg/mL iken
candidemi dis1 invaziv candida enfeksiyonu gelisen hastalarda flukonazoliin ortalama
MIK degeri 1,62 pg/mL bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.
(p=0,043) Candidemi saptanan hastalarin 7’sinde izole edilen sus flukonazole direngli
iken, candidemi dis1 invaziv candida enfeksiyonu olan hastalardan sadece birinde

flukonazol direnci saptanmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
(p=1)

Flukonazol ortalama MIK degerleri tiir diizeyinde karsilastirildiginda 25
C.albicans susunun flukonazol igin ortalama MIK degeri 0,37 ug/mL iken, 45 adet
non-albicans candida susunun ortalama MIK degeri 5,41 pug/mL bulunmustur ve bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir.(p<0,001) Higbir C.albicans susunda flukonazole

diren¢ saptanmamuistir.
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Izolatlarin vorikonazol icin MIK degerleri en kiigiik 0,008 ve en biiyiik ise 1
pg/mL idi. Ortalama MIK degeri 0,089+0,175 pg/mL olarak saptandi. 70 susun
hi¢birinde vorikonazol direnci saptanmadi. 6 izolat vorikonazole doza bagimli duyarlh
olarak bulundu. Bu doza bagimli duyarli izolatlarin 5’i C.parapsilosis ve biri
C.tropicalis idi. Vorikonazol ortalama MIK degerleri tiir diizeyinde
karsilastirildiginda 25 C.albicans susunun vorikonazol i¢in ortalama MIK degeri 0,06
ug/mL iken, 45 adet non-albicans candida susunun ortalama MIK degeri 0,11 pg/mL

bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0,001)

70 candida susunun caspofungin icin MIK degerleri en kiigiik 0,008 ve en
biiyiik 0,5 pug/mL idi. Ortalama MIK degeri 0,162+0,180 pg/mL olarak saptandi.
Suslarin higbirinde caspofungin direnci saptanmazken, sadece iki C.krusei susu

caspofungin i¢in orta duyarl olarak bulundu.

Suslarin micafungin igin MIK degerleri en kiigiik 0,008 ve en biiyiik 2 pg/mL
idi. Suslarin ortalama MIK degeri 0,356+0,529 pg/mL olarak saptandi. Suslarin

hi¢birinde micafungin direnci saptanmadi.

70 candida izolatinin anidulafungin i¢in MiK degerleri en kiigiik 0,015 ve en
biiyiik 2 pg/mL idi. Izolatlarm ortalama MIK degeri 0,366+0,554 pg/mL olarak

saptandi. Suslarin higbirinde anidulafungin direnci saptanmadi.

Ekinokandinlerin ortalama MIK degerleri tiire gore karsilastirildiginda non-
albicans candida suslarinin caspofungin, micafungin ve anidulafungin i¢in ortalama
MIK degerleri, C.albicans suslarmm ortalama MIK degerlerine gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. (p degerleri caspofungin, micafungin ve anidulafungin igin

strasiyla p=0,001; p<0,001 ve p<0,001)

Vorikonazol, caspofungin, micafungin ve anidulafungin icin ortalama MIiK
degerleri candidemi ve candidemi dis1 invaziv candida enfeksiyonu gruplarinda benzer

bulunmustur.(p>0,05)

Izole edilen candida suslarinin virulans faktérleri ile antifungal duyarliliklari
arasindaki iliski incelendi. Incelenen flukonazol, vorikonazol ve ekinokandin grubu
antifungallerin ortalama MIK degerleri, biyofilm ve proteinaz aktivitesi pozitif ve

negatif olan suglar arasinda benzer olarak bulundu. Ancak fosfolipaz aktivitesi negatif
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olan suslarin flukonazol, vorikonazol, caspofungin, micafungin ve anidulafungin igin
ortalama MIK degerleri, fosfolipaz pozitif olan suslarin MiK degerlerine gore yiiksek
bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0,05) Flukonazol duyarh
olan suslarin %43,4’tinde (n=23) fosfolipaz aktivitesi pozitif iken, flukonazol direngli

tiim suslarin fosfolipaz aktivitesi negatif bulunmustur. (Tablo 18)

Tablo 18. Suslarin flukonazol duyarliliklarina gore fosfolipaz aktivitelerinin dagilimi

Flukonazol Fosfolipaz (+) Fosfolipaz (-) Toplam
Duyarh (S) 23 (43,4) 30 (56,6) 53 (100)
Direncli (R) 0 (0) 8 (100) 8 (100)

59



5.TARTISMA

Candidalar insanlarda enfeksiyona en sik neden olan fungal patojenlerdir. Son
yillarda ozellikle 1980’lerden itibaren saglik sistemindeki degisim ve gelisimler
nedeniyle candidalarin onemi giderek artmaktadir. Bunun nedenleri arasinda en
onemlisi immunsiipresif tedaviler nedeniyle bagisikligi baskilanmis hasta sayisindaki
artigtir. Yine gelisen saglik sistemi sonucu yash popiilasyon orani artmis ve ozellikle
bu popiilasyonda uzun siireli hastane ve yogun bakim yatis oranlari bu artistaki 6nemli
nedenlerdendir. Uzun siireli hastane yatislar1 nedeniyle hastalara uygulanan girisimsel
islemler artmakta ve bu islemler de dogal bariyerleri bozmaktadir. Bunun sonucunda
da insanin normal florasinda bulunan candida tiirleri gesitli viicut bolgelerine

yerlesmekte ve firsatg1 enfeksiyonlara neden olmaktadir (11,79).

Candidalarin nazokomiyal enfeksiyonlar arasinda da 6nemli bir yeri vardir.
Hastalarin 6zellikle yogun bakimda yatis siirelerinin uzamasi, uygulanan girisimler,
genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin artmasi, immunstipresif tedavilerin artmasi
gibi nedenler nazokomiyal mantar enfeksiyonlarinin artmasimni saglamstir.
Nazokomiyal mantar enfeksiyonlar1 arasinda da ilk sirada candidalar bulunmaktadir

(3,11).

Nazokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlar1 arasinda candidalara bagh
enfeksiyonlar 6nemli bir yer tutmaktadir. Pfaller ve ark’min 1995-96 yillarinda
Amerikada ulusal nazokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlar1 siirveyans programi
dahilinde yaptiklar1 c¢alismada ABD’nin farkli bolgelerinden 50 adet saglik
merkezinden bilgi toplanmis ve ¢alisma sonucunda candidalarin nazokomiyal kan
dolagimi enfeksiyonlari arasinda 4. sirada yer aldig1 saptanmistir (78). Avrupada ise
candidemi oran1t ABD’ye gore daha diisiik bulunmustur. Sandven’in 2000 yilinda
yaptig1 derleme calismasinda diinyanin cesitli bolgelerinde yapilan calismalari
karsilastirmis ve ABD’de bir yillik siirede candidemi sikligi %5 civarinda iken
Avrupada bu oranin %2-3 oldugunu saptamistir (80). Tortorano ve ark’nin 1997-1999
yillar1 arasinda 7 Avrupa iilkesinden 106 merkezin dahil edildigi caligmalarinda
hastaneye kabul edilen her 1000 hastada candidemi sikliginin 0,20-0,38 arasinda
oldugunu saptamiglardir (81).
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Ulkemizden yapilan candidemi epidemiyoloji ¢alismalarindan ilki olan Bakir
ve ark’nin 1994-2000 yillarin1 kapsayan 400 yatakli bir {iniversite hastanesinde
yapilan ¢aligmalarinda nazokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlar1 arasinda candidemi
oraninin %20 ve hastaneye her 10.000 basvuruda candidemi sikliginin 11,1 oldugunu
saptamiglardir. Bu oran diger tilkelerden yapilan ¢aligmalarla karsilastirildiginda daha
yiiksektir (79). Yine iilkemizden yapilan bir diger ¢alisma olan Yapar ve ark’nin 850
yatakli bir tiiniversite hastanesinde 4 yillik periyodu kapsayan calismalarinda
candidemi sikliginin hastaneye basvuran her 1000 hasta igin 0,56 oldugunu ve
candidemi insidansinin 4 y1l boyunca anlamli olarak arttigini bulmuslardir (82). Yakin
zamanli ¢alismalardan Cigek-Kolak ve ark’nin bir liniversite hastanesinde yaptiklar
caligmada ise 2 yillik periyotta candidemi insidans hizin1 1000 bagvuruda 1,22 vaka
olarak bulmuslardir (83). Hazirolan ve ark’nin 2010-2015 yillart arasin1 kapsayan
1000 klinik ve 80 yogun bakim yatakli bir egitim arastirma hastanesinde yaptiklari
calismada 3840 nazokomiyal enfeksiyon igerisinde 350 adet candida nazokomiyal
enfeksiyonu saptamiglar. Bu oran nazokomiyal enfeksiyonlar arasinda %9,1 olarak
bulunmustur (84). Ulkemizden yapilan calismalarda saptanan her 1000 hasta

basvurusu i¢in kandidemi insidans hizi oranlar1 tablo 19’de 6zetlenmistir.

Tablo 19. Ulkemizden yapilan ¢alismalarda saptanan her 1000 basvuru i¢in kandidemi

insidans hizi oranlari

CALISMA YER YIL KANDIDEMI
Bakir ve ark’nin ISTANBUL 1994-2000 1,11
Yapar ve ark’nin [ZMIR 2000-2003 0,56
Yenigiin ve ark’ nmn EDIRNE 2008 1,68
Hazirolan ve ark’nin ANKARA 2010-2015 2,58
Cicek-Kolak ve ark’nin ANTALYA 2016 1,22

Bizim tiniversitemizde Erol ve ark’nin 1997-98 yillar1 arasinda 20 aylik
periyotta yogun bakim {initesindeki nazokomiyal enfeksiyonlar1 arastirdiklar1 99
vakanin incelendigi ¢alismada candidalarin %7,5 siklikla yogun bakim {initesindeki
hastane enfeksiyonlarinin etkeni oldugu ve diger etkenler icerisinde 6. Sirada oldugu

bulunmustur (85). Yine tiniversitemizde 1999 yilinda Tagyaran ve ark’nin yaptigi
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hastanemizdeki tiim klinikleri ve yogun bakimlari kapsayan ¢aligmada bir y1llik siirede
gelisen hastane enfeksiyonu vakasit 1122 tane olup candidalar 68 vaka ile etkenler

icerisinde 6.s1rada olup %6,1 siklikta hastane enfeksiyonu etkeni olarak saptanmistir

(86).

Candida tiirleri igerisinde son dekada kadar en sik goriilen tiir C.albicans idi.
Ancak 1990’11 yillardan itibaren non-albicans candidalarin sikliginda 6nemli bir artis
goriilmeye baglanmistir. Bunun nedeni, 6zellikle azol grubu antifungallerin tedavi ve
profilakside sik kullanilmaya baslanmasi sonucu daha duyarli bir tiir olan
C.albicans’in baskilanip daha direngli ve virulan olan albicans digi candidalarin artig
gostermesidir. Albicans dis1 candidalarda intrensek diren¢ de goriilebilmektedir.
Ornegin C.krusei’nin sik kullanilan ajanlardan flukonazole intrensek direngli olmast
gibi. Non-albicans tiirlerin sikligi ise genellikle cografi bolge 6zellikleri,

hastanelerdeki tedavi segimleri gibi faktorlere baglidir (11,78,79).

Cleveland ve ark’nin 2008-2011 yillar1 arasim1 kapsayan 3 yillik siirveyans
calismasinda Atlanta ve Baltimore’da 39 hastaneden candidemi tanili hastalarin
verileri toplanmis ve Atlanta’da 1992-1993 ve Baltimore’da 1998-2000 yillarinda
yapilan siirveyans caligsmalari ile karsilastirilmis. Karsilastirma sonucunda Atlanta’da
1993 de yapilan galigmada C.albicans siklig1 %52, non-albicans candida siklig1 ise
%48 iken, yeni yapilan ¢alismada C.albicans sikliginin %40’a diistiigii, non-albicans
candidalarin sikliginin ise  %60’a yiikseldigi goriilmiistiir. Baltimore’da ise ilk
calismada C.albicans sikligr %42, non-albicans candida siklig1 ise %58 iken, yeni
yapilan ¢aligmada C.albicans sikliginin %33’e diistiigii, non-albicans sikliginin ise
%67’ ye yiikseldigi saptanmistir. Bu ¢alismada non-albicans candidalardan en sik ii¢
etken sirasiyla C.glabrata, C.parapsilosis ve C.tropicalis olarak bulunmustur (87).
ABD de yapilan Harrington ve ark’nin ¢aligmasinda ise pediatrik hasta grubu
degerlendirilmis ve bu hastalarda non-albicans candida tiirlerinden en sik izole edilen

C.parapsilosis olmustur (91).

Pfaller ve ark’nin 2004-2008 yillar1 arasinda PATH(Prospective Antifungal
Therapy) kayitlarinin verilerini kullandig1r ¢alismalarinda candidemili hastalardan

izole edilen 4067 izolat arasinda tiir diizeyinde en sik etken %42,1 ile C.albicans

62



olmakla birlikte, tiim izolatlar igerisinde non-albicans tiirler %57,9 sikliginda

saptanmistir. Non-albicans tiirlerden yine en sik goriilen tiir C.glabrata olmustur (88).

Hindistanda Deorukhkar ve ark’nin 2010-2013 yillar1 arasindaki 523 candida
izolatin1 degerlendirdikleri ¢alismada izolatlarin %36,7’si C.albicans iken, %63,3’l
non-albicans candida olarak tanimlanmigtir. Non-albicans tiirlerden de en sik

C.tropicalis, ikinci sirada C.glabrata tanimlanmstir (89).

Gong ve ark’nin yaptig1 ¢calismada 2009-2011 yillar1 arasinda Cin’de 67 yogun
bakim {tinitesindeki 306 invaziv candida enfeksiyonu olan hastalarda %40,1 oraninda
C.albicans izole edilmisken %59,9 oraninda non-albicans candida tiirleri izole edilmis.
Non-albicans tiirlerden de en sik izole edilen C.parapsilosis, ikinci sirada C.tropicalis

olmustur (90).

Yine Pfaller ve ark’nin yaptigi 39 iilkede 135 merkezin 20 yillik invaziv
candida enfeksiyonu verilerinin degerlendirildigi genis kapsamli ¢alismada 20.788
candida izolati igerisinde ilk yillarin verilerinde C.albicans’in %57,4 ile en sik etken
oldugu non-albicans tiirlerin ise %42,6 oraninda oldugu saptanmis. Ancak giliniimiize
yaklastik¢a C.albicans oraninin azalarak en son 2016 verilerinde %46,4’¢ diistigt,
non-albicans tiirlerin ise oranlarinin %53,4” ¢ yiikseldigi saptanmistir. Non-albicans

tiirlerden ise en sik C.glabrata iken, ikinci sirada C.parapsilosis gelmektedir (92).

Morii ve ark’nin galismasinda(106) ve Doi ve ark’nin ¢aligmasinda(107) da
non-albicans tiirler daha yiiksek oranda bulunmustur. Non albicans tiirlerden de iki

calismada da en sik C.parapsilosis saptanmustir.

Ulkemizden yapilan calismalara bakildiginda Hazirolan ve ark’nin yaptig
calismada nazokomiyal candida enfeksiyonlarinda etkenlerin %39,7’s1 C.albicans
iken %66,7 si ise non-albicans tiirler oldugu saptanmistir. Non-albicans tiirlerden de

en sik %20,9 ile C.parapsilosis iken, ikinci en sik %17,4 ile C.glabrata olmustur (84).

Cetin ve ark’nin bir egitim arastirma hastanesi yogun bakim iinitesinde iki
yillik siireci kapsayan c¢alismalarinda 41 nazokomiyal candida enfeksiyonu
degerlendirilmis ve non-albicans tiirlerin %73,2 oraninda etken oldugu saptanmuistir.
Non-albicans tiirlerden de en sik %53,7 ile tiplendirilmemis candida tiirleri oldugu

bulunmustur (93).
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Aligkan ve ark’nin ii¢ yillik siirecte kandidemi olgularini inceledikleri
caligmalarinda 163 olgunun %51,5’inde non-albicans tiirlerin etken oldugu,
%48,5’inde ise C.albicans’in etken oldugu bulunmustur. Non-albicans tiirlerden ise n

sik C.parapsilosis izole edilmistir (94).

Giltekin ve ark’nin 5 yilda 46 candidemi izolatin1 degerlendirdigi
calismalarinda non-albicans tiirlerin %63, C.albicans’in ise %37 oraninda etken

oldugu, en sik izole edilen tiiriin ise %39 ile C.parapsilosis oldugu saptanmistir (95).

Yis ve ark’nin ¢aligmasinda 146 candida izolatinin PCR ile tiplendirilmesi
sonucu %27,3’iiniin C.albicans, %72,7’sinin non-albicans tiirler oldugu ve en sik non-

albicans tiiriin %18,4 ile C.parapsilosis oldugu saptanmistir (96).

Ozkaya ve ark’nin bir sehir hastanesinde 3 yillik candidemi verilerini
degerlendirdigi ¢aligmalarinda 93 candida izolatinin en sik %62 ile C.parapsilosis,

ikinci sirada %34 ile C.albicans olugunu saptamislardir (97).

Bizim c¢alismamizda da yakin zamanli bu ¢alismalarla benzer sekilde non-
albicans candidalarin orani1 70 sus igerisinde %64,3 olup, C.albicans oran1 %35,7
olarak bulunmustur. en sik izole edilen tir %40 ile C.parapsilosis olmustur.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda non-albicans tiirlerden en sik goriilen tiirler tablo

20’de 6zetlenmistir.

Tablo 20. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda non-albicans tiirlerden en sik goriilen tiirler

CALISMA YER YIL TUR ORAN
Bakir ve ark ISTANBUL  1994-2000 C.parapsilosis %32,2
Karakog ve ark ERZURUM 2007 C.tropicalis %29,5
Giiltekin ve ark AYDIN 2005-2010 C.parapsilosis %39
Yapar ve ark IZMIR 2008-2009 C.tropicalis %24,1
Aliskan ve ark ANKARA 2008-2010 C.parapsilosis %32,9
Hazirolan ve ark ANKARA 2010-2015 C.parapsilosis %20,9
Ozkaya ve ark K.MARAS 2013-2015 C.parapsilosis %62
Cicek-Kolak ve ark ANTALYA 2016 C.parapsilosis %22,5
Yis ve ark IZMIR 2017 C.parapsilosis %18,4
Bu calisma ERZURUM 2018-2019 C.parapsilosis %40
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Diinyadan ve iilkemizden ozellikle son yillarda yapilan caligmalarda non-
albicans tiirlerin daha yiiksek oranda etken oldugu saptanan yayinlara ragmen yine son
yillarda yapilan ve C.albicans’in daha yiiksek oranda bulundugu c¢alismalar da
mevcuttur. Playford ve ark ¢alismasinda(105), Avrupa’dan Klingspor ve ark’nin
calismasi(102), Lortholary ve ark’nin ¢alismasi(103), Milazzo ve ark’nin
calismasi(104) gibi genis kapsamli ¢alismalarda da en sik etken C.albicans olarak
bulunmus ve non-albicans tiirlerden ise ii¢ ¢calismada en sik C.glabrata, digerinde ise

C.parapsilosis saptanmustir.

Ulkemizde Savei ve ark’nin  galismasinda(100), Atalay ve ark’nin
calismasinda(99), Oztiitk ve ark’nin ¢alismasinda(101) Ergon ve ark’nin
caligmalarinda(98) C.albicans’in daha yiiksek oranda etken oldugu saptanmistir. Bu
calismalarda non-albicans tiirlerin sikhig1 da  degismektedir. Iki calismada
C.parapsilosis, bir calismada C.glabrata ve bir ¢calismada da C.tropicalis en sik non-

albicans tiir olarak saptanmistir.

Bizim tniversitemizde 2007 yilinda Karako¢ ve ark’nin g¢alismasinda kan
kiiltiirlerinden izole edilen 88 candida susunun %34,1°1 C.albicans, %65,9’u ise non-
albicans tiirler olarak saptanmis ve non-albicans tiirlerden en sik C.tropicalis
saptanmugtir (109). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde non-albicans tiirler daha
yiiksek oranda saptanmis ancak bu ¢alismadan farkli olarak non-albicans tiirlerden en

stk C.parapsilosis saptanmistir.

Yine tiniversitemizde 2012-2015 yilinda yapilan Coskun ve ark’nin
calismasinda candidemili 74 hastanin izolatlar1 degerlendirilmis ve %66,2 ile
C.albicans en sik etken olurken %33,8 ile non-albicans tiirler izole edilmistir. Non-
albicans tiirlerden de en sik %20,2 ile C.parapsilosis izole edilmistir (108). 3 yil sonra
yapilan bizim ¢alismamizda ise non-albicans tiirler daha fazla oranda bulunmus ancak
non-albicans tiirlerden benzer sekilde en sik C.parapsilosis izole edilmistir. Bu
farkliligin sebebi bizim ¢alismamizda kan dis1 invaziv 6rnekler de dahil edilmisken,
bu ¢alismada sadece kan izolatlar1 degerlendirilmistir. Bunu destekler nitelikte bizim
¢alismamizda kan dis1 orneklerden izole edilen 14 susun, %28,5’i(n=4) C.albicans

iken, %71,5’1(n=10) non-albicans tiirlerdir.
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Yapilan ¢alismalarda invaziv kandidiyazis vakalarinin ¢ogunlugunda en sik
goriilen klinik kablo kandidemi olmustur. Nieto ve ark’nin(55) calismasinda invaizv
kandidiyazisli hastalardan izole edilen suslarin %75,5’1 kandan kalan %24,5°1 ise kan
dis1 invaziv orneklerden soyutlanmistir. Leon ve ark’nin iki ¢alismasinin birinde
invaziv kandidiyazis vakalarinin %63,7’si kandidemi iken, %36,3’li kandidemi dis1
invaziv candida enfeksiyonlari; diger calismalarinda ise %59,7’si kandidemi, %40,3’1
ise kandidemi dis1 enfeksiyon olarak belirlenmistir (46,48). Ostrosky ve ark’nin (51)
caligmasinda da vakalarin %81,8’1 kandidemi, %18,2’si kandidemi dis1 invaziv
enfeksiyon olarak tanimlanmistir. Leroy ve ark’nin (126) ¢alismasinda da 271 invaziv
kandidiyazis vakasmin %34,4’i izole kandidemi, %28,4’ii kandidemi ile birlikte
invaziv candida enfeksiyonu ve %32,1’i ise kandidemi olmadan invaziv kandida
enfeksiyonu olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismalara benzer sekilde
invaziv kandidiyazis vakalarimizin %80’ini kandidemiler olusturuken, %20 vaka

kandidemi dis1 invaziv kandida enfeksiyonu olarak tanimlanmustir.

Candida enfeksiyonlarinin son yillarda artis gostermesinin 6nemli nedenleri
hastane ve oOzellikle yogun bakim yatig siirelerinin uzamasi, girisimsel iglemlerin
artmasi ve immunsuprese hasta popiilasyonunun artmasi gibi nedenlerdir. Biz de
calismamizda invaziv candida enfeksiyonu gelisen hastalardaki risk faktorlerinin
varligini arastirdik. Yapilan bir ¢ok ¢alismada yogun bakimlarda uzun siireli yatis ve
burada uygulanan girisimsel islemler nedeniyle invaziv candida enfeksiyonlarmin
yogun bakimlarda daha sik goriildiigii belirtilmistir. Ostrosky-Zeichner ve ark invaziv
kandidiyazislerle ilgili yaptiklar1 derlemede yogun bakimlarda bu enfeksiyonlarin
dahili ve cerrahi kliniklere gore 10 kat daha fazla goriildiigiinii saptamislardir (110).
Blumberg ve ark’nin yaptigi ¢alismada cerrahi yogun bakimlarda gelisen 458 kan
dolasim1 enfeksiyonu igerisinde candidemilerin oram1 %9,2 olarak saptanmis ve bu

candidemi vakalar1 yogun bakima yatistan sonraki ii¢ hafta igerisinde gelismis (56).

Yine iilkemizden yapilan Ozkaya ve ark’nin(97) ¢alismasinda da kandidemi
olgularinin en sik %96 ile yogun bakim {initelerinde goriildiigli saptanmistir. Hazirolan
ve ark’nin(84) ¢calismasinda da yine yogun bakimlarda candida enfeksiyonlarinin diger
servislere gore daha sik oldugun bulunmus. Aymi sekilde Yapar ve ark’nin(82)
calismasinda da candidemilerin en sik yogun bakim {initelerinde saptandigi belirtilmis.

Bu caligmalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da cerrahi ve dahili kliniklere gore
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yogun bakim iinitelerinde %55,6 ile invaziv candida enfeksiyonu oran1 daha yiiksek

bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda invaziv candida enfeksiyonu gelisen hastalarda yas
ortalamast 41,6+£30,7 olarak bulunmus. Cinsiyet ise %61,4’1 erkek, %38,6’s1 kadin
olarak bulundu. Karsilastirilan gruplar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan anlamli
farklilik bulunamadi. Yapilan birgok ¢alismada da cinsiyetin invaziv candida
enfeksiyonlar1 gelisimi lizerinde ve etken olan tiir {izerinde bir etkisi olmadig:
gosterilmistir. Diinya genelinden ve iilkemizden caligmalara bakildiginda erkek
cinsiyet candida enfeksiyonlari i¢in risk faktorii olarak arastirilmis ve bu ¢alismalarin
biliylik bir kisminda erkek cinsiyette candida enfeksiyonu daha yiiksek oranda
bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (41,52,114,115,116).
Blumberg ve ark’nin(56) ¢alismasinda da bizim ¢aligmamizda oldugu gibi erkek
hastalarda candidemi siklig1 daha fazla ve yas ortalamasi da 53,5+18,2 idi. Ve bu
caligmadada cinsiyet ve yas anlamli farklilik olusturmamisti. Ancak Davis ve ark’nin
(113) c¢alismasinda ise erkek cinsiyetin non-albicans tiirler ile gelisen candidemi
oranini arttirdigi bulunmustur. Tadec ve ark’nin(54) ¢alismasinda ise cinsiyetin izole
edilen tlire gore anlamli oldugu bulunmus. Diger tiirler erkek cinsiyette daha fazla
izole edilmisgken, C.tropicalis enfeksiyonunun erkek cinsiyette daha az oldugu

gorilmiistiir.

Yapilan caligmalarda genellikle invaziv kandidiyazis gelisen hastalarin yas
ortalamasi 50 yas istii olarak bulunmus (41,52,55,112,117,118,119). Ancak bir kag
calismada yasin izole edilen tiir ile iligkisi ortaya konmustur. Ornegin Cugno ve
ark’nin (121) derlemesinde C.krusei ve C.parapsilosis tiirlerinin daha geng yaslarda
goriildiigi belirtilmis. Tigen ve ark’nin(41) ¢alismasinda da non-albicans tiirlerin izole
edildigi hasta popiilasyonunun yas ortalamasi anlamli olarak diigiik bulunmus. Wu ve
ark’nin (120) ¢alismasinda da yine non-albicans tiirlerin izole edildigi hasta grubunun
yas ortalamasi 41,2 iken C.albicans’li hasta grubunun ortalamsi 50,2 ile daha yiiksek
bulunmus. Tadec ve ark’nin(54) calismasinda da diger tiirlere gore C.parapsilosis
izole edilen hastalarin yas ortalamasi oldukga diisiik bulunmus. Bizim c¢alismamizda
da hastalarin yas ortalamasi 41,6 ile bir ¢ok ¢alismadan daha diisiik idi. Ancak bizim

calismamizda da non-albicans candida izole edilen hasta grubu daha yiiksek oranda,
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ve bu grubun yas ortalamasi 31,42 idi. Ayrica bizim ¢alismamizda en sik izole edilen

tir C.parapsilosis ‘di ve ¢alismada pediatrik yas grubu da mevcuttu.

Hastalarin 6zellikle yogun bakimda yatis siireleri de candida enfeksiyonu
gelisimi ile iligkili bulunmustur. Bir ¢ok ¢alismada 30 giinden uzun siireli hastane
yatigi candida enfeksiyonlari igin risk faktorleri igerisinde degerlendirilmistir. Yine
invaziv candida enfeksiyonu gelisen hastalarin ortalama yatis siireleri 30 giiniin
tizerinde bulunmustur (52,115,116,117,122). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde

hastalarimizin ortalama yatis siireleri 33,6 giin olarak saptanmusti.

Invaziv candida enfeksiyonlarinin yiiksek mortalite ile iligkili oldugu bir¢ok
caligmada belirlenmistir (11). Ozellikle yogun bakim hastalarinda nazokomiyal
candida enfeksiyonunun mortaliteyi arttirdigi saptanmistir (123). Birka¢ ¢alismada da
mortalitenin izole edilen tiir ile iliskili oldugu belirtilmis. Dimopoulos ve ark’nin(124)
calismasinda non-albicans candida izole edilen hastalarda mortalite oraninin daha
yiiksek oldugu saptanmis. Pfaller ve ark’nin ¢alismasinda(13) ve Cugno ve ark’nin
(121)galismasinda C.parapsilosis diisiik mortalite ile iliskilendirilmistir. Bizim
calismamizda ise C.albicans ve non-albicans tiirlerin izole edildigi hastalar
karsilastirildiginda C.albicans’li hastalarda mortalite oran1 daha yiiksek bulunmustu
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunun sebebi bizim ¢alismamizda en
fazla izole edilen susun C.parapsilosis olmasi ve bu etkenin de diisiik mortalite ile

iliskili olmasi olabilir.

Ayrica bizim ¢aligmamizda invaziv kandidiyazisli hastalardan candidemili
olan hasta grubundaki ex olma orani, candidemi dis1 invaziv candida enfeksiyonu olan
gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustu. (p=0,012) Bunun sebebi ise
candidemili hastalardan izole edilen tiirlerin %62,5’1 non-albicans tiirler iken, %37,5’1
C.albicans idi. Bu da non-albicans candidalarin izole edildigi hastalardaki yiiksek

mortalite oranini belirten ¢alismalarla benzerdir (115,124).

Calismamizda irdeledigimiz bir konu da invaziv kandidiyazis gelisen
hastalarin altta yatan hastaliklarinin risk faktorii olarak degerledirilmesi idi. Diyabetes
mellitusun(DM) risk faktorii olarak arastirildigr bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarda invaziv kandidiyazis gelisen hastalarda altta yatan hastaliklardan en fazla
goriilenlerden biri Diyabetes mellitus olmustur (114,125,126). Diyabetes Mellitus’un
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anlamli farklilik olusturmadigi ¢alismalar da mevcuttur (41,52). Ayrica Leroy ve
ark’nin(126) ¢alismasinda invaziv kandidiyazisli hastalardan candidemili olan grupta
candidemi dis1 enfeksiyonu olanlara gére anlamli olmasa da Diyabetes mellitus daha
fazla gorilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde candidemili hastalarda
%19,1 oraninda Diyabetes mellitus bulunurken, candidemi dis1 inaziv enfeksiyonu
olan grupta hi¢ Diyabetes mellitus’lu olgu saptanmamistir. Yine c¢aligmalarda
diyabetin izole edilen tir ile iliskili oldugu da belirtilmistir. Bir arastirmaci
C.albicans’lilarda daha fazla DM saptamisken(120) , daha ¢ok arastirici ise non-
albicans grupta daha fazla DM’lu hasta saptamiglardir (13,55,117). Bizim

calismamizda ise DM iki grup arasinda benzer orandaydi.

Bir diger risk faktorii renal yetmezlik ve hemodiyaliz 6ykiisii idi. Bir ¢ok
calismada risk faktorii olarak kronik renal yetmezlik ve hemodiyaliz kabul edilmistir
(13,119,126,127). Blumberg ve ark(56) ise akut renal yetmezligi risk faktorii olarak
degerlendirmistir. Bizim calismamizda iki risk faktorii acisindan da karsilastirma

gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Risk faktorleri arasinda nétropeni, malignite ykiisii,organ transplantasyonu ve
immunsupresif tedavi de degerlendirilmistir. Malignite 6ykiisii hematolojik malignite
ve solid organ malignitesi olarak bir ¢ok ¢alismada risk faktorii olarak alimustir
(41,52,54,122). Bizim c¢alismamizda anlamli bulunmamistir. Notropeninin  ve
hematolojik malignitenin  6zellikle C.tropicalis enfeksiyonlari agisindan riski
arttirdigini saptayan ¢alismalar mevcuttur (54,128). Bizim ¢alismamizda sadece ii¢
hasta notropenikti. Onlardan bir hasta Akut lenfositik 16semi hastasiydi ve bu hastadan

C.tropicalis izole edildi.

Organ transplantasyonu sonrasinda uzun siireli immunsupresif tedavi
kullanimin1 gerektirdigi i¢in invaziv candida enfeksiyonu gelisimi acisindan risklidir
(55,114). Ancak bizim c¢alismamizda sadece dort tane transplantli hasta
bulunmaktaydi. Bu nedenle karsilastirmalarimiz anlamli olmadi. Immunsupresif
tedavi de yine bir ¢cok calismada risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Bu tedaviler
hem firsat¢c1 kandida enfeksiyonlarina yol agmakta ayni zamanda candidalarin
translokasyonuna da neden olabilmektedirler (13,114,115,126). Nieto ve ark (55)

ayrica immunsupresif tedavi Oykiisiiniin non-albicans candidalarda daha fazla
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oldugunu belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda da immunsupresif tedavi non-
albicanslilarda daha fazla bulundu ancak anlamli degildi. Bizim c¢alismamizda
malignite, organ transplantasyonu, notropeni ve immunsupresif tedavi agisindan
karsilastirma gruplarimizin oranlar1 arasinda anlamh fark bulunamadi. Bunun sebebi

calismamizda bu hasta popiilasyonunun diisiik sayida olmasi olabilir.

Candidalar gastrointestinal flora basta olmak {izere bir ¢ok viicut bolgesinde
florada bulunan mayalardir. Bu nedenle 6zellikle batin1 igeren gegirilmis cerrahi
Oykiisii candidalarin translokasyonuna neden olabilir. Bu da invaziv enfeksiyon riskini
arttirmaktadir (11,13). Bu konuda yapilmis ¢alismalarda gecirilmis operasyon risk
faktorii olarak degerlendirilmistir ve invaziv kandidiyazisle iliskili bulunmustur
(56,110,115,118,125,126). Bizim c¢alismamizda %34,3’linde geg¢irilmis cerrahi
Oykiisi mevcuttu. Cerrahilerin ise sadece %17,1°’1 batinla iliskiliydi. Yapilan
calismalarda cerrahi Oykiisii olan hastalarda anlamli olmasa da c¢ogunlukla non-
albicans tiirlerin daha yiiksek oranda etken oldugu belirlenmistir (13,83,90,113,120).
Calismamizda benzer sekilde non-albicans tiirler izole edilen hastalarda gecirilmis

cerrahi Oykiisti C.albicans’lilara gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Prematiirite 6zellikle infantlarda yapilan ¢esitli calismalarda risk faktorii olarak
incelenmigtir. C.parapsilosis 6zellikle yenidogan ve infantlarda daha sik goriilen bir
patojen olarak degerlendirilmektedir (120,121,122,131). Bizim ¢alismamizda yalnizca
bes hasta prematiirdii o nedenle karsilagtirmalar anlamli olmadi ve 5 hastadan ikisinde

C.parapsilosis izole edildi.

Diger inceledigimiz risk faktorleri hastalarda son bir ay igerisindeki
bakteriyemi ve genis spektrumlu antibiyotik kullanim 6ykiisiiydii. Yapilan bir ¢ok
calismada es zamanli veya yakin zamanda gegirilmis bakteriyemi varlhigi risk faktorii
olarak degerlendirilmis ancak bir kisminda kontrol gruba gore anlamli bulunmamaistir
(117,118,119,126). Literatiirdeki bazi ¢alismalarda bakteriyeminin kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oranda saptandigi bildirilmis (41,116). Anunnatsiri ve
ark’nin(129) c¢alismasinda ise bakteriyemi Oykiisii C.albicans lilarda daha yiiksek
oranda bulunmus. Bizim ¢aligmamizda 70 hastadan sadece %18,6’sinda bakteriyemi

Oykiisii mevcuttu ve gruplar arasinda anlaml farklilik bulunamadi.
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Invaziv kandidiyazis gelismeden dnce genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
Oykiisii de literatiirdeki ¢aligmalarin cogunlugunda risk faktorii olarak degerlendirilmis
ve  kontrol gruba gore anlamli oranda  yliksek bulunmustur.
(41,43,55,114,115,117,118,119,125). Calismalarda genis sprektrumlu antibiyotik
kullanim1 Oykiisti candida tiirleri arasinda anlamli bulunmamis (54,117). Leroy ve
ark’nin(126) ¢alismasinda candidemili hastalarda genis spektrumlu antibiyotik 6ykiisii
candidemi dis1 invaziv candida enfeksiyonu olan hastalara goére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde candidemili grupta diger gruba

gore genis spektrumlu antibiyotik kullanim1 anlamli yiiksek bulunmustur.(p<0,001)

Calismamizda risk faktorlerinden invaziv girisimler, kan iirinii kullanima,
Kateter gibi yabanci cisimlerin varligi degerlendirildi. Kan {iriinii 6zellikle de eritrosit
siispansiyonu  kullaniminin  invaziv  kandidiyazis risk faktorleri arasinda
degerlendirildigi bir ¢ok c¢alisma vardir (43,119,125). Bizim ¢alismamizda invaziv
kandidiyazis gelisen 70 hastanin %67,1’inde kan tiriinii kullanim 6ykdiisii bulunmus

ancak karsilagtirilan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamastir.

Mekanik ventilasyon 6zellikle candida enfeksiyonu oraninin yiiksek oldugu
yogun bakim {initelerinde ¢okca gerceklestirilen girisimsel bir islemdir. Bir ¢ok
calismada mekanik ventilasyon risk faktorii olarak  degerlendirilmistir
(41,56,115,118,131). Iki calismada da mekanik ventilasyon varligi candida tiir
diizeyinde karsilastirilmis ve tiirler arasinda anlaml farklilik saptanmamis (55,117).
Leroy ve ark’nin(126) calismasinda candidemili hastalarda mekanik ventilasyon orani
candidemi dis1 invaziv candida enfeksiyonu olan hastalardan anlamli olarak ytiksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da mekanik ventilasyon hastalarimizin %48,6’sinda
saptand1 ve Leroy’un c¢alismasiyla benzer sekilde candidemili hastalarda mekanik
ventilasyon orani, candidemi dis1 invaziv candida enfeksiyonu olan hastalardan

anlamli olarak yiiksek bulundu.(p=0,001)

Santral vendz kateter de viicuda yerlestirilen yabanci cisimlerden en sik
kullanilanlardandir. Yine bir ¢ok c¢alismada kateteri bulunan hastalarda candida
enfeksiyonunun daha stk goriildigii saptanmistir.
(41,43,114,116,118,119,125,127,130,133). Bu olayda candidalarin yabanci

yiizeylerde biyofilm olusturma yeteneginin 6nemli rolii bulunmaktadir. Ozellikle
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C.parapsilosis’in kateter kaynakli candida enfeksiyonlarinda dnemli bir yeri oldugu
distiniilmektedir (55,121). Ancak santral vendz kateter varliginin, candida tiirlerine
bagli enfeksiyonlar arasinda farkli olmadigim1 belirten ¢alismalar da vardir
(54,113,117,120,122). Santral venoz kateterin bulundugu giin sayis1 arttik¢a invaziv
kandidiyazis riskinin arttigini saptayan ¢alismalar da bulunmaktadir (116,119). Bizim
calismamizda da tiirler arasinda farklilik bulunmazken, candidemi gelisen hastalarda

diger gruba gore santral venoz kateterin daha fazla bulundugu saptanmistir.(p=0,028)

Uriner kateter de hastaneye yatan hastalarin ¢ogunluguna uygulanan bir
girigimsel islemdir. Calismalarda iiriner kateter varligi da risk faktorleri arasinda
degerlendirilmistir (43,56,118,119,127). Uriner kateterin de siiresi arttikca riskin
arttigmi belirten galismalar vardir (115,119). Uriner kateter varligmin tiir diizeyinde
anlamli olmadigin1 belirten ¢alismalar mevcutken (122,126), aynm1 zamanda
C.parapsilosis ve C.glabrata’nin {iiriner kateterlilerde daha diisiik oranda etken
oldugunu belirten c¢alisma da vardir (55). Bizim ¢alismamizda da iiriner kateter
hastalarin %61,4’linde bulunurken, karsilastirma gruplar1 arasinda benzer oranlar

mevcuttu.

Total parenteral nutrisyon(TPN), enteral beslenmenin yapilamadig1 6zellikle
yogun bakim hastalarinda ve 6zefagus cerrahisi sonrast uygulanan bir iglemdir. Bir
¢ok c¢alisgmada TPN’nin invaziv kandidiyazis riskini arttirdigi saptanmistir
(41,43,56,114,125,132). TPN’li hastalarda tiire gore C.albicans’a bagli invaziv
enfeksiyon goriilme riskinin arttigin1 saptayan ¢alismalar bulunmaktadir (117,122).
Bizim calismamizda sadece 10 hastada TPN Oykiisii bulunmaktadir. Tiirler arasinda

anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Calismamizda 6 tane olguda toraks tiipii mevcuttu. Fungal ampiyemlerle ilgili
caligmalarda en sik etkenin candidalar oldugu ve etyolojide de siklikla trakeodzefageal
fistiil, oOzefagus perforasyonu, plevral effiizyon, post operatif, pndmoni gibi
patolojilerin bulundugu bildirilmistir (134,135). Bir ¢alismada fungal ampiyem olan
116 hastanin %26,7’sinde fungemi gelistigi bildirilmistir (133). Bizim hastalarimizin
da ti¢ tanesi 6zefagus perforasyonu, biri pndmoni, birisi plevral effiizyon ve birisi de
fistiil tamili hastalardi, ancak invaziv kandidiyazis gelisiminde anlamli fark

bulunamadi. Bunun sebebi vaka sayimizin az olmasi olarak diisiiniildii. Kogak ve
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ark’nin(119) calismasinda da bizim calismamizla benzer sekilde toraks tiipli risk
faktorii olarak degerlendirilmis ve kontrol grubuna goére anlamli farklilik

bulunanmamustir.

Peritonit invaziv candida enfeksiyonlarindan biri olarak kabul edilmektedir.
Calismalarda peritonitin genellikle operasyon sonrasi, gastrointestinal sistem
perforasyonu sonrast nadiren de diyaliz kateteri olanlarda peritonit gelisebildigi
bildirilmistir (46,53,136). Bizim ¢alismamizda sadece bir hastada peritonit tespit edildi
ve 0 hastanin da etyolojisinde siroz hastalig1 bulunmaktaydu. iki hastamizda da periton
diyaliz kateteri bulunmaktaydi. Bu iki hastanin birisinde candida peritoniti sonrasi

candidemi de gelismisti.

Candida menenjiti de invaziv enfeksiyonlardan birisidir. Calismalarda
hastalarda ektraventrikiiler drenaj sistemi(EVDS) ve ventrikiiloperitoneal(VP) sant
gibi BOS sant cihazlarinin bulunmasimin candida menenjiti riskini arttirdigt
sOylenmektedir. Ayn1 zamanda diger invaziv candida enfeksiyonu risk faktorlerinin
bu hastalar igin de ayni1 sekilde risk olusturdugu bilinmektedir. Candida menenjiti izole
olarak veya dissemine candidiyazisin bir pargasi olark ortaya ¢ikabilmektedir. Santa
bagli enfeksiyonu olan hastalarin genellikle ¢gocuk ve genc yastaki hastalar oldugu
bildirilmektedir. En sik etken olarak C.albicans bulunmus ancak non-albicans tiirlerin
sikligi da artmaktadir (137,138,139,140). Bizim ¢alismamizda yalnizca ikiser vakada
VP sant ve EVDS bulunmaktaydi ve hastalarimiz geng¢ yaslarda idi. Vaka sayimiz az
oldugu i¢in karsilastirma yapilamadi. Bizim vakalarimizda VP santi olan iki

hastamizda da kandida menenjiti tablosu gelismisti.

Invaziv candida enfeksiyonlarmim olusumunda ilk asamalardan birisinin
candidalarin viicutta kolonizasyonu oldugu bilinmektedir. Ozellikle yogun bakim
hastalarinda yatistan sonra kisa siire igerisinde candida kolonizasyonunun basladigi ve
bunun da nazokomiyal candida enfeksiyonlar1 i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Candida enfeksiyonlarinin  Ongoriilebilmesi igin g¢esitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir (44,45,46,47,48). Ancak bizim ¢calismamiz retrospektif 6zellikte oldugu
icin bu skorlama sistemlerini kullanmamiz miimkiin olmamistir. Bunun yerine
hastalarimizda invaziv candida enfeksiyonu gelismeden Once herhangi bir viicut

bolgesi kiiltiiriinde candida iiremesi olup olmadigi arastirilmistir ve sonug olarak 70

73



hastamizin 18 tanesinde bu sekilde bir iireme tespit edilmistir. Bu tliremeleri olan
hastalarimizin hepsi candidemili hasta grubundandi, candidemi dis1 enfeksiyonu olan
grupta hi¢ kolonizasyon saptanamadi. Ayrica tiirler arasinda da anlamli farklilik

bulunmada.

Hastaya ait risk faktorlerinin yani sira enfeksiyon olusumunda diger bir etken
de izolata ait virulans faktorleridir. Biz ¢alismamizda izolatlarin proteinaz, fosfolipaz
enzimi varligii ve biofilm olusturma yeteneklerini arastirdik. Proteinaz enzimi konak
hiicrelerindeki bir ¢ok protein yapisini pargalayarak etki gosterir (16). Bizim
calismamizda bu enzimin varligin1 gésterebilmek i¢in sigir serum albuminli besiyeri
kullanildi. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda candida tiirleri proteinaz aktivitesi agisindan
arastirilmistir. Hindistandan bir ¢alismada proteinaz iiretimi hem tiirler arasinda hem
de kan ve vajenden izole edilen izolatlar arasinda karsilastirilmis ve proteinaz
aktivitesinin anlamli olmasa da non-albicans tiirlerde daha fazla oldugunu saptamis.
Ayrica kandan izole edilen suslarda proteinaz aktivitesi anlamli olarak yiiksek
bulunmus (141). Yine Mushi ve ark’nin(142) c¢alismasinda da proteinaz aktivitesi
C.albicans’in kan izolatlarinda idrar izolatlarina gore oldukga yiiksek bulunmus.
Bizim g¢aligmamizda da benzer sekilde anlamli olmasa da candidemi izolatlarinda

proteinaz aktivitesi yiiksek bulunmustu.

Bir ¢ok ¢alismada proteinaz aktivitesinin C.albicans’ta daha yiiksek oranda
oldugu bulunmustur (73,74,143,144,145,146,156). Benzer sckilde bizim
calisjmamizda da C.albicans izolatlarinda proteinaz aktivitesi daha yiiksek

bulunmustur. Proteinaz aktivitesi olmayan C.albicans susu saptanmamustir.

Candidalarin  bir diger enzimi olan fosfolipaz da konak hiicre
membranlarindaki fosfolipitleri pargalayarak invazyonu saglayan virulans faktoriidiir
(26,27). Bizim ¢alismamizda bu enzimin varligini gosterebilmek i¢in yumurta saril
agar besiyeri kullanildi. Literatiirdeki ¢aligmalarin ¢ogunlugunda C.albicans’in diger
tirlere oranla anlamli sekilde yiiksek fosfolipaz aktivitesi oldugu saptanmistir
(73,74,141,144,145,147,148,151,157). Hatta ¢alismalara dahil edilen tiim C.albicans
suslarinda fosfolipaz aktivitesinin pozitif oldugu c¢alismalar da mevcuttur
(95,149,150,156). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde fosfolipaz aktivitesi

C.albicans’ta non-albicans tiirlere goére anlaml olarak yiiksek bulunmustur.(p<0,001)
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Coskun ve ark’nin(158) 2018 yilinda yaptiklar1 calismada kandan izole edilen
candida suslar1 ile hastane dis1 saglikli insanlarin oral floralarindan izole edilen
candida suslariin virulans faktorleri karsilastrilmis. Hastalardan izole edilen candida

suslarinin fosfolipaz aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus.

Mushi ve ark’nin(142) ¢aligmasinda C.albicans’in kan izolatlarinin hepsinde
fosfolipaz aktivitesi saptanmisken, idrar izolatlarinin %48,4’tinde saptanmistir. Bu da
fosfolipazin patogenezde invazyon icin Onemli bir katkisi oldugunu destekler
niteliktedir. Bizim c¢alismamizda da anlamli olmasa da candidemili hastalarin

izolatlarinda fosfolipaz aktivitesi daha yiiksek oranda bulunmustur.

Bir diger virulans faktorii olan biyofilm aktivitesini gosterebilmek i¢in bizim
calismamizda modifiye tlip aderans testi kullanildi. Biyofilm yapisi 6zellikle viicuda
yerlestirilen kateter, protez, sant gibi yabanci ylizeylere tutunup kolonize olmayi
saglayan yapidir (20). Biyofilm aktivitesi ¢alismalarin ¢ogunlugunda non-albicans
tirlerde daha ytiksek bulunmustur (74,145,146,150,151,154,156,157). Ancak biyofilm
aktivitesinin C.albicans izolatlarinda daha yiiksek bulundugu galismalar da mevcuttur
(152,153). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde anlamli olmasa da non-albicans

tiirlerin biyofilm aktivitesi C.albicans’a oranla daha yiikksek bulunmustur.

Subramanya ve ark’nin(144) calismasinda biyofilm aktivitesi diger klinik
ornekler igerisinde kandan ve viicutta bulunan yabanci materyallerden izole edilen
candida tiirlerinde daha yiiksek oranda bulunmustur. Bizim hastanemizde 2011 yilinda
yapilan Uyanik ve ark’nin(155) yaptig1 ¢alismada farkli klinik 6rneklerden izole edilen
candida izolatlarmin biyofilm aktiviteleri incelenmis ve bu c¢alismada da diger
caligmalarla benzer sekilde non-albicans tiirlerde biyofilm aktivitesi C.albicans’a gore
daha yiiksek bulunmus. Ayrica bu g¢alismada kandan izole edilen non-albicans
tiirlerdeki biyofilm aktivitesi de diger klinik drneklerden izole edilenlere gére anlaml

olarak ytiksek bulunmustur.

Calismamizda izole ettigimiz suslarin 5 (flukonazol, vorikonazol,
caspofungin, micafungin, anidulafungin) antifungal i¢in duyarliliklar1 kolorimetrik bir
yontem olan Sensititre YeastOne testi ile ¢alisildi. Bu metod klinik ve arastirma

laboratuvarlarinda siklikla kullanilan bir metoddur. Bu test ile ilgili yapilan

75



caligmalarda referans metod olan sivi mikrodiliisyon yontemi ile karsilastirildiginda

hata oraninin oldukga diisiik oldugu belirtilmistir (159,160,161).

Flukonazol azol grubundan bir antifungal olup siklikla kullanilmaktadir.
Calismalarda candida tiirlerinin  flukonazol icin ortalama MIK degerleri
degismektedir. Ulkemizden ve diinyadan yapilan calismalarda candida tiirlerinde
gittikce artan bir flukonazol direnci saptanmaktadir. Bizim ¢alismamizda flukonazol
icin  MIK degerleri 0,008-32 arasinda bulunmustur. Giiltekin ve ark’nin(95)
calismasinda C.albicans suslarmin ortalama MIK degerleri <0,12-1 arasinda
saptanmigs ve hi¢ bir tiirde direng bildirilmemistir. Seneviratne ve ark’nin(153)
caligmasinda ise tiim tiirlerde %31,7 oraninda flukonazol direnci saptanmis ve
C.albicans’in %40’1 direngli bulunmus. Stephen ve ark’nin(162) ¢alismasinda %5
flukonazol direnci saptanirken, Subramanya ve ark’nin(144) calismasinda ise%46,4
oraninda direng¢ saptanmis ve direncin en fazla C.albicans’ta oldugu bulunmustur.
Kiiciikates ve ark’nin(164) calismasinda da yine en fazla flukonazol direnci
C.albicans’ta tespit edilmis. Adana’da yapilan bir tez ¢alismasinda da C.albicans’ta

%10 oraninda flukonazol direnci bulunmus (165).

Morris ve ark’nin(163) c¢alismasinda candida tiirlerinin flukonazol i¢in MiK
ortalamasi 0,5-64 arasinda bulunmus ve bu calismada non-albicans tiirlerde direng
daha yiiksek saptanmis. Yine Posteraro ve ark’nin(159) g¢alismasinda non-albicans
tirlerde direng daha fazla saptanmistir. Cigek Kolak ve ark’nin(83) c¢alismasinda
C.albicans izolatlarinin higbirinde flukonazol direnci saptanmamis. Non-albicans
tirlerden ise C.parapsilosis ve C.tropicalis’te direng saptanmis. Pfaller ve ark’nin(92)
calismasinda da yine non-albicans tiirlerde daha yliksek direng oranlar1 saptanmis.
Ozkaya ve ark’nin(97) ¢alismasinda da non-albicans tiirlerde flukonazol direnci daha
yiiksek saptanmis, en fazla direng C.parapsilosis’te saptanmis ve C.albicans suslarinin
hepsi duyarli bulunmus. Bizim c¢alismamizda da bu g¢aligmalara benzer sekilde
C.albicans suslarmin higbirinde flukonazol direnci saptanmadi ve non-albicans
tiirlerde flukonazol direnci %22,2 oraninda bulundu ve direngli suslarin hepsi
C.parapsilosis’ti. Calismamizda ayrica non-albicans tiirlerin ortalama MIK degerleri
C.albicans  suslarmin  MIK  degerlerine gdre anlamli  olarak yiiksek
bulunmustur.(p<0,001)
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Bizim ¢alismamizda kandan izole edilen suslarin flukonazol MIK degerleri,
kan dig1 orneklerden izole edilen gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Mushi (142) ve Tellapragada(141) ¢alismalarinda kandan ve diger bélgelerden izole
edilen tiirler arasinda farklilik saptamamislardir. Bunun nedeni bu ¢alismalarda
flukonazol direngli sus sayisinin ¢ok az olmasi olabilir. Coskun ve ark’nin(158)
calismasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen suglarda antifungal diren¢ oranlari

saglikli hasta grubunun suslarina gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Hastanemizde 2007 yilinda yapilmis olan bir ¢calismada sadece bir tane direngli
sus tespit edilmis ve o susun da C.albicans oldugu tespit edilmis. (109).
Hastanemizden yapilan diger bir calismada 2012-2015 arasimi kapsamis ve tiim
tirlerde flukonazol direnci %2,7 olarak bulunmus ve non-albicans tiirlerde direng daha
yiikksek oranda saptanmis (108). Bizim ¢aligmamizda ise flukonazol direnci %22,2
orani ile daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni olarak zaman gectikg¢e flukonazol
kullaniminin artmasina bagli olarak direng oraninin da artmasi olarak diisiiniildi. Buna
benzer sekilde Deroukhkar ve ark’nin 2007-2016 arasinda flukonazol direnci
insidansini arastirdiklart ¢alismalarinda 2007°de flukonazol direnci %18,3 oraninda
iken 2016’da bu oran %39,1’¢ yilikselmistir ve her yil direng oraninin arttig1 tespit
edilmistir. Bunun nedeni olarak daha direncli olan non-albicans tiirlerin etken olarak
sikliginin da ayni sekilde 2007°den 2016’ya kadar artmasi oldugunu belirtmislerdir
(174).

Bizim ¢alismamizda vorikonazole direngli bir sus saptanmadi. Ancak
calismamizda non-albicans tiirlerin ortalama MIK degerleri C.albicans suslarmim MiK
degerlerine goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.(p<0,001) Benzer sekilde
vorikonazol direngli sus saptanmayan c¢alismalar mevcuttur (95,159). Diger
caligmalarda da diisiik diizeyde direngten bahsedilmektedir ve bu direng non-albicans
suslarda daha fazla bulunmustur (144,162,163).

Ekinokandinler son yillarda 6zellikle kullanimi artan antifungallerdir.
Toksisitesi ve direng oranlar1 daha diisiik oldugu igin tercih edilmektedir (167). Bizim
calismamizda ekinokandinlere direngli sus saptanmadi. Ancak tiim ekinokandinlerin
ortalama MIK degerleri non-albicans tiirlerde C.albicans’a gére anlamli olarak yiiksek

bulundu. Ekinokandin direncinin yaygin olmadig1 ancak diinyada giderek artmakta
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oldugunu bildiren ¢alismalar literatiirde mevcuttur ve bu ¢aligmalarda da non-albicans

suslarda daha yiiksek MiK degerleri saptanmustir (92,159,161,166,167).

Candidalarin virulans faktorleri ile antifungal duyarliliklar1 arasindaki iliski
cesitli calismalarda incelenmis ancak halen yeterli degildir. Rajndran ve ark(170)
caligmasinda biyofilm aktivitesinin azoller, polyenler ve ekinokandinlerin etkinlikleri
izerine etkilerini aragtirmis ve azol grubu hem kuvvetli hem de zayif biofilm iizerine
diger iki gruba gore etkisiz olarak bulunmus. Bu c¢alisma ile biyofilm yapisi ve
kuvvetinin hastalarin tedavisinde hangi antifungal ajanin segilecegini belirleyebilecegi

sonucuna varilmis.

El-Houssaini ve ark(171) calismalarinda Amfoterisin B MIK degeri ile
biyofilm arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus. Ayrica flukonazol MiK’leri ile
biyofilm arasinda ve vorikonazol MiK ’leri ile proteinaz arasinda negatif korelasyon

bulunmus.

Subramanya ve ark(144) calismalarinda biyofilm tretmeyen C.albicans
suslarinin vorikonazol, flukonazol ve amfoterisin B igin daha yiiksek MIK degerleri
oldugunu belirtmisler. Biyofilm iireten non-albicans suslarda ise flukonazol MIiK
degerleri daha yiiksek bulunmus. Benzer sekilde biyofilm iiretmeyen non-albicans
candidalarin amfoterisin B MiK degerleri daha yiiksek bulunmus. Bu agidan El-

Houssaini’nin ¢alismasi ile benzer sonuglar elde edilmis.

Ying ve ark(168) calismalarinda ise flukonazol direngli ve duyarli olan
C.albicans suslarinin fosfolipaz aktivitesini genotipik ve fenotipik olarak
degerlendirmis ve direngli olan suslarda fosfolipaz aktivitesini daha yiiksek
bulmuslardir. Benzer sekilde Deorukhkar ve ark’nin(169) ¢aligmasinda C.tropicalis’in

biyofilm ve fosfolipaz iireten suslar1 flukonazole daha direncli bulunmus.

Ozkan ve ark’nin(154) caligmasinda biyofilm ve proteinaz aktivitesini
C.albicans ve C.parapsilosis’in flukonazol, ketokonazol ve amfoterisin B
duyarliliklar1 ile karsilastirilmis. Biyofilm aktivitesi ile bu ii¢ antifungalin MIK
degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamis. Ancak proteinaz aktivitesi ile

ketokonazol MIK degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Tiim bu
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calismalarin  gosterdigi, bu konu iizerinde daha fazla c¢alisma yapilmasinin

gerekliligidir. Bu sayede gittikge artan azol direncine karsi alternatifler tiretilebilir.

Bizim ¢alismamizda biofilm ve proteinaz aktivitesi pozitif olan ve negatif olan
suslar arasinda flukonazol, vorikonazol ve ekinokandin grubu antifungallerin MIK
degerleri benzer olarak bulundu. Ancak ¢alismamizda fosfolipaz aktivitesi negatif olan
suslarn ortalama MIK degerleri, fosfolipaz pozitif suslarin MiK degerlerinden tiim 5
antifungal i¢in de anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,05) Aym1 zamanda bizim
calismamizda flukonazole duyarl suslarin fosfolipaz aktivitesi, flukonazole direncli
olan suslara gore anlamli olarak yiiksek bulundu.(p=0,020) Kegeli ve ark’nin(172)
calismasinda ise candida suslarinin flukonazol direnci ile fosfolipaz aktivitesi arasinda

anlaml farklilik bulunamamustir.

Bu agilardan bizim ¢alismamizin sonuglar1 Ying ve Deroukhar’in ¢alismalari
ile uyumlu degildir (168,169). Bunun nedeni bizim galismamizda flukonazol direngli
sus sayimizin yetersiz olmasi olabilir. Ayrica bir nedeni de bizim c¢alismamizda
fosfolipaz aktivitesi pozitif olan 23 susun 22’sinin C.albicans oldugu ve C.albicans’in
incelenen 5 antifungal ajan i¢in de MIK degerlerinin non-albicans tiirlere gére anlamli

olarak dusiik olmasi olabilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda laboratuvarimiza, cesitli kliniklerden gonderilen invaziv
kandida enfeksiyonu ontanili 70 hastanin 6rnegi degerlendirilmis ve bu hastalara ait
risk faktdrleri, izolatlarin virulans faktorleri ve antifungal duyarliliklar1 arastirilmistir.
Calismamizin sonuglarinda kandidemili hastalarin mortalite oran1 daha yiiksek
bulundu. Kandidemili hastalarda mekanik ventilasyon, santral vendz kateter ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanma Oykiisii kandidemi dis1 invaziv enfeksiyonlu
hastalara gore daha yiiksekti. Non-albicans’li grupta geg¢irilmis cerrahi 6ykiisii

C.albicans’l1 gruba gore daha yiiksekti.

Izole edilen suslarin %40’1 C.parapsilosis, %35,7’si C.albicans, %7,1’i
C.tropicalis, %5,7’si C.kefyr, %4,3’i C.glabrata, %2,9°u C.krusei ve %1,4’er oranla
C.lusitaniae, C.melibiosica ve C.membranifaciensis idi. Suslarin %80’i kandan,
%8,6’s1 plevral mayiden, %4,3’li abseden, %4,3’i BOS’tan, %1,4’{i periton mayiden
ve %1,4° vitreus sivisindan izole edildi. izolatlarm %80’inin proteinazi pozitif,
%32,8’inin fosfolipaz1 pozitif ve %21,4’liniin biyofilm aktivitesi pozitifti. C.albicans
suslarinin fosfolipaz aktivitesi anlamli olarak yiiksekti. Yine tiim C.albicans suslarinin

proteinazi pozitifti.

Suslarin ortalama MIK degerleri flukonazol icin 3,55+7,49 pg/mL;
vorikonazol i¢in 0,089+0,175 pg/mL; caspofungin i¢in 0,162+0,180 pg/mL;
micafungin i¢in 0,356+0,529 pg/mL ve anidulafungin i¢in 0,366+0,554 pug/mL olarak
saptandi. Kandidemili hastalarda flukonazol ortalama MIK degeri diger gruba gore
anlamli yiiksek bulundu. Sadece sekiz C.parapsilosis susu flukonazol direngliydi.
Non-albicans tiirlerin bes antifungal igin ortalama MIK degerleri C.albicans’lara gére

anlamli yiiksek bulundu.

Fosfolipaz aktivitesi negatif olan suslarin flukonazol, vorikonazol ve
ekinokandinler igin ortalama MIK degerleri, fosfolipaz pozitif suslarn MIK

degerlerine gore anlamhi yliksek bulunmustur.

Kandida enfeksiyonlar1 giderek Onemi artan ve mortalitesi yliksek
enfeksiyonlardir. Bunun i¢in riskli hastalarin iyi degerlendirilmesi ve erken tani ve

tedavi baslanmasimi ve bu da mortalite oraninin diismesini saglayacaktir. Ayrica
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antifungal diren¢ de 6nemli bir sorun haline gelmeye baslamistir. Bu nedenle virulans
faktorleri ile antifungal diren¢ arasindaki iliskiyi arastirmaya yonelik daha ¢ok
arastirma yapilmasmin faydali olacagimi ve bunun antifungal etkili yeni ajanlarin

bulunmasina katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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