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'o.,c:'réc.ia, bugiine kadar tanimlanan 100,000 mantar tiiri yaninda,

lanacak daha bircok tiir bulundugu tahmin edilmektedir. By tiirlerden

a a§;1k..150’si insan ve hayvanlar icin patojen olarak tamimlanmistir. Canlilann

es al emlnden birini olusturan mantarlar, Okaryotik hiicre yapisina sahiptirler ve
ek31yonla1da “firsater patojen™ olarak rol ahrlar (1)
“Candida tiirleri, deri ve miikéz membranlarda normal florg iyesi olarak
bqunan immiin sistemin cesitli nedenletle baskilanmastyla, firsate: patojen
olarak infeksiyon etkeni olabilen mikroorganizmalardi. Son villazda, Candida
- tirlerinin idrar  yollarinda kolonizasyonunu takiben, artan oranlarda hastane
'_3.mfek51y0nu olusturmasi nedeni ile kandidiwrilerin risk faktorlerinin belirlenmesi
' buyuk onem tagimaktadir (2)

Tedavi sirasinda karstlasilan direng problemieri ve yeni antifungallerin
 geligtirilmesi bu konudaki arastirmalarin Onemini artirmugtir (3, 4)

Bu calismada; Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde hastane kaynakh
(nozokomiyal) kandidiiri tanis: alan 100 hastanm idrar 8rneklerinden izole edilen
Candida tiirleri arastumaya alinarak, idrar drneklerinden;

* Candida tiirlerinin izolasyonu ,

* Nozokomiyal kandidiirilerde etken olan  Candida tiitlerinin

belirlenmesi ve tiir dagiliminim saptanmas,

izole edilen suslarin, giiniimiizde yaygin olarak kullamilan antifungal

ajanlardan; amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve uygulanmaya

baglanmis  veni antifungallerden  vorikonazol ve kaspofungine
duyarlihiklarmm arastirilmasi,

Antifungal duyarlihg; saptamada son yillarda kullanim vayginlasan
Epsilometer test (E-test) yonteminin, National Committee for Clinical
Laboratory  Standards (NCCLS) referans yontem olan  sivi

mikrodiltisyonla kargilagtirilmasi amacianmigtir.
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GENEL BILGILER

Candida tiuleri, firsatgt mantar infeksiyonlarna neden olan etkenler
ar .1.:rida ilk siray1 alirlar ve bu nedenle mantar alemi i¢inde olduk¢a Snemli bir
sre sahiptitler (5)

Candida tiirleri insanlarin deri, solunum sistemi, gastrointestinal sistem

G S) ve iirogenital sistem floralarinda bulunan, infeksiyonlarimin ¢ogu endojen

Eéynakh olan mikroorganizmalardir Dogum strasinda veya dogumdan kisa siire

onta yenidogana bulasarak, normal florada verlerini alirlar. Candida tiirleri akut
_\'ié}.'r'a' kronik seyirli, ytizeyel 'ya da sistemik tutulum vapan infeksiyonlar
| ':_ .6Iu$turabi1ir Sistemik mikoz etkenleri arasinda ilk sirada yver almaktadular (2)

. _. Son 20 yil i¢inde mantarlarin etken oldugu nozokomiyal infeksiyonlarin
' Hsikhgmda belirgin bir artis olup, bu etkenler arasinda en sik (%85) Candida tiitleri
: gézlenmektedir (6). Candida tiirlerine bagl: idrar yolu infeksiyonlarmin sikliginda

. c_iéi son yillarda belirgin bir artis gézlenmektedir (7, 8)

21 Tarihce ve Taksonomi

Milattan once IV. ylzyilda Hipokrat, “Epidemics” adh kitabinda altta
g 'fdtan ciddi hastalifii olan iki hastada oral aftlar (thrush: pamukguk) tammlamistic
(1) 1771’de Rosen von Rosenstein ve 1784°de Underwood pamukgugun,
ihf’antlarda gortilen bir durum oldugunu ifade etmigler, oral ve gastrointestinal
| pamuk¢uk tammlarini pediatri ders kitaplarinda agiklamiglardir (1).

| _ | 1835°de Véron, 6zefagusta mantar infeksivonunu ilk olarak tammlamis ve
" bu hastalift yeni doganlarin dogum sirasinda dofum kanalindan gegerken
alabileceklerini belirtmistir (1).

1839°da Langenbeck, bit hastanin oral lezyonundan mantart izole etmistir
1841°de Berg, aftli saglikli bebeklerdeki pamukcuga mantarnn sebep oldugunu
saptamisti (9)

1842’de Gruby, mantar1 tanimlamig ve Sporotrichum genusuna dahil
etmistir (1). 1843 te Robin, mantara “Qidium albicans” ismini vermistir (9).
1844°te Bennett, mantarin mikroskobik ézelliklerini aciklamigtur (1). 1861°
de Zenker, ilk sistemik mantar infeksiyonu vakasm bildirmistir (9).

1868°de Quinguad, “ Q. albicans™ yetine “Syringospora robinii” ismini
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« )..-':".'1'.875’de Haussmann, oral ve vaginal pamukcugun etiyolojik
ayni oldugunu belirtmis ve infantlara, annenin vaginal lezyonlarindan
igini sapft:élmwtﬂ' 1)
1877°de Reess, “Saccharomyces albicans” ismini Onermis, aymi yil
tz'. ."..:maﬁtarm dimorfik yapisma dikkat cekmistir Tomurcuklanan maya
:foﬁﬁuﬁﬁz;':' hif vyapisim, klamidosporlart tarif etmesine karsin bu  yapilan
adlaﬁ'airémamlstu (1).
©1886°da Saccardo, Monilia genusunun, ¢iiriimiis meyvelerden izole edilen
5321::ﬁ'alnentéz mantarlan i¢erdiini aciklamistir (1).
©1890°da Zopf, mantar infeksiyonu monilivazisden esinlenerek mantan
: _.f'.‘MI('Jnilia albicans” olarak isimlendirmistir (1, 9).
| 1923’te Berkhout, klinik yénden énemli Monilia’larmn ¢iiriik meyvelerdeki
i'..'1\./10nilia’1axdan fizyolojik ve morfolojik olarak farkli oldugunu belirtmis, ik defa
“Candida albicans” ismini kullannmustir.  Candida genusunu  askospot
olusturmayan, psddohif yapan maya tiirleri olarak tammlanmustir (1, 9) Yirminci
yiizyilin baglarinda Castellani, Monilia albicans diginda diger tlilerin de mantar
infeksiyonunda etken olabilecegini ileri siumiis, Candida tropicalis, Candida
krusei, Candida kefyr ve Candida guilliermondii olarak bilinen tiirleni ilk olarak
tanumlamustir. C albicans’a benzer pek ¢ok yemi tikr tarif etmigtir (1)
1940°da ilk kez Candida endokarditi tamimlanmis, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanilmasina bagli olarak Candida infeksiyonlarinin insidansi
artmisty (1, 9) 1954°te Paris’de yapilan sekizinci Botanik Kongresi'nde
“Candida” cins ismi olarak kabul edilmistir (10)
1980°de  Whelan ve arkadaslarn C albicans n diploid mikroorganizma

oldugunu saptamuslardir (1). 1986°da Kurtz ve arkadaglan C' albicans i¢in DNA

dizi analiz yéntemini se¢ici gdsterge olarak kullanmis ve boylece Candida tiirleri
icin ileri molekiiler ¢alismalar huzlanmigtir (1).

Candida cinsine ait tlrler arasindaki taksonomik iligkiler hentiz ¢ok 1yi
tamimlanamamistr  Telemorfik genuslar, kandidalarin sekstiel (eseyli) formlarn
anemorfik genuslar ise asekstiel (eseysiz) formlaridir Mantarlar alemi;
Mastigomycota ve Amastigomycota bolimlerine ayniluy Candida tiirleri

Amastigomycota biliimiinde yer alir (Cizelge 2.1) (1, 1. 12, 13, 14, 15, 16)

(V)
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dida “tiirleri, bakteriyolojik ve mikolojik besiyerlerinin gogunda

ndedirler. Klinik drneklerden mantarlarm izolasyonu igin en

¥ 'é::.negi
amlan besiyerleri Sabouraud dekstroz agar (SDA), SDAnm Emmon

"'diﬁkalsj}dh'l'l:(nﬁtral SDA), kanli beyin-kalp infiizyon (BHI} agar , Sabouraud-
(SAB'EI) agar, inhibitér mold agar, mikobiyotik agar, maya oziti fosfat

gardir ‘Bu besiverlerine kloramfenikol+ gentamisin veya penisilin+ streptomisin

loramfenikol+ sikloheksimid gibi antibiyotik kombinasyonlari eklenerek

siyerleri secici hale getirilebilir. Kloramfenikol+ gentamisin ilave edilmis SDA

besiyeri Candida tirlerinin Uretilmesinde en  sik kullanilan  besiyeridir,
KldramfenikoH gentamisin kombinasyonu, genis antibakferiyel etki spektrumlu
blmalarl, giivenli sekilde otoklavlanabilmeleri nedeniyle tercih edilmektedir
C albicans sikloheksimidli besiyerlerinde iirevebilirken, diger maya tlitleri inhibe
~olabilmektedir (17) '

Candida tiirleri, SDA besiverinde 23-37°C’de 24 saat gibi kisa stirede
iireyebilirlerse de, coguntukla 48-72 saatte 1-2 mm ¢apinda koloniler olugturutlar.
Olusan koloniler beyazdan kreme kadar degisen renkte, ditzglin ylizeyhi, parlak
veya mat, genellikle S tipi kolonilerdir. Yaklagtk bir ay sonra; krem renkli
mumsy, yumusak, dilzgiim veya buruguk yiizeyli olabilirler ve migel yapilan
olusturabilirler Mayalarm 37°C’de iireme ozelligi 6nemlidit Cogu patojen tiir
25-37°C’de iireyebilitken, patojen olmayan titler genel olarak 37°C’de

irevemezler (1).

2.3. Morfolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Candida tiirleri 4-6 pum bilyiikligiinde, genellikle oval veya yuvatlak
sekilli tek veya tomurcuklanmis hiicreler seklinde gorulebilen, dkaryotik, maya
formunda mantarlardir  Seksiiel (telemorfik) treme 6zelligi gosterebilmesine
karsin  esas olarak  tomurcuklanarak  (aseksiiel=anamorfik)  ¢ogalirlar
Tomurcuklanarak olusan yavru hiicreve blastokonidya veya blastospor adi verilit
Yavrn hiicre ana hiicteden aynlabilir veya ayrilmayabilir. Tibbi 6nemi olan maya

mantarlan ana hiicreye tutunmus bir veya birden fazla yavru hiicre tagiyabilirler

Olusan blastokonidyum ana hiicteden ayrlmayip dogrusal olarak arka arkaya

tomurcuklanarak uzun, aralarinda bogumlar olan hiicreler zinciti olusturabilir
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ge.lén'-bu yap1 psodohif adini alr Candida tiirleri %5-10 CO, igeren
rtamlard :;. konak dokulari, kat1 besiyetlerinde koloninin bestyerine gdmilil
‘a1 besiverlerinde besiyerinin alt boliimii gibi disiik oksijen igeren
| ercek hif (germ tiip) olusturabilirler. Gergek hif, maya hiicresinin
: janmadan filamentdz uzantilar olusturmasidu. Candida tiirlerinin gergek hif

olusturup olugtumadiklar: germ tip testi ile saptanabilmektedir, Tlrler arasinda

"lb"cans ve Candida dubliniensis germ tilp olugturabilmektedit Candida tirleri

égar gibi bakteriyolojik besiyetleti ve SDA gibi mikolojik besiyerlerinin

"ﬁhda iireyebilme vetenegindedir. Kanli agar veya SDA’da iireyen maya

g

'ko.lonilerinin incelenmesi tiir hakkinda bir on fikit verebilirse de Candida
'-Ifﬁ;ilil.erinin motfolojik  ozellikleri, nusirunu-Tween 80 agar besiyerinde
i...iﬁcelendiginde daha jvi gozlenir. Misirunu-Tween 80 besinden fakir bir ortam
:'_":'.6lup blastokonidyumlarin zellikleri ve blastokonidyumiarm yalanci hif boyunca
dizilimleri tirler arasinda farkliliklar gosterit. Yine bu besiyerinde klamidospor
adi verilen C albicans ve C dubliniensis tiirlerince olugturulabilen kiuesel, kalin
duvarli 8-12 pm bityiikliigiinde direngli sporlar saptanabilir (1, 2, 13, 16, 18)

Mistrunu I'ween 80 agarda Candida tiltlerinin morfolojik dzellikleri:

C albicans, yalanci ve gergek hifler, yalane hiflerin bogumlari gevr esinde
ktimeler olusturmus yuvarlak blastokonidyumlar ve hif uglannda tiire 6zgt kaln
duvarly, tek veya birkag tane klamidospor yapar (2, 15)

C tropicalis, yalanci hif boyunca tek tek veya kiiglik kiimeler olugturmus
yuvarlagimst blastokonidyumlar, bazen yalanc hif uglarinda klamidospora benzer
ancak ince duvarh yuvarlak veya armut seklinde hitcreler olusturur (2, 15).

C. guilliermondii de az sayida kisa yalanc hif ve bunlann bogumlau
cevresinde kiiglik blastospotlarin olugturdugu kiimeler goriiliit (2, 15).

Candida parapsilosis 'in yalanci hif boyunca tek tek veya bazen kiigiik
kiimeler vapacak bigimde dizilmis blastokonidiyumlar, arada iri hiflerin
bulunmasi (dev hiicteler) cok ¢nemli bir dzelligidir (2, 15).

C  krusei vyalanc: hifler ve uzun ‘afaca benzer’ dizilim gosteren
blastokonidyumlar olugturur (2, 15).

Candida  glabrata  kiiglk, oval ve uglarmndan tomurcuklanan

blastokonidyumlar yapar ancak valanc: hif olusturmaz (2, 15)
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..: C kefyr (pseudotropicalisy de yalanci hifler ve uzun blastokonidyumlar
oruluz Bilastokonidyumlar ¢ogu kez valanci hiften aynlip birbirine kosut bir
d12111m (irmakta ytizen kiitiik dizileri) gosterirler (2, 15).

Klinik drneklerden izole edilen Candida tiirlerinin ayriminda kullanilan
-ﬁiorfolojik dzelliklerin yamsira; tiirlerin kesin tanisi seker fermentasyon ve

ﬁsimilasyonu gibi biyokimyasal testlerle konulur (2, 15).

24 Epidemiyoloji

_ Candida tiirleri toprak, viyecekler, su ve bitkiler gibi ¢evresel érneklerden
iZoIe edilebilse de bu tiirlerle olugan infeksiyonlarin ¢ofu endojen kaynakhdir
.Hastalarm cogu Once infeksiyon olusturan susla kolonize oluttar ve bunu
- infeksiyon takip eder Ancak, C parapsilosis ile olusan infeksiyonlar
. kolonizasyon olmadan ekzojen kaynakli olabilmektedir. Bu sekilde intravensz
infuzyonlarla  iliskili C  parapsilosis  salginlart  geligebilmektedir
Yenidoganlardaki Candida infeksiyonlart genellikle ekzojen kaynakhdir. Bununia
birlikte hastanenin difer bélimlerinde tek bir C albicans susunun yayilim ile
olusan nozokomiyal infeksiyonlar bildirilmektedir (1, 9, 13).

Konak poptilasyonunun §zelliklerine gére olusan Candida infeksiyonunun
tipi de degisebilmektedir Immiin sistemi saglam konaklarda Candida
kisilerde, diyabet hastalar1 ve genis spektrumlu antibakterivel ila¢ kullanan
kisilerde ise orofaringeal mukokiitansz kandidiazis daha siktir. Candida tiirleri ile
olusan dolagim sistemni ve solid organ infeksiyvonlan siklikla yamkl, operasyon
geciimis, immiin yetmezlikli hastalarda gozlenmektedir Bu hasta grubunda
kandidemi ve derin doku infeksivonlan ile iliskili spesifik risk faktorleri;
intravendz kateter, parenteral beslenme, genis spektrumlu antibakteriyel ve uzun
stireli nétropeniye yol agan yogun kemoterapdtik rejimlerin kullamlmasidir
(1,2, 13).

Candida ttirleri normal insan florasinda bulundugundan infeksivonlar
cografik dagilim gdstermez (1). Son yillarda yeni tedavi yontemlerinin gelismesi
e kemik iligi nakli ve organ transplantasyonlarimn artmasi, kemoterapétik
ilaglarin daha sik kullamlmasi, immiinsiipresif hastalann sayisim artirmistir

Travma ve yamk gibi spesifik tnitelerin gelistitilmesi, invaziv monitdrize
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Ilammmm artmasi, total parenteral beslenme (IPN) uygulanmasi,

eﬂq spektrumlu antibivotiklerin kullaniimas1 mortalite oranim azaltmasina

":.-;:ﬁrsatgl mantar infeksivonlarnimin goriilme sikhgim artwmustir (19, 20)

"'.'s;i}presif' hastalar, disitk virulansa sahip mantarlar ya da non patojenik

.mf"elkis'.iyonlar‘: bu hastalarda siklikla ciddi, izl ilerleyen, tani ve tedavisi zot

i fek51y0n1ard1r (21,22, 23, 24).

_ " {ipiversite ve kamu hastanelerinde, kanser aragtiima merkezlerinde
"h;asfane infeksivonlan etkenleri arasinda mantarlar, 1980-1990 yillan arasinda

._"'daha sik rapor edilmeye baglannustir (21, 23, 25, 26) Centers for Disease Control

" and Prevention (CDC) ve National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)'
raporlarinda, 1990 yili baglannda 9%0.2°den %0.4’¢ artan oranlarda nozokomiyal
funga) infeksiyonlar bildirilmistir (5, 18). C albicans insidansi nozokomiyal
fungal infeksiyonlarinda orantisal olatak artarak 1992°de tim nozokomiyal
patojenler arasinda yedinci sirada yer almugtir C. albicans’m en sik olusturdugu
hastane infeksiyonlart; idrar yolu infeksiyonlars, bakteremi, sepsis ve pndémonidit
C albicans hastane kaynakl idrar yolu infeksiyonlanindan izole edilen tim
patojenler arasinda da dérdiincii sirada yer almaktadir (21, 27).

C albicans, kandidozlardan en sik izole edilen tiirdin. Diger sik izole
edilen tirler ise C tropicalis, C glabrata, C parapsilosis, C  krusei,
C guilliermondii ve Candida lusitaniae ‘dir (9, 28, 29). Kandidemi nozokomiyal
invaziv fungal infeksiyonlara, pyeloneftit, peritonit, artrit, hepatosplenik apse,
pnémoni, makronodiiler lezyonlar, osteomiyelit, endoftalmit, menenjit, endokardit
vapabilirler (21, 23, 24, 25).

Saglikli bireylerde kandidiri nadir goriiliir Buna karsilik mantarlarm
neden oldugu idrar yollan infeksiyonlarinin ve zellikle kandidiirilerin insidanst,
hastanede vatan veva ayaktan kateterizasyon uygulanan hastalarda artmaktadir
(8, 30, 31). Kandidiiri prevalans: ¢zellikle yoZun bakim tinitesinde (YBU) vyatan
hastalarda viiksektir (30, 32). Cerrahi yogun bakim initelerinde vatmakta olan
hastalarm idrar dmeklerinden en sik izole edilen mikrobiyal patojen Candida

tiirleridir (30)

. O RSP FE SHe o T P M

P P Y B et E

v e m e m

BETIRT



Dlyabeth (DM) hastalarda, idrar yolu infeksiyonu (IYE) riski yiiksektir ve

-

4 _-'ietkenlerden biti de mantarlardn (33, 34). Diyabetli kadmnlarda

glikoziiri, bozuk fagositik

Ca.;.aci“ida tiirleri noxmal yetiskinlerin %30°unda GIS de kolonize olmasina kargin,
éemeus'pektrumlu antibiyotik alimiyla bu oran %100’e ¢ikmaktadir. Sistemik
antibiyotik kullanimi, Candida tiirlerinin proliferasyon ve virulansim etkilemekte,
en:dolen bakteriyel florayi baskilayarak, alt tiriner sistem ve tretral meatusta
-Cémchda tiirlerinin  kolonizasyonuna neden olmaktadir (30, 35). Uriner

" kateterizasyon, kolonizasyon agisindan risk faktértidiir (30, 36)

iléc; kullamimi, intravendz katater, herhangi bir sebeple idrar akisimn kesintiye
ﬁgramas1, idrar stazi, pelvik radyoterapi, genitotiriner tiiberkiiloz, kortikosteroid
kullammi, nétropeni, ciddi yamklar, AIDS, organ transplantasyonlan v.b dit
(2, 20, 30, 34, 35, 37) Kandidiirilerin %350°sinde C albicans, %25inde
C glabrata etkendir. Uctincti siklikta C tropicalis gelmektedir Iki veya daha
fazla tiir %5 hastada es zamanh etken olabilir (38, 39). Kandidiirilerde en sk
etken € albicans olmakla birlikte, diger viicut bolgelerindeki Candida
enfeksiyonlarina gére non C albicans titlerinin de idrar yolu infeksiyonlarina
sikhkla vyol acabildigi epidemiyolojik ¢aligmalarda gosterilmistir. Idrar
icerigindeki bazi bilesimler ve pH, non C albicans tirleri i¢in zemin
hazirlamakta, kandidiiriler siklikla bir bakteriiiriyle beraber bulunmaktadir (30)
Nozokomival kandidozlar énleyebilmek igin infeksiyonun endojen ya da
ekzojen kaynakli olup olmadiinin belirlenmesi gerekir (21, 40) Endojen
infeksiyon kaynaklarn arasmda en sik gastiointestinal sistem, genitoliriner sistem,
deti ve oral mukoza kolonizasyonu sayilabilir Aym hastada floradan ve
infeksiyon bélgesinden izole edilen Candida suslarinin DNA yapilari, molekiiler
yontemlerle incelenerek identik olduklan gdsterilmigtin. Kemik iligi transplant
hastalari1 ve hematoloji-onkoloji hastalarinda  genellikle endojen kaynaklh
infeksiyonlar gelisir Bu hastalara, antifungal profilaksi baslanmali ve bu
boliimlerde rutin stirveyans ¢alismalart yapimahdu. Yamk {initeleri ve yogun

bakimlardaki nozokomival kandidozlarda esas gegis yolunun fiziksel sartlara baglh
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Kandidiiri icin diger 1isk faktorleri; yas, kadn cinsiyeti, immiinsiipresif
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kZOJeﬁ::diduzé-u diistinillmektedir Kontamine sivilar, biyomedikal aletler,

ersér'ie'linin el temizligi ve ¢evie temizligl nozokomivyal infeksiyonlar
ngok snemlidir. En sik ekzojen kaynakl nozokomiyal kandidoz etkenleri
dzbicaﬁ;c;'ife C parapsilosis iken; C. glabrata ve C krusei genellikle endojen
ynakli _.'iﬁféksiyonlara neden olmaktadir Molekiiler yéntemler ile infekte

alarin - omeklerinden  tip  tayini  yapilarak  infeksiyon  kaynaklan
erilebilmektedir (21, 40)
5.__V1rilllllans Faktorleri

Klinitk ve hayvan cabsmalan farkhh Candida tiirferinin virulanslarinda
on:éﬁlli aynliklar oldugunu gostermistir. Virulans faktorleri; adezyon molekiilleri,
maya formundan hif formuna hizla degigebilme yetenegi, hidrolitik enzimlerin
_ufétimi (asid proteaz . fosfolipaz salgilanmasi), fenotipik degisim, kromozomal-
:_.é.iitijenik degisimler ve toksin tiretimudir (12, 41, 42, 43, 44).
: Adezyon molekiilleri; epitel hiicreleri, endotel hiicreleri, ekstraselliiler
g inatriks ve plastik viizeylere tutunmay: saglamaktadir. C  albicans suslarinin
- tutunma yetenegi en fazla iken bunu C wnropicalis ve C krusei izlemektedir.
C glabrata, C. parapsilosis ve C kefyr suslarimin adezyon yetenekleri daha
zayiftr.  Fibronektin, laminin reseptorleri, fibrinojen baglayan protein,
mannoprotein ve adezin adezyon molekiilleridir. C' albicans ve diger birgok tiir,
maya formundan hif formuna gegebilmektedir Hif formu tutunma ve invazyonu
artirmaktadir.  Ornegin C glabrata mn hif formunun olmamas: virulansim
azaltmaktadir (12, 44)

Fenotipik  degisim, mantarin genotipinde degisim olmadan koloni
goriintlistiniin  degisimidi: Fenotipik degisikliklerin invaziv infeksiyon vyapan
kékenlerde, kommensal kokenlere gére daha sik oldugu ve kékenin invazyon i¢in
optimal olan fenotipi sectigi saptanmustir. Tekrarlavan C albicans vaginitlerinde

kolonilerin fenotipik degisime ugradigy bildirilmistir. Bu ozellik C  glabrata

C albicans tarafindan olusturulan fosfolipaz ve proteinaz gibi hidrolitik

-

enzimler mantarin invazyon vetenegini artirdigr bilinmektedir. Bu enzimler diger

tiirlerde pek arastinlmamistir (12, 44)
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patogenezde tek bir virulans faktori degil birden fazla faktdr birlikte rol
o‘yriamaktadlr (45, 46).

2. ;"Patogenez

'_ Candida tiirleri normal kosullarda, GIS basta olmak fizere, normal
..f;l'.aralarda bulundugundan infeksiyonlart ¢ogu kez endojen kaynaklidir.
;‘3'jl'nfeksiy0ndan once florada bulunan mantar tiirleri genellikie sayica bir artis
gﬁstererek kolonizasyon olusturur. Kolonizasyonu siklikla infeksiyon izler (2).
Kandidozlar, viizeyel ve derin infeksiyonlar olarak iki grupta
incelenebilirler. Yiizeyel kandidozlar deri ve mukozalarin, derin kandidozlar 1se i¢
organ ve dokularn mantar infeksiyonlanidir Yiizeyel kandidozlarda Candida
tiirleri deri veva mukozadaki bir catlaktan yalanc: hifleri ile doku igine girer,
yalanci hifler ve bunlardan tomurcuklanma ile olusan blastokonidyumlan ile
dokuya vayilir. Derin veya sistemik kandidozlarda ¢ogu kez dnce gastrointestinal
kanalda bir kolonizasyon vardir Gastrointestinal mukozay: gegerek veya bagka
yolla kana gecebilen mantar tiirleti, fagositik etkinligi yetersiz olan hastalarda her
organ veya dokuya yerleserek mikroapseler olusturabilmektedir. Histolojik yanit
graniilomatdz yangidur (2, 9)

Insan icin kommensal olan bir mikroorganizmanin  patojenite
kazanabilmesi icin konak savunma mekanizmalarinda bozukluk —olmasi
gerekmektedit. Bu bozukluk dogal ya da ivatrojenik olarak olusabilmektedir.
Diyabette dogal olarak konak savunmasi bozulmus olup, bu kisiler kandidiazis
icin aday kisilerdir (44, 46)

Candida infeksivonlarinda, dzellikle de yaygin kandidiazis olgularinda en
snemli predispozan faktdrler iyatrojeniktir Genig spektrumlu antibiyotik
kullanim GIS basta olmak (izere normal bakteriyel florayr baskilayarak Candida
tirlerinin ¢cogalmasii saglar  Inttavendz uyustarucu ve hiperalimantasyon
stvilarimn  kullammi, polietilen katetetlerin  uygulanmas1 Candida tiirlerinin
cevieden dolasim sistemine giris yolunu olusturmaktadir Kalp kapaklari, yapay
kalp aibi prostetik materyallerin implantasyonu Candida infeksiyon insidansinda
artisa neden olmaktadir Cok sayida batm ameliyati gegirilmesi, renal
transplantasyon, neoplastik hastaliklar, steroid kullamm ve ciddi yanik

vakalaninda genel bir immiinstipresyon bulunmaktadir. Bu hastalarda siklikla
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hiperalimentasyon sivi tedavisi ve digetr tedavi yaklagimlarinin
;a:ygvulanma& nedeniyle bu hastalar Candida infeksiyonlarina agik hale
imektedirler (2, 9,44, 46)

‘Candida tiirlerine karst konak savunma mekanizmalart kapsamli olarak

Saglam deri, kutandz kandidiazise direnci saglayan onemli bir

aras mimlm_
é}dir‘ Derideki maserasyon, travma, okliizyon, yamk gibi membran

butunlugunu bozan olaylar saglam bireylerde de lezyonlu bolgeyi Candida
nvéiyonuna duyarls hale getiritler (47).

Mantar dermisi invaze ettiginde ya da dolagim sistemine girdiginde
3 ﬁdlimorfonﬁveli lkositler (PNL) psédohifleri hasarlayarak ve fagosite ederek,
 blastospotlar sldiirerek savunmada rol alilar, Monosit ve eozinofiller de Candida
"'.:.tﬁz'lerini fagosite etme ve Oldirme yetenegindeditler. Monositlerin Sldiirme
kapasiteleri invitro sartlarda PNL’lerden daha etkilidir. Nétrofil ve monositlerdeki
miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit veya stiperoksit anyon sistemi fagosite edilen
¢ albicans n Sldiiriilmesinde en nemli mekanizmadiz. Doku makrofajlarinin da
konak savunmasinda rolleti vardm (9).

Bagta CD4+ hiicreleri olmak iizere hiicresel bagisikhik mukokiitanoz
kandidozun kontroliinde onemlidir. Sistemik kandidoza direngte notrofil
etkinliginin en énemli faktdt oldugu distintilmektedir (2)

C albicans infeksivonlarnda kisa siirede antikor yanmiti olusmasina kargin,
olusan antikotlarm koruyucu roli olup olmadig aciklik kazanmamustu Spesifik
antikorlarin koruyucu roliiniin olmadigini gosteren caligmalar oldugu gibi, bu
antikorlann denevsel sistemik ve vaginal C' albicans infeksiyonlarinda koruyucu
rolimiin oldugunu bilditen ¢alismalar da vardu. Ancak klinik deneyimler B
lenfosit defekti olan bireylerin C albicans infeksiyonlarna karst duyarliliklarimim
artmadigim gostermektedir (2, 44, 46).

Candida tiirleri alt iriner sisteme kolonize olup alt veya iist liriner sistem
infeksiyonlar1 olusturabilmektedir. Ust tiriner sistem infeksiyonu siklikla assendan

yolla olusmasina karsin hematojen yolla da meydana gelebilmektedir (2).
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. Klinik
" Candida tiirleri, * kandidoz” adi verilen viizeyel veya derin infeksiyonlar
:olﬁéﬁn‘urlar Yiizeyel kandidozlar deri ve mukozalarin, derin kandidozlar ise i¢
'(')'f'gan ve sistemlerin infeksiyonlandu. Sistemik kandidozlarda konaktaki risk
..f.aktérleri ¢ok onemlidir (2) Candida infeksiyonlarinda risk faktorleri Cizelge
2 .2°de, ylizeyel ve derin kandidoz tipleri Cizelge 2.3’te gdsterilmigtir

'(;izelge 2.2. Yiizeyel ve derin Candida infeksivonlarinda risk fakt&rleri (2).
Candida Infeksiyonlarinda Risk Faktorleri

Immiinsiipresif ve sitotoksik ilaclar
Genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi
Intravendz kateterler

Disiik dogum agutlifi

AIDS

Diyabet

[ac bagimlihig:

Hiicresel immiin yetmezlikler
Nétropeni

Organ transplantasyonlari
Gastrointestinal sistem ve kalp ameliyatlar
Ciddi yaniklar

Malniitrisyon

Total parenteral niitrisyon

Derinin maserasyonu

» Kironik yataga baglayicr hastaliklar

® ¢ & & & & ¢ & & o ¢ @@

Kandidiiri riski; yash kisilerde, diyabetli hastalarda, iiriner kateteri olan,
coklu ve uzun stire antibiyotik tedavisi, kortikosteroid, kemoterapi alan hastalarda,
hematolojik veva solid organ maligniteleri olan hastalarda, kateterizasyon ve TPN
uygulananlarda, notropenik, YBU’nde yatan, vamkh, malnutrisyoniu,

hemodivaliz hastalarmda artmaktadir (2, 21, 48, 49, 50, 51,52).
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yiizevel Kandidoz Tipleri
. Kutandz infeksiyon

" Kronik mukokutandz infeksiyon
-+ Onikomikoz

Orofaringeal infeksiyon
Vulvovaginit

Keratit

Konjonktivit

" Derin Kandidoz Tipleri
Lokal Yerlesim

o Ozefajit
» QGastrointestinal kandidoz
o Uriner sistem infeksiyonlan
( lireterde mantar topu, sistit, renal abse, pyelit)
e Peritonit/ intra abdominal infeksiyon

Hematojen yolla yayilan infeksiyonlar

o Kandidemi

e Kronik yaygin kandidoz
» Siiptiratif flebit

o Endokardit

s Menenjit

¢ Endoftalmit

o Arstrit

o Osteonuyelit

2.7.1. Yiizeyel Kandidozlar

Deri Kandidozu
Derinin nemli ve kivnimh bélgelerinde, yanma hissi ve kasinti ile

baslayarak vezikiilopiistiiler lezyonlar, maserasyon ve fisstirler olusturabilir (1, 2)
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aik Mukokutanoz Kandidoz
Genellikle erken gocukluk daneminde baslayan, hiicrese] immiin yetmezlik

sdokrinopatilerle iliskili bir hastaliker (1,9, 44)

i oﬁiikoz
' Candida tiitlerinin tunaklarda renk degisikligi, kalinlagma, tirnak kaybs ile

afék:térli lezyonlar olusturarak yaptiklari infeksiyonlardir Hastaligin olusumunda

: faktorii cok onemli oldugundan elleri uzun siire suya maruz kalan kisilerde
laha sik goriliir (2)

‘Orofaringeal Kandidoz
Dudaklar, dil, damak, disetleri, yanak mukozasinda beyaz, ayrt ayn kiigiik,

‘katman olusturmus lezyonlar seklindedir. Orofaringeal kandidoz, HIV ile infekte

- Vulvovaginal Kandidoz

Candida tiitleri, vulvovaginitlerin en sik rastlanan etkenleri arasmdadur.
Vulvovaginal kandidoz gelisiminde hormonal degisiklikler ol alir. Hastalarda en
yaygin semptomlar, beyaz renk)i akinti, kasinti, yanma hissi ve disparonidit

infekte kisilerin esleri ile tedavi gérmeleri dnemlidir (44)

Okiiler Kandidoz

Candida tiirlerinin gdzdeki en ciddi ve yaygin infeksiyonu endoftalmittir
Primer infeksiyonlar: travma ve cerrahi ile, sekonder infeksiyonlari candidemiye
bagli gelisebilir. Candida keratiti ve keratokonjonktiviti ¢ok yaygmn olmayan,

yiizeyel infeksiyonlardir (9)
2.7.2. Derin Kandidozlar
Ozefajit

Candida Ozefajitine genellikle immiinstiprese hastalar ve AIDS
olgularinda rastlanir  Asemptomatik veya substernal  bolgede yanma hissi,
epigastriumda agn gibi semptomlatla belirebilir. Tipik dzofagoskopi bulgusu

odarak beyaz mukozal plaklarn, mukozal iilserasyonlann goriilmesidir (1, 9).
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.Gastr‘ointestinal Kandidoz

Peptik iilser, malignitelerin komplikasyonu olarak mukozal gastrit ve

duodenal kandidiazis géritlebilir (1),

" Peritonit ve Intraabdominal Apse
Candida peritonitleri, kann ameliyatlar 6zellikle barsak ameliyatlan
sonrasinda, petiton dializi uygulanan hastalarda, immiinsiiprese hastalarda karn

agrist, bulants, kusma gibi semptomiarla seyreden infeksiyonlardir (1)

Candida Endokarditi

Fungal endokarditlerin siklikla nedenleri arasinda Candida turleri yer aln

Risk faktOileri atasmda kalp ameliyatlani, prostetik kalp kapaklar, santral vensz

kateterler ve intravendz ila¢ kullamnu sayilabilir (1),

Candida Menenijiti

Candida tilerinin, santral sinir sistemi infeksiyonlari ¢ok az gériiliir Bu
infeksiyonlar icinde en sik menenjit yaparlar. Diger klinik bulgular arasinda
mikotik anevrizma ve beyin abseleri yer alu. Santral vensz sistem infeksiyonlarr,
ventrikiiloperitoneal santlar, yakin zamanda beyin ameliyati gecirme Oykiisii,

hematolojik maligniteler risk faktérleri arasinda sayilabilit. Candida menenjitleri

premattire infantlarda siklikla goriiliir (%)
Artrit

Yaygin kandidozun sik gortilen bir komplikasyonudur Prostetik ve
romatoid eklemler Candida infeksiyonlanna daha vatkindir. Etken siklikla
C. albicans dis1 Candida tiirleridir (1,9)
Osteomyelit

Candida osteomyelitinde hematojen yoldan yayidun sonucu vertebralar,
intervertebral diskler, bilek, femur, humerus, servikal omurlar, kostakondral
eklemler ve skapula infekte olur. Kandideminin ge¢ komplikasyonudur Kan
kiilttirleri genellikle negatif olup radyoloji bulgulart yol gosterici degildir Tam;
perkiitan ince igne aspirasyon biyopsisi ile konmaktadir (1, 9)
Yaygin Kandidoz ve Kandidemi

Kandidemi; kanda Candida tiitlerinin bulunmasi, yaygin kandidoz ise

Candida tiirlerinin ¢esitli organ ve dokulara giderek verlesmesi ile ortaya gikan ve
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n 0430-50’sinde kan kiiltiirlerinde pozitif sonug alinan bir tablodur
5se1ﬁik hastalarda viicudun birgok bilgesinde kandida kolonizasyonunun olmasi
Yay'gn..l' Kandidiazis icin risktir. Septisemilerin %10-15°1 Candida tiirlerine baghdix.

avaziv Candida infeksiyonlart yiiksek mortalite ve morbidite riski tagirlar (1).

Solﬁﬁum Sistemi Kandidozu

“ Candida tiirleri solunum sisteminde yilksek oranda kolonize olduklarindan.
a gam veya endotrakeal kiiltiirlerin tamsal degeri diisiiktiir. Candida pndmonileri
ndobronsiyal vetlesim sonucu lokal ya da diffiiz bronkopnémoni, hematojen
fblla yayilim  sonucunda da her iki akcigerde vyaygin nodiiler infiltratlat
: 'dlusturabilirler” Klinik tablo ve radyolojik bulgular spesifik olmadigindan tamda

| .en gitvenilir ydntem akciger dokusunun histolojik olarak incelenmesidir (1).

+

~ Uriner Sistem Kandidozu

Candida tiirleri alt tiriner sisteme kolonize olarak alt ve iist iiriner sistem
infeksiyonlarna yol agabilmektedir. Alt firiner sistem infeksiyonu olan hastalarm
cogunda semptomatik olarak stk stk ve agnh idrar yapma oldugundan
mikrobivolojik inceleme yapmaksizin bakteriyel infeksiyonlardan ayut etmek
miimkiin olamamaktadir (1, 8)

Ujst {iriner sistem infeksiyonlann hematojen volla olusabilecegi gibi
genellikle alt (riner sistem infeksiyonunun assendan yolla yaythmi ile
olusmaktadin Perinefrik apseler, papiller nekroz, mikroapseler ve mantar topu
Candida tirlerinin  etken oldugu fist iiriner sistem infeksiyonlarinin
belirtilerindendir (1, 8, 9).

Candida tiirleri ile olusan tiriner infeksiyonlar genellikle iiriner kateter
uygulanan hastalarda goriilmektedir Diyabet ve genis spektrumlu antibiyotik
veva immiinsiipresif ilag kullaninu diger risk faktorleridir. Mantatlara bagh tiiner
sistem infeksiyonlarinin en stk sebebi Candida tiirleridir Uriner sistem
infeksiyonlarinda en sik etken C. albicans turiidii (1)

Kandidiirinin  saptanmasi  her zaman idrar yolu infeksiyonunu
g?steimemektedir Kontaminasyon, asemptomatik kolonizasyon, lokalize alt veya
{ist firiner sistem infeksiyonu veya yavgin kandidiazis sonucu kandidiiri
olusabilmektedir. Idrar kiiltiniinde Candida tiitleri izole edidiginde hastanin

semptomlar, fizik muayene bulgular, altta yatan hastaligi. tiriner kateter varlig

17

e o ey e e S o 8 e IR S N T NS

P P e —

‘_

PP

FETWRFrEE fona e
P

R




d' mvazw girigim Gykusﬁnﬁn olup olmadlgl gibi risk faktorlerini de i(;eren

mfékéwon olusumu arasinda kozelasyon bulunmamaktadir. Bu nedenle 1nfeks1yon
o‘larék- degerlendirilecek spesifik s deger de bulunmamaktadir. Gergek

. iﬁfékéfyonu deﬁerlendlrmek icin ilk olarak kateter varsa deg1§tmlmeh ve idrarn

gmslm uygulannnssa hasta tiriner obstriiksiyon veya diger yaplsal anomaliler ile
_yaygm kandidiazis acismdan degeriendirilmelidir (1, 8, 9, 30, 41).

Yenidoganlar, notropenik hastalar veya semptomatik olgular, renal
'.'.'tr’ansplantasyon yapiimis ve genitoiiriner sisteme girisim vapilacak hastalarda

i kandidiiri saptandiginda mutlaka tedavi edilmelidir (30, 41)

2.8. Tani

Candida  infeksiyvonlarimn  laboratuvar  tamsi,  klinik drneklerin
mikroskobik incelenmesi ve killtirden mantar tiirlerinin  izolasyonu ve
identifikasyonu ile konulur (2)

Yiizeyel mantar infeksiyonlarin tanusi i¢in deri ve tirnak kazinti Srnekleri
ile mukozalardan alinan siiriintti 6rmekleri, derin/ sistemik kandidoz tanisinda kan,
beyin omurilik sivis1 (BOS), balgam, idrar, doku biyopsi drnekleri ve damar ici

katater uglari incelenmektedir (2)

2.8.1. Orneklerin Laboratuvara Transportu

Klinik ornekler laboratuvara iki saat i¢inde ulastdmahdir Gecikme
durumunda steril bdlgelerden alinan 6rnekler 37°C°de, flora ile kontamine
bolgelerden alinan Srnekler +4°C’de saklanmalidir. Bakteriyel ve mikolojik
6rnekler benzer sekilde islemlerden gegirilerek, &zel besiyerlerine ekimleri

yvapiimaktadir (13, 17).

2.8.2. Mikroskobik Tam

Mantar infeksivonlannin laboratuvar tamsinda ilk adim drneklerin direkt
sincelenmesidir. Direkt inceleme ile dokuda tomurcuk yapmis mayalarn, psddohif
ve hif yapilanimn gosterilmesi infeksiyonun Candida tiitleri veya maya benzeri

mantarlarca olugtugunun gdstergesidix. Tomurcuklanan maya hiicreleri. dallanan
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psodohifler, septa ve septalardan ¢ikan oval blastosporlar patojenik Candida
tirlerinin ¢ogunda bulundufundan bu ozelliklerine gbre tiir ayrmm yapmak
miimkiin degildir Ancak C glabrata, diger Candida tiirlerinden daha kiigiik
olmasi ve hif veva pstédohif olusturmamasit nedenivle direkt inceleme ile tirlerden
ayrilabilir (17).

Direkt inceleme i¢cin uygun Omekler; deriden veya mukokutandz
Jezyonlardan ahnan kazinti rnekleri, derin dokulardan alman biyopsi érnekleri,
santrifiij edilmemis veya edilmis idrar, BOS sedimentleridir (1, 13, 17)

Klinik &rneklerin nativ mikroskobik incelenmesi sonucu mava hiicreleri
goritlebilir. Hif yapilari, %15°lik KOH soliisyonu ile 5-10 dakikada epitel
yapilatimin ayrilmasi ile daha 1y goriilir Floresan mikroskobu ile incelemede
kalkoflor beyaz1 kullamlarak hazirlanmig boyali preparatlar, nativ preparatlardan
daha iy1 kontrast olusturmas: nedeniyle taniy kolaylastmr (1) Sitolojik rmekierin
gram boyas! ile boyanmasi organizmalarin mikroskobik tanisi icin iy1 bit
yontemdir. Kandidemi vakalaninda kan yaymalarinin Gram veya Giemsa (Wright)
boyama yontemi ile boyanmasi sonucunda maya hiicrelerinin gdsterilmesi ile
tam konur Histolojik yaymalarin Gomort Metanamin Giimils boyvasi ile
boyanarak mikroskobik incelenmesi en duyarh yontemdir Periyodik Asit-Schiff
(PAS) boyast mantar histopatolojisinin incelenmesinde en yaygin kullanilan

boyalardan biridir. Mantar hiicre duvarindaki polisakkaritleri bovar (1, 12, 53).

2.8.3. Kiiltiir

Infeksiyonun kesin tanist kiiltlir yéntemleri ile konur Risk faktétleri olan
hastalarda, gastrointestinal, {tirogenital, solunum sistemi gibi kandida
kolonizasyonunun stk oldugu bélgelerden Candida tiirlerinin izolasyonunda ve
infeksiyon tamisimi koymak zordur. Bogaz siiriintlisii, balgam, trakea, brons
stvilari, gastrik sivi ve diske Orneklerinden tireyen Candida tirleri klinik olarak her
zaman anlamli  olmayabilir. Periton, BOS, eklem sivisi, derin  doku
biyopsilerinden ¢zellikle immiinsiiprese hastalarda Candida tiirlerinin izolasyonu
cok Onemlidir ve her zaman anlamh kabul edilir. Kandan Candida tiitlerinin
izolasyonu mutlaka vyaygin infeksiyon varhgimi gdstermez, ancak 6nemli

infeksiyon bulgusudur (1, 2).
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Maya mantarlarinin izolasyon ve identifikasyonu i¢in SDA, kloramfenikol
ve gentamisin eklenmis SDA ve BHI besiyerlerine ekim yapilir. Aerobik ortamda
37°C’de 48-72 saat inkiibe edilit Candida tiirleri beyaz-krem rengi, diizgiin, tipik
maya kokulu koloniler olustururlar. Iek kolonilerden pasajlar yapilarak saf

kiiltiirler elde edilir ve identifikasyon islemlerine gecilir (2, 13).

2.8.4. Germ Tiip Testi

C albicans tanisinda ilk basamakta kullamlan basit, hizli sonu¢ veren
degerli bir testit. C albicans izolatlanimn %90"1indan fazlas: serumda 37°C"de 2-3
saat inkiibe edildiklerinde germ tiip olusturmaktadular (Sekil 2 I).‘. Maya
hiicrelerinden olusan ve kisa bir hif baslangict olan germ tiipler, septumlarinda
bogumlanmanin olmamasiyla yalanci hiflerden ayrilabilen gergek hiflerdir. Tim
C albicans suslarinin germ tip .olusturmamam ve valanci pozitif sonuclarin
almabilmesi nedenivle germ tiipii pozitif bulunan suslar C. albicans 6n tamis: alir
(12, 13, 16). Inokulum miktan ve inkiibasyon siiresi germ tiip testi sonucunu
etkileyen parametrelerdit. Germ tiip olusma derecesi, inokulumun ml’sinde 10°-
10° maya hiicresi bulundugunda en viksek diizeyde gerceklesmekte, hiicre
konsantrasyonu artttkca da germ tiip formasyonu azalmaktadir Inokulum, dért
saatin lizerinde inklibe edildiginde, diger Candida tlirlerinin olugturdugu kisa
pstdohifler germ tiip gibi degerlendirilebileceginden yalanci pozitiflikler
artmaktad (54) Yalanc: pozitif sonuglar genellikle C tropicalis ile alinir ve
C tropicalis suslariin olusturdugu gercek hif degil, pstdohif baglangicidir.
C albicans disinda C dubliniensis suslan da germ tiip testi pozitiftir (12, 13, 16).

2.8.5. Morfolojik Ozelliklerin Arastirilmasr

Candida tiirlerinin morfolojik 6zelliklerini belirlemek amaciyla misirunu-
I'ween 80 Agar, Corn Meal Agar besiyetleri kullanilir. Bu besiyerlerinde Candida
tiirlerinin klamidospor, pstdohif, blastokonidyum olusturma Gzellikleri saptamir.
Blastokonidyumlarin psédohif boyunca dizilimlerine gére tiir aynmlan yapilir.
C albicans, C. tropicalis. C krusei C glabrata, C. guilliermondii  tirlerinin
Com Meal Agar besiyerlerindeki morfolojik gdrintimleri Sekil 2.2, Sekil 2.3,
Sekil 2 4, Sekil 2.5 ve Sekil 2 6°da g&sterilmistit. Ancak tlirlerin kesin tanis1 seker

fermentasyon ve asimilasyon deneyleri ile konur (2, 13},
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Sekil 2. 1. Germ tiip olusumunun mikroskobik goriintlisti (x40).
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Sekil2 3. C tropicalis’in Corn Meal Agarda mikroskobik goriintiist (x40).

Sekil 2. 4. C. krusei’ nin Corn Meal Agarda mikroskobik goriintiisii (x40).
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2.8.6. Ureaz Testi

Mayalarm {reaz enzimi ile treyi hidrolize edebilme yetenegini saptar
Ureaz enzimi ile iireden acifa ¢ikan amonyaim neden oldugu alkali pH, renk
indikatériinii pembeye doniistiiriit  Klinik 6meklerden izole edilen Candida
tiirlerinden € krusei Candida lipolytica disindaki tiitler treaz negatif olup

besiyerinin rengini degistirmez (12, 13)

2.8.7. Karbonhidrat Fermentasyon ve Asimilasyon Testleri

Asimilasyon testleri; mayalanin oksijen varhginda karbon kaynag olarak
spesifik karbonhidratlart kullanabilme yeteneklerine, fermentasyon testleri ise
fermentatif mayalarin karbondioksit ve alkol liretmeleri sonucu gaz olusturmalan
esasina davanmir. Mava identifikasyonunda uzun zaman aldiklan igin rutin
laboratuvarlarda kullaniimamaktadnr (1, 10). Mayalann hizli identifikasyonu i¢in
temeli karbonhidrat asimilasyon testlerine dayanan ¢ok sayida fticari
identifikasyon sistemleri bulunmaktadir. Yaygin kullammi olan bu sistemler,
klinikte stk¢a gorillen tiirlerin identifikasyonunda kesin ve hizh sonuglar
verdiginden tercih edilmektedir (1).

API ID 32C (bioMérieux, Fransa); asimilasyon testlerimin kullamldigt,
standardize, 6zel hazirlanmis veri tabanli bir identifikasyon sisterudir Striplerin
her biri dehidrate karbonhidrat maddesi iceren 32 kuyucuktan olusmustur
Organizmanmn siispansiyonu hazirlanarak kimyasal igerigi bilinen yar1 kat
besiverine inokille edilir 24-48 saatlik inkiibasyondan sonra her kuyucuktaki
reaksiyon API sisteminde otomatize olarak degerlendirilit (1). Candida tiirlerinin

asimilasyon ve fermentasyon testleri Cizelge 2 4°de gsterilmistir.
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2.8.8. Serolojik Testler

Fungal serolojik testler genellikle kiiltir ve histopatolojik bulgular:
desteklevici ozelliktedirler Serolojik testler i¢in serum, idrar, BOS gibi viicut
sivifarinm aseptik kosullarda, uygun donemde toplanmast ve uygun sartlarda

laboratuvara ulastirnilmasi gereklidir (55).

' Antijen Saptanmask

Candida infeksiyonlarmin serolojik tamsinda, 6zellikle immiinsiiprese
hastalar, Candida antijenlerine karsi antikor vanitt  Uretmekte yetersiz
kalacagindan, mantar antijenleninin saptanmasi daha uygunduwr. Spesifik
antijenleri gostererek tanryr saglamak vyiiksek derecede 6zgiil ama duyarlilifn
diigiiktiir. Kandidoz tamsinda kullantlan belirtecler arasinda mannan, p glukan,
kitin gibi Candida hiicte duvarn antijenleri, 6zellikle D-arabinitol olmak iizere
Candida metabolitleri, Candida enolazinin 48 kDa protein antijeni gibi

sitoplazmik antijenler vardir (55).

Antikor Saptanmasi

Candida infekstyonlarimn tantsinda antikor saptanmasinin degeri sinirlidir,
Saglikli bireylerde florada bulunan Candida titlerine karsi antikorlann olmasi
yalancy pozitif sonuglara neden olmaktadir Ancak son yillarda 6zgiil antijenlere
kargt olugan antikorlarin antijen ile birlikte saptanmastmn tanida degerli oldugunu
gosteren ¢alismalar bulunmaktadiz. Bu amacgla sitoplazmik antijenlere, hiicre
duvart mannan antijenine ve germ tiip antijenine karst olusan antikorlar arastirlir

(55).

2.8.9. Molekiiler Tam Yintemleri

Mantar infeksiyonlarinin éneminin artmasiyla etken mantarn tanimi, tiir
tayinleri ve tiplendirilmeleri amaciyla molekiiler tam yoéntemleri hizla dnem
kazanmstir (13, 56).

Guniimitzde  molekiller  yontemlerin  rutin  laboratuvarda maya
1demtifikasyonunda yaygin kullaniimamasina karsin Restriction Enzyme Analysis
(REA), tiire spesifik proplari'a hibridizasyon, Pulsed Field Gel Elektroforezi
(PFGE), Polimeraz Zincir Tepkimesi (PZT veya PCR) ve dizi analizi gibj




tekniklerin uygulandi@i ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. Her bir yéntemin
duyarlilik, ozgiilliik, tekrarlanabilirlik, maliyet veya cihaz gerektirmesi gibi farkh
kisithliklanmn - olmasma  karsin,  konvansiyonel yontemlerle  doru
identifikasyonun vapilamadip1 veya besiyerinde yeterince lretilemeyen suslarda

kullanilabilecek yontemlerdir (13, 56).

2.9. Candida Infeksivonlarmin Tedavisinde Kullapilan Antifungal Tlaglar
Mantarlar  insan  hiicresine benzerlik  gésteren Skaryot  hiicre
yapisindadular. Mantar infeksiyonlarinm  insidansinin artmasiyla oral veya
parenteral kullantiabilen yeni antifungal ilaclar geligtirilmis ve bazi mantar tiirleri
i¢in antifungal duyarlilik deneyleri standardize edilmistir (57)
Antifungal ilaglar kimyasal yapilanna gére poliyenler, pirimidin tirevi,

azoller ve ayrica topikal kullanslan antifungaller olarak smiflandirilir (57)
2.9.1. Poliyen Makrolid Grubu Antifungaller

Amfoterisin B

Sistemik antifungaller icinde giintimiizde en etkili ajandir. Aerobik
aktinomices olan Streptomyces nodosus susundan elde edilen, makrosiklik poliyen
orubu antifungaldir (1, 57, 58) Amfoterisin B, bir ucunda hidrofilik polihidroksil
zinciri, diger ucunda ise lipofilik poliyen hidrokarbon zinciri igeren amfoterik bir
bilesiktir (58, 59).

Amfoterisin B, mantar hiicte zarindaki ergosterole (yapisal sterol) baglanip
porlar olusturarak zarn gegirgenlifiini arttirr  Boylece hiicre igindeki
makromolekiiller ( K7, Mg*, glikoz, metabolitler) hiicre digina sizar ve hiicre
slimii meydana gelir (58, 59, 60). Amfoterisin B’nin mantar hlicte zarinda
oksidatif zedelenmeye de yol agtig1 kabul edilmektedir. In vivo antioksidan etkiye
sahip oldugu saptanmustit (57, 58, 61). Oral yoldan alindiginda absorbe olmaz, bu
nedenle sistemik kandidozda intravendz uygulanmaldir BOS’a gecisi zor olup
santral sinir sistemi infeksiyonlarinda intratekal verilmelidir Esas olarak
bobiekler ve safra yolu ile atthr (59).

Amfoterisin B’nin baslica yan etkileri nefrotoksisite ve hipokalemidir
Amfoterisin  B°nin lipid formulasyonlarnt geligtirilerek nefrotoksik etkiler

azaltllmistir. Lipozomal amfoterisin B (AmBisome®, Nexstar Pharmaceuticals,
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San Dimas, Calif). amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC® veya Abelcet®,
“ Liposome Co., Princeton, N 1.}, amfoterisin B kolloidal dispersiyonu (Amphocil
 veya Amphotec, Sequus Pharmaceuticals, Menlo Park, Calif') gibi farmakolojik
iretim sekilleri bulunmaktadir (58, 59, 62). Invaziv kandidiazis, kriptokokal
| infeksivon, aspergillozis tedavisinde kullanilir Bununla beraber C guillermondii,
C Jusitaniae, C krusei gibi bazi tiirlerin amfoterisin B’ye duyarhiligi azdu
(58, 59)
Nistatin

Streptomyces noursei’den elde edilen poliyen grubunda topikal etkili bir
antifungaldir (63).
2.9.2. Azol Grubu Antifungaller

Azoller, sitokrom P450 aracihigr ile lanosterolden ergosterol sentezi 1¢in
gerekli C-140 demetilaz enzimini inhibe ederler. Bu enzimin inhibisyonu
sonucunda ergosterol azalir ve hiicrede metillenmis sterollerin birikimiyle birlikte

hiicre zarina bagh islevler bozulur (57)

Flukonazol
Flukonazol suda kolay ¢dziinen, oral iyi emilen sentetik triazol bilesigidir

Plazma proteinlerine az baglanmasi nedeniyle tim vicut dokularina dagiln

Ozellikle kandidiazis tedavisinde genis kullamim alanma sahiptit Kronik supresif

tedavi goren Ozellikle transplant hastalarinda kullamlan oral ve parenteral
formlart vardir. BOS’a kolay gectiginden kriptokokal menenjith AIDS
hastalarinda kullamm tercih edilit (57, 58, 59).

Candida tiirleri ve Crypfococcus negformans infeksiyonlarinda cok yaygin
kullamlan bir antifungaldir. C krusei flukonazole direngli (58, 64) C' glabrata
suslari doza baglh duyarhlik gosterirler (58, 65). C  tropicalis, Candida
norvegensis, C. dubliniensis ve Candida inconspicua genellikle yiksek flukonazol
minimal inhibitét konsantrasyon (MIK) degerlerine sahiptirler (58, 66, 67).

Uzun stire flukonazol profilaksisi vapilan dzellikle AIDS hastalainda
C &Slbicans izolatlarinda flukonazol direnci gorillmektedir (58, 68). Flukonazol
genellikle iyi tolere edilit En sik gorilen yan etkisi bulantidir  Allerjik

reaksiyonlar, anjioddem, trombositopeni ve alopesi gzlenmektedir (1, 58).
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itrakonazol

Genis antifungal etki spektrumuna sahip bir triazoldiir. Flukonazole
direngli C krusei, C glabrata gibi Candida tiirleri ve C neoformans, Aspergillus
tiirlerine etkilidir. BOS’a zor gecer, afiz ve vagina kandidozunda oral kapstilleri
etkilidir. Biiyilkk oranda karacigerde metabolize olur. En sik yan etkileri

hipokalemi, parestezi, §dem ve hipertansiyondur (58, 59)

Ketokonazol
Sentetik  imidazol bilesigi olup kronik mukokutandz kandidozun

tedavisinde oral, deri mikozlannin tedavisinde ise topikal preparatlar: kullaniir
(1)
2.9.3. Alilaminler ve Tiyokarbamatlar

Antifungal etkilerini ergosterol biyosentezindeki skualen epoksidaz
enzimini inhibe ederek gosterirler (57).
2.9.4. Morfolinler

Ergosterol bivosentezi yolunun sterol 14 reduktaz ve 7-8 izomerazi inhibe

ederek etk gdsterirler (57).
2.9.5. Niikleik Asit Inhibitorii

Flusitozin ( 5-Florositozin)
Florlanmis bir primidin olup DNA sentezinde etkin timidilat sentetazin

Ozgiil inhibit6rii olarak etki gésterir (57).

2.9.6. Griseofulvin

Mantar hiicresinin mikrotubuler proteinlerine baglamp mitozu 6nleyerek

ve ayrica niikleik asit sentezini engelleyerek etki gdsterit (57).
2.9.7. Yeni Antifungaller

Vorikonazol

Azoller arasinda ver alan vorikonazol (UK-109,496, ernd®, Pfizex
Pharm3 mantar hiicte membranina etki eder. Genis etki spektrumlu olup, maya
tlirlerinin vamsira Aspergillus tiirflerine de etkilidir. Oral ve intraventz formu

vardir (69, 70, 71) Atilim karacigerde metabolik yolla olmaktadit. Vorikonazol

T et s ST T W e

e

Tt




genellikle iyi tolete edilir Bivoyararlammi ve viicutta dagilimi iyidiz. Yan etki

olarak gérme bozuklugu yapabilir (60, 72, 73).

Ekinokandinler

Ekinokandin tiirevieri, lipopeptid yapismda ve genis spektrumlu antifungal
aktiviteye sahiptitier MK-0991 (Caspof'ungin®, Cancidas, Merck Research Lab.}),
apjdulafungin (VER-002 ve LY303366, Eli Lily Pharmaceuticals), mikafungin
(FK463, Fujisawa Healthcare Inc ) bu grup icindedir (59, 74).

Glukan sentezini inhibe ederek fungal hiicre duvar sentezini durdururlar.
Genellikle ekinokandinler doza bagimli farmakolojik ézellikler gosterirler. Oral
biyoyararlammlar siurhdu Elimizdeki veriler kandidiazis ve aspergillozisteki
etkilerinin  iyi oldugunu gdstermektedit. Kronik aspergillozis tedavisinde
kaspofungin kullanimu Amerika’da yeni onaylanmistit Kaspofungin orofaringeal
ve Gzefagial kandidiaziste de uygun aktiviteye sahiptir Benzer sekilde
mikafunginin de ozefagial kandidiazis tedavisinde etkinligi kanitlanmstir (75,
76).

Ekinokandinler minimal toksisitesi olan genellikle giivenli terapdtik
ajanlardu. Bugiine kadar ciddi yan etkileri bildiritmemistir. Ates, bulanti, kusma,
kaspofungin tedavisi sirasinda olusabilir (58, 59, 75, 76)

Kaspofungin  duyarliin NCCLS  referans  yOntem kullanilarak
saptanmaktadir. Ancak bu yontem ekinokandinler icin standardize edilmemistir,
sinr degerleri saptanmamis ve in vitro cahgmalar ile klinik vanit iliskisi

belirlenememistir (74).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Belirlenmesi

Aragtirmanuzin  tiirdl; tarumlayici ve metodolojik olup, Mart 2003-Mayis
2004 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde servis ve yofun
bakimlarda yatan hastalarin idrar Srneklerinden Candida suglan izole edildifinde;
Hastane Infeksiyon Kontrol Komitesi tarafindan CDC’inin kriterlerine gore
nozokomiyal infeksiyonlar belirlendi ve bu infeksiyonlara neden olan izolatlar
alinarak arastirma evieni olusturuldu (77). Evren iginden bir w1l boyunca
hastanede yatan tiim hastalarm ilk 100 tanesi segilerek 6rneklem olusturuldu ve
caligmamiz érneklemi olusturan izolatlarda yapilds. Istatistiksel analiz igin veriler;
nozokomiyal kandidiiri olusumu igin risk faktdileri ve hastalann tammlayici
szellikleri goz oniine alinarak, her hasta i¢in ayn anket formu doldurularak
topland: (Ek 1)
3.2. Candida Tiirlerinin Izolasyon ve Identifikasyonu

Hastalardan alinan idiar Smekleri laboratuvanmizda kanli agar, Mac
Conkey agar ve SDA besiyerletine ekilerek 37°C’de inkiibe edildi Ureyen
koloniler Gram boyasi ile boyanarak mikroskobik inceleme ile Gram pozitif maya
hitcreleri belirlendi ve ait olduklar1 kolonilerden SDA besiyerine saf kiiltiir elde
etmek amaciyla pasajlart yapilarak 37°C°de  24-48 saat inkiibe edildi Idra
killtiirlerinde maya tiremesi olan foley Kateterli hastalarn kateterleri ¢ikarilip,
idrar kiiltiitleri tekrarfandi. Uteyen kolonilerden yeniden pasaj yapilarak saf
kiiltlirler elde edild:

Saf kiiltirlerden germ tilp testi, iireaz testi yapildi ve Com Meal Agar
besiyerinde morfolojik ozelliklerine gore tremeleri degerlendirildi API ID 32C
(bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile karbonhidrat asimilasyon ve

fermentasyon 6zelliklerine gére identifikasyon yapildi.

3.2.1. Izolasyon ve Identifikasyonda Kullamlan Boya, Besiyeri ve Diger

Sistemlerin Tcerikleri ve Hazarlamis Yontemleri Asagida Belirtilmistir:
1) SDA Besiyeri

Caligmamizda Candida tiirlerinin izolasyonu ve saf kiiltlirleri, mantarlarm

izole edilmesinde kullanilan, SDA (OXOID, Ingiltere) secici besiyerinde yapildi.
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fcerigi: gram / litre (g/L)

Mikolojik pepton . ... ...10¢g
Glukoz ..o o o 40 g
Agar e e w15 g
Distilesu ...cv e v L

Uygulamsi: Toz besiyeri distile su icinde eritilerek 121°C’de 15 dakika
sterilize edildi Besiyerine 50°C’de genis spektrumlu antibivotik eklenerek

plaklara dagitild1.

SDA besiyerinde tireyen kolonilerden hazitlanan preparatlar Gram

yontemiyle boyandi

2) Gram Boyama

Boyama isleminde kullanllan maddeler:

Kiistal viyole eriyigi (Crystal violet solution, Sigma)
Lugol eriyigi (Gram’s iodine solution, Sigma)
%96’ lik etil alkol

Safranin eriyigi (Safranin O solution, Sigma)’dir.

Uygulamsi: Gram boyama igin, kurumug preparat alevden gegirilerek
tespit edildi, iizerine kristal viyole dokiliip bir dakika bekledikten sonra preparat
egilerek boya uzaklastiildi. Sonra lugol dékiiliip bir dakika beklendi Tekrar boya
uzaklastiildiktan sonra preparat tizerine %96°lik etil alkol dokiildi, tim preparat
ylizeyinin alkolle temas: saglandiktan sonra preparat musluk suyu ile yikand: Bu
islem mor boya akmayincaya kadar 2-3 defa tekrarlandi Son yikama isleminden
sonra preparat tizerine safranin doktilerek, 30 saniye beklendi. Preparat, mushuk
suyu altinda yikandiktan sonra kurumaya birakild: (78). Hazirlanan preparatlar
mikroskobun  x100°lik  objektifinde incelenerek, Gram pozitif maya
morfolojisinde mantar hiicreleri arastirild:.

3) Ureaz Testi
Ure agar (OXOID, Ingiltere) besiyerinde Candida tililerinin iireaz

aktiviteleri degerlendirildi
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icerigi: gram / litre (g/1.)

Pepton .ol g
NaCl ..o w5 g
KH:PO4...o .08 g
Na>POy o 12g
D-Glukoz ... ... .1 g
Fenol kirmizis .......12 mg
Agar .o w15 g
Distilesu.. ............1 L
pHoo e 68502

Uygulamst: Toz bestyeri distile su icinde eritilerek, otoklavda 121°C’de
15 dakika steril edildi. Besiyerine 50-55°C’de iken 5 ml steril %40 iire eriyigi
eklendi. Besiyerinin pH’1 6.8°¢ ayarlanarak tiiplere dagitiid.

Saf kiilttirlerden maya hiicreleri alimp besiyerinin yiizeyine ekilerek
35°C’de 48-72 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda besiyerinin rengini
pembeye doniigtiirenler lreaz pozitif, besiyerinde defisiklik olusturmayanlar
{ireaz negatif olarak degerlendirildi
4) Germ Tiip Testi

Uyvgulamsi: Steril bir 6zeyle saf kiiltiirlerden maya hiticreleri alindi. Oda
1istsinda 0.3-0 5 ml fetal dana, sifir, tavgan veya insan serumu igeten tiip iginde
siispanse edilerck 37°C°de 2.5-3 saat inkiibe edildi Oze ile bu serum kiiltiiriinden :
bir damla alinarak temiz bir lam Uzerine konup ve iizeri lamelle kapatldi
Mikroskobun kiigiik bityiitmesi (x10 objektif) ile hiicre gruplar: bulunarak btiyiik
bilylitme (x40 objektif) ile germ tiip varhg acisindan incelendi (54).

5) Corn Meal Agar Besiyeri
Mayalan morfolojik 6zelliklerine gére degetlendirip identifiye edebilmek

i¢in Corn Meal Agar (OXOID, Ingiltere) besiyeri kullanildi

Cx

Icerigi: (g/L)

Corn Meal Ekstresi ... . ... 2.0 g d
- Agar .o e e 21500 g
Distile su .. ..o v v v T L
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Uygulansi: Toz besiyeri distile su icinde eritilerek, 121°C’de 15 dakika

sterilize edildikten sonra plaklara dokiildil

Morfolojik dzelliklerin incelenmesi i¢in, Dalmau plak teknigi (Corn Meal

Agar lam kiiltiirii) kullamldi: Igne 6ze ile saf kiiltiizden agar besiyeri ylizeyine 2

cm uzunlugunda ince ¢izgi ekimler yapildi Cizgi ekimin orta kismina alevde

steril edilmis ve sogutulmus bir lamel (22x22 mm) verlestirilerek 37°C’de 24 saat

inkiibe edildi. Plak kapag: kaldinldiktan sonra mikroskop tablasina yerlestirilerek

lamel kaph alan incelendi

Kiiciik biiyiitmeli objektif (x10) kullanilarak

blastokonidyvumlarin hif boyunca dizilim o6zellikleri ve klamidospor olusumu

arastirilarak Candida tiirleri tamimland (2).
6) API ID 32C (bioMérieux, Fransa) Sistemi

Hizli identifikasvon yontemlerinden biri olan API ID 32C (bioMérieux,

Fransa) sistemi kullamldi

APLID 32C (bioMérieux, Fransa} sisteminde kullanilan besiyerinin icerigi:

Suspension Medium

C Medium

Distile su
Amonyum siilfat
Monopotasyum fosfat
Dipotasyum fosfat
Disodyum fosfat
Sodyum klorid
Kalsiyum klorid
Magnezyum siilfat
Histidin

Triptofan
Metivonin

Agar

Vitamin soliisyonu
Eser elementler

Distile su

5g
031 ¢
045¢
092 ¢
01g
0005¢
02¢g
0005¢
002¢
002¢g
05¢g

1 ml

10 ml
1000 ml

Uygulamsi : Testin uygulanmasinda titetici firmanin Onerileri dikkate

alindi. SDA besiverinde 24-48 saatlik inkiibasyondan sonra tireyen kolonilerden
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Suspension Medium ya da 2 ml steril distile su iginde, McFarland 2
bulamkligmda sispansiyonlar hazilandi Bir ampul C Medium acilatak igine
250 p) hazirlanan siispansivondan aktarildi. Bu kangim, her kuyucukta 135 pl
olacak sekilde ID 32C stripine dagiuld: Stripin kapag: kapatilarak 37°C’de 24-48
saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda miniAPI (bioMérieux, Fransa)
cihazinda degerlendirildi.

API ID 32C (bioMérieux, Fransa) sisteminde kullamlan strip kuyucuklannda yer

alan maddeler:

0.0 SOR SORbitol 1.0 GAL GAlLactose

01 XYL D-XYLose 11 ACT ACTidione

0.2 RIB RIBose 1.2 SAC Suctose

03 GLY GLYcerol 1.3 NAG N-acetyl-Glucosamine
04 RHA RHAmnose 1.4 LAT DL-Laclate

0.5 PLE Palatinosk 15 ARA L-ARAbinose

0.6 ERY ERYthritol 16 CEL CELlobiose

0.7 MEL MELibiose 1.7 RAF RAFfinose

08 GRI GlucuRonale 1.8 MAIL MALtose

0.9 MLZ MeleZitose 19 TRE TREhalose

0.A GNT GlucoNale 1.A 2KG 2-Keto-Gluconate
0B LVI LeVulinalE 1.B MDG o-Methyl-D-Glucoside
0.C GLU GLUcose 1 C MAN MANnitol

0.D SBE SotBosE 1D LAC LACtose

0E GLN GlucosamiNe 1 E INO INOsitol

0.F ESC ESCulin LE 0 Kontrol

Kontro! suslari olarak ATCC 90028 C  albicans, AICC 90018 C
parapsilosis, ATCC 6258 C. krusei kullanilds.

3.3. Antifungal Duyarhlik Testleri
Tanimlanan tiim Candida tiirlerinin amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol
“ve kaspofungin antifungallerine direng ozellikleri NCCLS’in 6nerdigl sivi
mikrodiliisyon yontemi ile; amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol

antifungallerine direnc &zellikleri ise E-test yontemi ile aragtinldi Amfoterisin B,
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flukonazol, vorikonazol antifungallerine kars1 her iki yontemle elde edilen MIK
degerleri karsilastirilds. NCCILS’in ¢nerdigi stvi mikrodiliisyon yontemi ile 48
saat sonunda degerlendirifen MIK degerleri referans alind1 (79}

Tanimlar:

Fungal hastane infeksiyonu; hastaneye yatig sirasinda var olmayan veya
kulucka siiresi i¢inde bulunmayan, hastaneye vatigtan 48-72 saat sonra baslayan
infeksiyon olarak tammlanabilir (5).

Antifungallere duyatli; uygun antifungal dozu kullaniidiginda yiiksek
olasihkla hastanin tedaviye yanit verecegini gosterit (4)

Antifungallere doza bagh duyarl, antifungal ilac yiksek dozda giivenli
kullanilabiliyor ve infeksiyon bolgesinde yiiksek konsantrasyonda bulunuyorsa
tedaviye yanit verebilecegini gosterir (4)

Antifungallere direncli; tedavinin o antifungal ile basarisiz olacagim
gosterit (4).

+ 1-log, diliisyon; + 1 dilisyon smilar icinde bulunan MIK degerlerini
gosterir (80, 81)

+ 2 log; diltisyon; * 2 diliisyon siirlan iginde bulunan MIK degerlerini
gosterir (80, 81).

Kiiciik hata; karsilagtinlan yéntemlerden biriyle doza bagimli duyarh
saptanan sugun diger yontemle duyarll veya diren¢li olarak saptandifim
gostermektedir (82).

Biyiik hata; referans yontemle duyarh olarak saptanan susun test edilen
yontemle direncli olarak saptandigim gosterir (82)

Cok bityiik hata; referans yontemle direngli olarak saptanan sugun test

edilen yontemle duyarh olarak saptandigmi gosterir (82)

3.3.1. E-Test Yontemi
E-test (AB Biodisk, Solna, isvec) yonteminin uygulanmasinda tiretici
firmanin onerileri dikkate alindi. Besiyen olarak; sodyum bikarbonatsiz, L-
glutaminli, 165 mM MOPS (morfolinopropan siilfonik asit) ilaveli ANGUS® (AB
nBiodisk, Solna, Isveg) RPMI 1640 agar besiyeri kullamldi.
Besiyerinin hazirlamgi: ANGUS besiveri 500 ml distile su i¢inde ¢ozilerek

045 pm por caph filtrelerden gecirilerek steril edildi Bacteriological agar
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(OXOID, Ingiltere) 7.5 g ve dextrose (OXOID, Ingiltere) 10 g 500 ml distile su
icinde cozillerek 121°C’de 15 dakika steril edildi. Steril edilmis bu kangimiar
birlestirilerek 90 mm gapl plaklara dagitildu

Testin vapilist: Antifungal duyarliig aragtirilacak Candida tlirlerinin SDA
besiyerindeki 24 saatlik kiiltiirlerinden, steril serum fizyolojik iginde 0.5
McFarland bulanikliginda siispansiyonlar hazulandi  Steril ekiivyonlar ile
besiyerinin tiim yiizeyl kaplanacak sekilde siispansiyonlardan yayma yapildi
Besiverinin viizeyinin kurumast i¢in plaklar en az 15 dakika oda sicakhiginda
bekletildikten sonra, amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazo! E-test
stripleri, E-test aplikatorleri ile besiyerine yetlestirildi Plaklar 37°C’de 24 ve 48
saat inkiibe edildikten sonra sonuglar degetlendirildi. Her ¢alismada C albicans
ATCC 90028, C. parapsilosis ALCC 90018, C krusei ATCC 6258 kontrol suslari,
test suslan ile birlikte caligildi.

E-test sonuclarinm degerlendirilmesi:

E-test striplerindeki konsantrasyon araliklart:

Amfoterisin B ............. 0002-32 pg/ml
Flukonazol. ... ... . ....0.016-256 pg/mi
ftraconazol .. .. ... .....0.002-32 ng/ml
Vorikonazol. . ...... ... 0.002-32 pug/ml

a) Amfoterisin B E-test MIK. sonuclarmn degerlendirilmesi; olusan
inhibisyon zonunun stripi kestigi noktadaki antifungal konsantrasyon degeri,
atastirilan Candida tiird icin MIK degeri olarak kabul edildi. Kesim noktasi iki
konsantrasyon dederinin arasmda kaliyorsa tistteki deger MIK degeti olarak
alindi. Olusan inhibisyon zonunun siripi kestigi bolge, keskin bir hat verine
yaygm gorintimdeyse, MIK degeri olarak strip kenarnda hig tiremenin olmadigs
en diisiik konsantrasyon alindi

b) Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol F-test MIK sonuglarinin
degerlendirilmesi; azol grubu antifungallerle yapilan duyarlilik testlerinde bazen
belli bir konsantrasyondan sonra belirgin  azalan, ancak biitin  ilag
konsantrasyonlarinda devam eden liremeler gozlenebilir buna kismi inhibisyon
zonu (trailing endpoint) denilmektedir Bu fenomen E-test yvonteminde, sinirlan

belitgin eliptik inhibisyon zonu i¢inde yaygin iremis mikrokoloniler seklinde
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goriiliir  Calismanuzda flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol duyarlihg:
arastlirken karsilagilan  kismi inhibisyon durumlannda, mikrokoloniler dikkate
alinmadan, olusmus belirgin eliptik inhibisyon zonunun stripi kestigi ilk

nokta MIK degeri olarak kabul edildi (Sekil 3.1).

Sekil 3. 1 Candida tiirlerinde vorikonazol, itrakonazol MIK degerlerinin E-

test yontemi ile saptanmasi

Flukonazol ve itrakonazol icin E-test yonteminde NCCLS tarafindan
belitlenmis direng sinir deerleri dikkate alindi. E-estler sonucunda MIK
degerletine gore Candida tiitleri flukonazol ve itrakonazole “duyarlr”, “doza bagh

duyarli” veya “direncli” olarak nitelendirildi (Gizelge 3.1) (79). Amfoterisin B ve

vorikonazol antifungallerinin E-test yontemi ile saptanan MIK degerlerine yonelik

e

standardize edilmis duyarlilik sinular belirlenmedigi icin, elde ettifimiz sonuglar

NCCLS’in de dahil oldupu bircok ¢alisma sonuglan ile kargilastinldL

Antifungallerin  MIK arahklar, MiKsq (suslan  %50°sini  inhibe eden .
=~ konsantrasyon) ve MiKgy (suslarin %90’m inhibe eden konsantrasyon) degetleri

belirlendi.




Cizelge 3.1. Flukonazol ve itrakonazol antifungalleri igin NCCLS tarafindan

belirlenen sinir degerleri

S (ug/ml) S-DD (ug/ml) R (ug/ml)

(DUYARLI) (DOZA BAGLI DUYARLI) (DIRENCLI)
Flukonazol < 8 16-32 > 64
Itrakonazol <0.125 0.25-0.5 =1

Kaspofungin E-testi firmamn 6nerileri dogrultusunda heniiz standardize
edilmediginden ¢alismamiza alinmamigtin.
3.3.2. Sivi Mikrodiliisyen Yéntemi
lium Candida suslatinda, amfoterisin B, flukonazol, voiikonazol, kaspofungin
duyarhliklari sivi mikrodillisyon yéntemi ile arastirildi Itrakonazol etken toz
maddesi ilgili firma tarafindan temin edilemedii igin, tirlerin sivi mikrodiliisyon
yontemi ile 1trakonazole direng 6zellikleri arastirilamadi Yéntemin
uygulanmasinda NCCLS"in M27-A2 dékiimanindaki dnerileri dikkate alinarak
sodyum bikarbonatsiz, L-glutaminli RPMI 1640 (Sigma) besiyeti kullamldi (79).

Bestyerinin hazirlanmasi:

RPMI 1640 toz besiyeri ... oot v v 10 4g
MOPS (3-[N-Morpholino] propan siilfonik asit) (Sigma).... .......34.53 g
Distile SU . v i i e i e 00,900 M

Toz halindeki RPMI 1640 besiyeri distile su iginde eritildi. Son
konsantrasyunu 0.165 mol/LL olacak sekilde MOPS (3453 g/L) eklendi ve
coziiliinceve kadar karstirildi Karistirma iglemi devam ederken, 1 mol/L. NaOH
kullamlarak 25°C’de pH 7°ve ayarlandi. Distile su ile besiyeri hacmi bi1 litreve
tamamlanarak 045 upum por capli filttelerden gegirilerek steril edildi ve
kullanilincaya kadar +4°C’de saklandi. Toz halindeki besiverinin igerigi Cizelge

3.2 de ver almaktadir.
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Cizelge 3.2. RPMI 1640

besiyerinin igerigi.

Bilesen g/L Bilegen g/l
[-arginin (setbest) 0.200 Bivotin 0.0002
L-asparjin (anhidroz) 0 050 D-pantotenik asit 0 00025 ,
L-aspartik asit 0.020  Kolin klotid 0.003 ”
L-sistin . 2[C] 0.0652  Tolik asit 0.001 '
L-glutamik asit 0.020 Myo-inositol 0.035 3
L-glutamin 0300 Niasinamid 0.001 1:
Glisin 0010 PABA 0.001 |
L-histidin (serbest) 0.015 Pridoksin . HCI 0.001 !
L-hidroksiprolin 0020 Riboflavin 0.0002
L-izolosin 0.050 Tiamin . HCI (.001
L-16sin 0050 Vitamin B12 0 000005
L-lizin  HCI 0.040 Kalsiyum nitrat  H20 0.100
L-metiyonin 0.015 Potasyum klorid 0 400
L-fenilalanin 0.015 Magnezyum siilfat (anhidroz) ~ 0.04884
L-prolin 0.020 Sodyum klorid 6.0
L-serin 0.030 Sodyum fosfat dibazik 0.800

(anhidroz)
L-treonin 0020 D-glukoz 2 000
L-triptofan 0.005 Glutatyon (indirgenmis) 0.001
L-titozin 2Na 2H20 002883 Fenol kirmuzisi . Na 00053
L-valin 0.020

Antifungal ilac soliisyonlarinin hazirlanmasi: Aktivite degerleri belli olan

amfoterisin B (Sigma, Almanya), flukonazol (Pfizer, ABD), vorikonazol (Pfizer,

ABD) ve kaspofungin (Merck, Avustralya) asagidaki formiile gﬁré hazuland

Tartilacak miktar (mg) =

Hacim (ml) x Istenilen konsantrasyon (pg/ml)

Aktivite degeri (Lg/mg)
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Antifungal aktivite degeri (Lg/mg)

Amfoterisin B . i 800
Plukonazolu.... et e s e 1000
Vorikonazol ... oo e 992
Kaspofungin . ... cocovver v oo i i i 987

Antifungal ilaglarin stok soliisyonlarimin hazirlanmasi: Antifungal ilaglarin
stok soliisyonlann su (flukonazol, kaspofungin) veya dimetilsiilfoksit (DMSO)
(amfoterisin B, vorikonazol) iginde, testte kullanidacak en  yiiksek
konsantrasyonun 10 kati (10x) olacak sekilde hazitland1 ve 045 pm por ¢aplari
olan membran filtrelerden gecirilerek steril edildi. Steril stok soliisyonlar: steril
polipropilen siselere dagitilarak -70°C’de sakland. |

Flukonazol ve kaspofungin i¢in; stok ilag soliisyonlarindan, testte
kullamlacak son konsantrasyonlarnn 10 kati olacak sekilde test bestyerinde (RPMI
besiyeri) iki kat seri sulandmmlar yapilarak 10x ila¢ konsantrasyonlar1 hazirland:
10x ilac konsantrasyonlar test besiveri ile 1/5 oraminda sulandirilarak 2x ilag son
konsantrasvonlar elde edildi (Cizelge 3.3)

Amfoterisin B ve vorikonazol i¢in; stok ilag sollisyonlarindan testte
kullanilacak son konsantrasyonlarin 100 kati olacak sekilde DMSO icinde iki kat
seri  sulandiimlar  vapilarak  ara  konsantrasyonlar hazitlandi  (100x  ilag
konsantrasyonu) {Cizelge 3.4) (79).

100x ilag konsantrasyonlar1 test besiyeri (RPMI besiyeri) ile 1/10 oraminda
sulandinlarak ilaglarin 10x konsantrasyonlan elde edildi. Ilag konsantrasyonlan
(10x), test besiyeri ile 1/5 otamnda sulandmilarak ila¢ son konsantrasyonlart (2x}
elde edildi (79).

inokulum hazirlanmasi; Candida tiirlerinin SDA’da 35°C de kiiltiirleri 24

saat inkiibe edilerek, iireyen =1 mm ¢apindaki saf kolonilerden bes koloni
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alinarak, 5 ml serum fizyolojik i¢ine kanstirildi Onbes saniye vortekslenerek 0 5
Mec Farland eseline gbre bulamklik ayari yapildi. RPMI besiyerinde énce 1/50
sonra 1/20 olmak iizere toplam 1/1000 oramnda diliie edilerek ix 10° -5x 10°
CFU/ml maya hiicresi iceren 2x test inokiilumu elde edildi (79).

Sivi mikrodiliisyon testinin yapilist: Steril 96 kuyucuklu mikrodiliisyon
plaklarna 2x ila¢ konsantrasyonlarindan 100°er ul dagitildi. Uzerlerine 100er pl
2x test inokillum siispansiyonlann eklendi ve son inoklilum konsantrasyonu
0.5x10°=2 5x10° CFU/ml olarak elde edildi Her sus icin lireme kontrolii olarak,
bos bir kuyucuga 100 pl besiyeri ve 100 pl 2x test inokiilum siispansiyonu
eklendi. Besiyeri kontrolii olarak baska bir kuyucuga da 200 pl besiveri konuldu
Her ¢ahismada C albicans ATCC 90028, C parapsilosis ATCC 90018, C krusei
ATCC 6258 kontrol suslari, test suslari ile birlikte ¢alisildi  Mikrodiliisyon
plaktar: 35°C°de 24-48 saat inkiibe edilerek degerlendirildi (79)

42

s

Eplotys:

T

e

AT

,
:
|
i &
b
|

Ermt




13

§
5210 S0 5Tl ! i seweseq 6 sz 01 ¢

5C0 ¢0 $C gt S0 J[BlUBSEY "9 0t 6

§0 ! 5 &1 50 A[BLIBSE] "9 0¢ 8
I [4 0] | ! [BUIBSEQ "Q. 0¢ L {
[4 |4 0¢ St S0 HBUIBSE] "¢ 091 9 |
|4 8 0r §'1 §0 Seureseq ¢ 091 S A
8 91 08 ! ! qeuleseq "¢ 091 |4
o1 ct 091 (3 ! Jeuieseq | 0r9 £ *
[43 ¥9 143 [ I S[eureseq *f 0y9 [4
¥9 8¢l 019 L | OIS 0Z1¢ ! W
(Twygn) “”
UOASBIJUBSUOY (qu/3r) _ﬂ
BPUWILIPUR|NS UOASBIUBSUOY (Juu/3r) (Tur) (qun) (uy/8n) H
Z/1 exyerd oqt epWMIpURS | UoAsenuesuoy | uLaAIsog-+wiory yeusey] UQASRIURSUOY] yewesey
nuoAsuedsns BABN | G/ 21 LIaK1sag eIy

‘(6..) 1SEWURIIIZRY UTULRTUOASTHIP 18y 1S utunsjeduninue widunjodsey A jozeuONN[] "¢ ¢ 281971

1
£
H

AR




Mo AR

i il o

24
£1e00 §790°0 £1e0 ere S0+60 | Meweseq/ 5T 01
67900 SCl'o §29°0 ¢T9 C0+50 JBLIBSEq’/ &¢ 6
sTlo cZ0 cT1 4! S0+50 Aelieseq ) ¢C 8
cT0 S0 ¢ 5T CO0+¢0 YBWEBSE] 007 L
§0 f ¢ 0% SO+60 EUEBSEQ 002 9
I [ 01 001 S0+50 BUIBSEG Y 00¢ 5
[ ¥ 0T 007 C0+60 A0S 0091 ¥
4 8 oy 00¥ SO+50 018 0091 ¢
8 9l 03 008 S0+50 01 0091 [4
91 [43 09! 0091 S0+¢S0 Aol 0091 !
(quuy/3l) (qu,/3n) OSING
(Jw/811) vodsenuesuoy uoASeIUBSUOY UoASRUBSUOY (jw /1) (Jw) nonzod (puyarf)
mu.E_.:U:m_:m Z/1 eperd BPUILTI pUR[NS BpLILIIPUBINS UOASBIURSUOY () H:omI MeuA®y | UOASEIUEBSUOD] | jeuieseq
o1 nuoAisuedsns eAey G/1 ot uakisag | (1/1 3l LaAisag BIY
‘() 1SEWURIIZBY WIULRTUOASTID J8Y 1J13 URJOZBUOYLIOA 9A ¢ UISLIDIOJWY ‘"¢ 38[9Z1)

e e A, T P 8 W i

T



E‘w” e e e e

Sivi mikrodilisyon test sonuglarmin degerlendirilmesi: Mikrodiliisyon
plaklait 37°C’de 24 ve 48 saat inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki bulamklik;
gdrsel olarak kontrol kuyucugundaki bulaniklik ile karsilastirildi  Asagidaki
skorlama sistemine gére degerlendirildi.

Bu sistemde;

0: Hi¢ bulamiklik gériilmez

1: Hafif bulamklik séz konusudw

2: Kontrole gore bulaniklikta belirgin azalma vardur (%80 azalma).

3: Kontrole gore bulaniklikta hafif azalma s6z konusudur.

4: Kontrole gbre bulaniklikta azalma yoktur.

Amfoterisin B ve kaspofungin i¢in ‘skor 0°; flukonazol ve vorikonazol
icin ‘skor 2° degerleri MIK degerleri olarak kabul edildi. Flukonazol ve
vorikonazol sonuglart deferlendnilirken E-testte de gorillen kismi inhibisyon
problemi ile karsilasildi. Bu nedenle iiremenin kontrol kuyucufuna gdre %350
inhibe oldugu kuyucuktaki konsantrasyon MIK degeri olarak kabul edildi. Sivi
mikrodiliisyon yonteminde flukonazol sonucglarim degerlendiritken esas alinan
MIK degerleri (ug/ml) Cizelge 3.5t gosterilmistir.

Cizelge 35 Sivi mikrodiliisyon yontemi ile flukonazol sonuglarins

degerlendiritken esas alinan MIK degetleri (pg/ml).

S (ug/ml) S-DD (ug/ml) R (pg/ml)
(DUYARLI) (DOZA BAGLI DUYARLI) (DIRENCLI)

Flukonazol < 8 16-32 > 64

Amfoterisin B, vorikonazol ve kaspofungin i¢in heniiz diren¢ sinitlarim
gosteren MIK degetleri kesin olarak belirlenememistit. Caligmamizda amfoterisin
B, vorikonazol ve kaspofungin igin saptanan MIK degerleri bugine kadar
vapilmig calismalardaki verilerle karsilagtirilarak degerlendirilmigtir.

Antifungallerin MIK araliklan, MIKsq ve MIKgy degerleri belirlendi
Candida tirlerimn  sivi mikrodilisyon yoéntemi ile saptanan flukonazol,

Yorikonazol, amfoterisin B ve kaspofungin MIK degerleri Sekil 3 2, Sekil 3.3.

Sekil 3.4 ve Sekil 3 5°te gosterilmistir.
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Sekil 3. 2. Candida tiirlerinde flukonazoliin MiK degetlerinin sivi mikrodiliisyon

yontemi ile saptanmasi.
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Sekil 3. 3. Candida tiirlerinde vorikonazoliin MIK degerlerinin s1vi mikrodiliisyon

yontemi ile saptanmast.
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Sekil 3 4 Candida tiirlerinde amfoterisin B’nin MIK degerlerinin sivi

mikrodiliisyon ydntemi ile saptanmasi.

Sekil 3. 5. Candida tiirlerinde kaspofunginin MIK degerlerinin sivi mikrodiliisyon

yOntemi ile saptanmasi.
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3;4. Sonuclarmm Istatistiksel Analizi

“Verilerin Degerlendirilmesi:

1) Verilerin analizi; istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) programi kullanildi Toplanan veriler ¢cogunluklu kesikli
veri olmasi nedentyle bulgular viizde degerlerle ifade edildi

E-testin “rezistanst tanmimadaki™ tam deferi 6lgiiliitken, referans test olan
sivi mikrodilisyon testinin, E-testi ile olan iligskileri diagnostik test
lciitlerinden tutarhilik (agreement) yiizdesi ile degerlendirildi. Uyum;
[Tutarlilik= (gergek pozitifler + gercek negatifler) / toplam 6inek sayisi]

formiili ile hesapland: (83, 84)

=¥ SEuRE

P

N R 2o

£




E
=
1

v
b

4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Hastanesi’nin cesitli bsliimlerinde yatmakta olan ve
nozokomiyal kandidiiti tamsi alan 100 hastanin idrar dineklerinden Candida
tiirleri izole edilerek, 44°i (Yedd) C albicans, 20°si (%20) C. rropicalis, 1871
(%18) C glabrata, 6’s1 (%06) C krusei, 51 (%5) Candida famata, 40 (%4) C
parapsilosis, 2°si (%2) C kefur, 171 (%1) C guilliermondii olarak tammlanmigtir
(Cizelge 4 1).

Cizelge 4.1 Idrar dmeklerinden izole edilen Candida tiirlerinin dagihimi

Tiirler [zolat sayist (n) %
C albicans 44 44
C tropicalis 20 20
C glabrata 18 18
C krusei 6 6
C famata 5 5
C parapsilosis 4 4
C. kefir 2 2
C. guilliermondii 1 1
Toplam 100 100

Hastalarm 60°1 (%60) kadm, 40’1 (%40} erkek, yas ortalamalar (yastSD)
43.5426 6, alt ve iist s degerleri 0-94 yaslar: arasinda bulunmustur. Kadinlarin
ve erkeklerin yas ortalamasi suasiyla (vastSD) 49.0£23.9 ve 352428 5, ortanca
degerleri 53.0 ile 33.5, alt ve st siu degerleri 0-94 ile 0-76 yaslari arasmda
saptannugiir.

Yas gruplarina gdre; Candida tiirlerinin 12781 (%12) 0-1 yas, 7’si (%7)
2-15 yas, 5171 (%51) 16-64 yag aras1 ve 30°u (%30) 65 ve fizeri vas gruplarindan
izole edilmistii € albicans tim yas gruplarinda en sik izole edilen tiir olarak
saptannustir. C albicans’tan sonra ikinci en sik saptanan tiir 0-1 yas grubunda
C parapsilosis, diger yas gruplannda C tropicalis bulunmugtur. Yas gruplarina ‘

gére Candida tirlerinin dagitum Cizelge 4.2 de gbsterilmistir
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Cizelge 4.2. Yag gruplarna gore Candida tilrlerinin dagilimi

Yaslar (yil)

Tiitler (n) 0-1 2-15 16-64 65 ve iizeri

n (%) n (%) n (%) n (%)
C albicans (44) 9 (75.0) 3 (42 8) 20 (39 2) 12 (40.0)
C tropicalis (20} - 2 (28 6) 10 (19.6) 8 (26.7)
C glabrata (18) 1(8.3) 1(14 3) 9 (17.6) 7(23.3
C krusei (6) - - 3059 3(10.0)
C famata (5) - 1(14.3) 4(7.8) -
C. parapsilosis (4) 2(16.7) - 239 -
C kefyr (2) - - 2(3.9) -
C guilliermondii (1) - - 1(2.0) -
Toplam (100} 12 (12.0) 7 (7.0} 51 (51.0) 30 (30.0)

incelenen Oineklerin 64’1 (%64) yogun bakim nitelerinde. (pediatri,
dahilive ve cerrahi yogun bakimlar). 19°u (%19) cerrahi servislerinde, 1171 (%11)
dahilive, pediatri, infeksiyon servislerinde, 3°ii (%3) hematoloji-onkoloji
servisinde, I’i (%1) venidogan servisi, 1’1 (%l) organ transplantasyonu servisi,
1’1 (%1) dermatoloji servisinde yatan hastalardan alinmistir Caligmamizda; servis
ve yogun bakimlarda 24’1 (%24) travma, 211 (%21) nérolojik hastaliklar
(subaraknoid kanama, hemipleji, ensefalit, iskemi v.b.), 1371 (%13) malignite,
11°1 (%]11) akciger ve kalp hastaliklars, 107u (%10) iiriner sistem hastahiklar, 81
(%8) prematiire dogum, 4’1 (%4) organ transplantasyonu (3°i bobrek ve 1’
karaciper), 2’si (%2} yamk ve 7’st (%7) diger hastahiklar (peptik illser, diyabetik
ayak, tetanoz, intoksikasyon v.b.) gibi cesitli nedenletle yatan hastalardan alman
idrar drnekleri arastirlmustit

Hastalarn timi 7-10 giin gibi uzun sireli genis spektrumiu antibiyotik
tedavisi alougtir Nozokomiyal tiriner sistem infeksiyonlar1 diger 1isk faktorleri "
agisindan incelendiginde; hastalarmn 88°1 (%88) foley kateterlidir, 127si - (%12)
steroid, 13°U (%13) imminsiipresif tedavi almaktadir, 18’1 (%18) diyabet

hastasidir, 10*u (%10) triner sistemle ilgili obstiitksiyon veya tast olan ya da
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iiriner sistemle ilgili cerrahi girigim uygulanmig hastadir, 4’1 (%4) hemodiyal':i'z."\-.:é :
2°si (%2) petiton diyalizi hastasidur. Nozokomiyal iiriner sistem inféksiybnﬁ..ﬂ.e. e
flgili risk faktorlerinin dagihm Cizelge 4 3*te gdsterilmistir. S

Cizelge 4.3. Nozokomival kandidiiri risk faktorlerinin dagilimt,

Kandidiiri Risk Faktorleri Say1 (%)
Antibiyotik tedavisi (7-1 0 giin ) 100 100
Foley kateter 88 88
Kadin cinslyet 60 60
Diyabet 18 18
Imminsiipresyon 13 13
Steroid tedavisi 12 12

Uriner sistem tag /obst.
Diyaliz

Uriner sistem cerrahisi

[ o
L Oy =]

(8]

Notropeni

Nowopeni

Hastalar infeksiyon bulgular yoniinden incelendiginde; %73 tinde ates,
%36 sinda  idrar mikroskobisinde maya vailigs, %24’tnde piyiri  varlifi
saptanmigtir. Hastalarm 63tnde (%663) kandidiiriye eslik eden, pnomoni (%628).
sepsis (%09), menenjit (%7), bakteremi (%7), bakteriyel idrar volu infeksiyonu
(%2) gibi diger hastane infeksiyonlar1 vardir

Caligmaya alman 100 hastamn 6371 (%63) hastanede kalis stirelerl
boyunca yalmzea 1ek boliimde vatrmslardir. Kalan 37 (%37) hasta 1se bitden fazla
bslimde yatmis olup; halen servislerde vatmakta olan 20 (%20) hasta daha Once
yogun bakim initelerinde, halen yogun bakimlarda yatmakta olan 17 hastadan
14’ (%14) daha dnce ceyrahi servislerinde, 27si (%2) organ transplantasyonu. 1"1
(%1) ise dahili volimierde yatmgtr. Yirmi (%20) kiside daha dnce baktetivel
idrar yolu infeksiyonu, 6 (%o6) kigide fungal idrar yolu infeksiyonu gegiyme
hikayesi vardir Herhangi bir nedenle son bir v1l i¢inde 8 (%08) kisinin 6°s1 (%6)
. flukonazol, 2°si (%2) amfoterisin B olmak fizere antifungal tedavi aloustir

Doksan hastada idrar Kkitltiirleri ile es zamanh olarak alinan kan
kiiltiirlerinin 15’ inde (%15) Candida tiitferi tiremistir Bunlardan 13’iinde (%013)

(6 (%6) C albicans, 5 (%35) C tropicalis ve 2 (%2) C. glabrata ) kan ve idsar

51

3
|3




kitltiirlerinde 1se sirast e C parapsilosis, C Jorusei ve C albicans, kulturunde-'--.

C  kefyr Uremistir idrar kiiltislerinde
hastalarin 78’ine (%78) flukonazol, 137

amfoterisin B + flukonazol tedavisi verilmistiz.

Antifungallerin MIiK araliklari, MiKsq ve MiKgo degetleri Cizelge 4.4,

Cizelge 4.5, Cizelge 4.6’da gosterilmistic

Cahsmannzda antifungallerin tlt

kiiltiirlerinde aym Candida tiirleri tremustis. Diger 1ki hastanin kaﬁ ve ldr

Candida tiirlerinin iremest sonucunda o

iine (%13) amfoterisin B, 3'ine (%3)

lere gore 24 ve 48 saatlik inkiibasyon

sonunda E-test yontemi ve Sivi mikrodiliisyon yontemletine gore MIK degerleri

arasindakl uyum +1-logy dilisyon ve +2 log, diliisyona gore Cizelge 4 T'de

belirtilmistit.
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Cizelge 4.4 (Candida tiitlerinin azol grubu antifungallere, 24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonunda
E-test ve sivi mikrodiliisyon yontemleri ile saptanan MIK s, MIKqg, alt ve iist MIK st degerleri

Tiirler

(n)

E-test
(24 / 48
saat)
Alt ve st
sinir degeri

Mikrodiliisyon

(24 / 48 saat)
Alt ve iist
sy dederi

E-test
MIK50
(24 / 48 saat)

E-test
MIK 90
(24 / 48 saat)

Mikrodil
MIK 50
(24 / 48 saat)

Mikrodil
MIK 90
(24 / 48 saat)

C. albicans (44)

et s S T Tt . o, P I i e T

0.064-8 / (.125-16/ - -
Fiukonazol 0.047-16 0.125-16 0.25/025 05/05 0257025 05/0.25
. 0.004-025/ 0.05-0.25/ N
Vorikonazol 0.004-0.38 0.03-0.75 0.012/0012 0.032/0047 003/0603 003/003
P 0.002-0.5/ .
: Itrakonazol 0.002-0.5 - 0012/0016 0.047/019 - -
| C. tropicalis (20)
! 0 §25-1.5/ 012505/ - -
Flukonazol 01041 0125025 0.38/038 0.5/0.75 0.125/0125 | 025/025
. 0.006-0.094 / 0.03-0.03 / .
Vorikonazol 0.016-0.125 0.03-0.06 0.023/0032 0.047 /0 047 0037003 0037 006
; 0.002-0.125/
._ Itrakonazol 0.002-0.5 - 0012/0012 0.032/0032 - -
1 C glabrata (18)
' 0 064-256/ 0.125-64/ . -
Flukonazol 0.19-256 0.195-64 2/4 2561256 05/2 64 /64
. 006203/ "
Vorikonazol 0.002-1 003-2/003-2 0016/0.032 006470094 006/006 05/1
: 0002-2/ ‘
{trakonazol 0.002-32 - 0016/0.19 0 75/12 . -
C. krusei (6)
Flukonazol 16-48 / 16-48 8-16/16-16 16/32 48748 16/16 16/ 16
, (.094-0.19 / 003-0.125/ - -
Vorikonazol 0.125-0.25 0.03-0.25 0125/019 019/025 003/003 0125/0.25
i 4.023-1/
Hrakonazol 0.004-3 - 0.5/1 1/3 - -
C. famata {5)
Flukonazol 02 {onasas0msa | ossos 075/05 0.25/025 11
. 0.016-0.064 / 0.03-0.125/
Vorikonazo) 0.016-0.064 0.03-0.06 0023/0.032 0.064/0.064 0.03/003 0125/006
; 0.012-0.032/ N
Itrakonazol 0.006-0.032 - 003270023 0.032/0032 - -
C. parapsilosis (4)
0.38-1/ 0.125-0125/ -
Flukonazol 0.38-1.5 0.25-1 (0.38/075 1/15 0125/025 012571
. 4.006-0.16 / 0.03-0.03 /
Vorikonazol 0.008-0.16 0.03-0.03 0.016/0G.008 0016/0.016 003/003 003/003
: 0 002-0 008/
Itrakonazol 0.003-0.012 - Q004 /70004 0008/0012 - -
C. kefur (2)
0.19-025/ .123-0.125/ R
Flukonazol 0.19-0.5 0.125-0 125 0.19/019 025/05 012570125 012570125
. 0.008-0.008 / 0.03-0.03 /
Vornkonazo] 0.008-0.016 0.03-0.03 0008 /0 GO8 0008 /0.016 0.03/003 003/003
i 0.012-0.047/ ) '
Itrakonazol 0.016-0 064 - 00i2/00t6 0047 /0 064 - - ¢
C guilliermondiil)
TR
Flukonazol 0.25-0.25/ 2.2 /44 02570238 0257038 2/4 274
0.38-0.38
. 0.016-0.016/ 0 1235-0.125/ . = -
Vorikonazol 0.047-0.047 0.55-0.25 0.016/0047 001670047 01257025 0125/025
: 0.816-0.016/ .
Itrakonazol 0.032-0.032 - 0016/0032 0.016/0¢ 032 - -
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5. Candida tiirlerinin amfoterisin B ve kaspofungin antifungallerine, 24 ve 48 saatlik
bés'ydn sonunda E-test ve sivi mikrodilisyon yontemleri ile saptanan MIK s, MIiKgy, alt ve iist
snir degetleri.
o E-test E-test Mikrodil | Mikrodil '
- fjgssaat) (2%1:802;0 MIKSO | MIK90 | MiKso | MiKoo |
- N (24 /48 (24/48 (24 /48 (24 /48 !
Alt ve tist Alt ve @ist Y
. - saat) saat) saat) saat) -
siir degeri s degeri ;
Al
0.008-1/ 0.008- 1.5 0.06-1/ 0.06-2 0.047/0.125 [0.19 /075 |0.25/05 1/1 !
Kaspofungin - 0.03-0.5/0.06-16 |- - 0.125/0.25 [0.5/1 !
opicalis (20) !
~ Amfoterisin B 0.008-1 /0.008-2 0.25-2/0.25-2 0.094/0.75 [0.5/2 0.5/1 1/2 i
" Raspofungin . 0.03-0.25/ 0.03-1 |- - 0.06/0.125 [0.25/05 :
C glabrata(18)
Amfoterisin B 0.008-0.75 / 0.008-2 0.25-1/0.5-2 0.064/025 [05/15 1/1 1/2
Kaspofungin - 0.06-1/ 0.06-1 - - 0.125/025 |05/1
usei (6)
“Amfoterisin B 0.008-1.5 / -2 0.5-2/1-2 0.75/2 15/2 1/2 2/2
“Kaspofungin - 0.06-0.5/0.06-0.25 |- - 02570125 [0.5/0.25
famata (5)
“Amfoterisin B 0.047-0.38 / 0.19-2 0.5-1/1-1 0.19/1 0.38/15 05/1 /1
Kaspofungin - 0.06-0.5/0.125-0.5 |- - 0.125/0.125 [0.5/0.5
mfoterisin B 0.008-0.064 / 0.032-1.5 0.06-0.25 /0.5-1 0.023/038 [0.064/1.5 [0.125/1 02571
 Kaspofungin - 0.25-2/0,25-2 - - 0.5/1 2/2
kepr (2)
:: Amfoterisin B 0.094-1 /(.25-1 1-1/1-1 0.094/025 [1/1 1/1 1/1
- Kaspofingin - 0.25-0.5/0.25-0.5 - - 0.2570.,25 0.5/0.5
guilliermondii (1)
‘Amfoterisin B 0.125-0.125/0.125-0.125 | 0.3-0.5/ 1-] 0.125/0.125 [ 0.125/0.125 [0.5/1 0.5/1
Kaspofungin 0.5-0.5/0.5-0.5 - - 0.5/0.5 05/0.5
P

' CiZelge 4.6 Tum Candida tiirlerinde antifungallerin 24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonunda E-test ve

swvi mikrodiliisyon yéntemleri ile saptanan MIK s, MiKo, alt ve tist MIK st degerleri.

[RR

E-test Mikiodilisyon | Evtest E-test Milaodit | NHkrodl

 Anti fungaller (24 / 48 saan) (24 / 48 saat) MIK 30 MIK 90 MIK 50 (24 48

s Alt ve list sinnt Alt ve fist (24 /48 saat) | (24 / 48 saat) | (24 /48 saat)

degeri sinir degeri saat)
__— ’

Flukonazol 0.064-256 / 0.047-256 | 0.125-64/0.125-64 | 038/0.38 6/8 0.25/0.25 8/16
. ._Vorikonazol 0.002-0.5 / 6.002-1 0.03-2/0.03-2 0.016/0.023 0.064 / 0.064 0.03/0.03 0.125/0.125
[ lirakonazol 0.002-2 / 0.002-32 - 0,016/.0.016 0.125 /0,38 -
[ Amfoterisin B 0.008-1.5 / 0.008-2 0.06-2 / 0.06-2 0.064 / 0.25 0.75/2 0.5 1/2

<[ Kaspofungin_ R 0.03-2/0.03-16 - - 0.125/0.25 0.5/1
e 34 sk




. C’Z elge 4 7. E-test ve stvi mikrodiliisyon yontemleri ile 24 ve 48 saat inkiibasyon sonunda +1-log, ve $2log;

- dititsyon smnirlan arasinda bulunan suslarin yiizde oranlar.

E-test S1v1 Mikrodiliisyon
Tiirler {n) +1-log, diliisyon | £2 log, diliisyon | £1-log,dilitsvon | +£2log, diliisyon
_ (Yo) (%) (o) (%o)
¢ albicans (44)
Flukonazol 86 100 98 100
Amfoterisin B 57 80 86 98
Vorikonazol 80 98 100 100
jtrakonazol 73 89 - N
Kaspofungin - - 34 89
C.iropicalis (20)
Flukonazol 95 100 95 100
Amfoterisin B 25 63 95 100
Vorikonazol 95 160 100 100
Itrakonazol 85 95 - -
o Kaspofungin - - 90 95
| C.glabrata (18)
Flukonazol 78 100 83 89
Amfoterisin B 56 67 100 100
Vorikonazol 67 94 78 100
Itrakonazol 33 56 - -
Kaspofungin - - 89 100
S Clhrusei (6)
" Flukonazol 100 100 100 100
Amfoterisin B 67 83 100 100
Vorikonazol 100 100 83 100
Itrakonazol 83 83 - -
Kaspofungin - - 83 100
C.famata {5)
Flukonazol 100 100 80 100
Amfoterisin B 0 0 100 100
Vorikonazol 100 100 80 100
Ttrakonazol 80 100 - -
Kaspofungin - - 160 100
C. parapsilosis  (4)
Flukonazol 100 100 50 50
Amfoterisin B 25 25 25 25
Vorikonazol 160 100 100 100
Itrakonazol 100 160 - -
Kaspofungin - - 100 100
C kefir (2)
Flukonazol 100 100 100 160
Amfoterisin B 50 100 100 100
Vorikonazol 160 100 100 100
Itrakonazol 100 100 - -
Kaspolfungin - - 100 100
\C. guilliermandii (1)
Flukonazol 100 100 100 100
Amfoterisin B 100 100 100 100
Vorikonazol 0 100 100 100
Itrakonazol 100 100 - -
Kaspofungin - - 100 100
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Candida tiirlerinin flukonazol duvarlliklann E-test ve stvi mikrodiliisyon
yvontemi ile saptanarak suslarin flukonazol duyarlibiklatinnm NCCLS s
degerlerine goére dagihmi Cizelge 4.8, Cizelge 4.9 ve Cizelge 4 10°da
belirtilmistir.

Cizelge 4.8. Candida tiirlerinde 24-48 saatlik inkiibasyon sonunda E-test ile

saptanan flukonazol duyarlihiklarimin NCCLS simr degerlerine gore dagihimi

FLUKONAZOL  E-Test

< 8 png/ml 16-32 pg/ml = 64 pg/ml
Tiirler Say1 {Duyarl) {Doza Bagh Duyarli) (Direngli)
T 24 st* (%) 48 st (%) | 24 st (%) 48 st (%) | 24 st (%) 48 st (%)
C. albicans 44 144 (100.0) | 43 (97.7) - 1(2.3) - -
C. tropicalis 20 120(100.0Y] 20 (100.0) - - - -
C. glabrata 18 | 16 (88.9) | 16 (88.9) - - 2Ry [ 261D
C. krusei 6 0(0.0) 0(0.0) | 6(100.0) | 6(100.0) - -
C. famaia 5 [ 5(100.0) | 5(100.0) - - - -
C. parapsilosis 4 14(100.0) | 4(100.0) - - - -
C. kefyr 2 2(100.0} | 2(100.0) - - - -
C. guilliermondii 1| 1¢100.0) i 1(100.0) - - - -
Toplam 100 ] 92 (92.0) | 91 (91.0) | 6(6.0) 7(7.0) 22.0) | 22.00

*st:saat
Cizelge 4.9. Candida tiirlerinde sivi mikrodiliisyon ile saptanan flukonazol

duyarhliklarimin NCCLS sinir deerlerine gére dagilimai.

FLUKONAZOL  Sivi Mikrodiliisyon
< 8 pg/ml 16-32 pg/ml 264 ug/mi
Tiirler Sayi (Duyarh) {Doza Bagli Duyarh) (Direngli)
24 st (%o) 485t (%) | 24 st (%) 48 st (%) | 24 st (%) 48 st (%)
C .albicans 44 | 43(97.7) | 43(97.7y | 1{(2.3) | 1(2.3) - -
C. tropicalis 20 120 (100.0) |20(100.0) - - - -
C. glabrata 18 | 14(77.8) | 12(66.7) [2(11.1}| 4(22.2) | 2(11.1) | 2(11.1)
C. krusei 6 2{33.3) 0000y 40667 6(100) - -
C. famata 5 5{100.0) | 5(100.0) - - - -
C. parapsilosis 4 4 (100.0y | 4(100.0) - - -
C. kefyr 2 2(100.0) | 2{(100.0) - - -
C. guillier mondii I 1(100.0) | 1(100.0) - - - .
Toplam 100 | 91(91.0) | 87(87.0) | 7(7.0) | 11(1L.OY| 2(2.0) 2(2.0€)

Candida tirlerinin 87°st (%87) flukonazole duyarhi olup, flukonazol
direnct sadece 2 (%2) C glabrata susunda saptanmistir. Bu suslardaki direng
hem 24 saatlik stvi mikrodiliisyon, hem de 24-48 saat sonunda degetlendirilen
E-test yontemleri ile saptanmustir Alt1 (%1000} C krusei 4 (%22.2) C glabrata

ve 1 (%2.3) C albicans susunda flukonazole kargt doza bagli duyarhilik
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saptanmigtir. Flukonazote doza bagli duyarli 1 (%23) C albicans susu 24 saatlik
E-test yontemi diginda tiim yontemlerle doza bagh duyarl olarak saptanmigtir.
Flukonazole doza bagh duyarh 4 (%222) C glabrata susunun 2’8
(%11 1) 24 saatlik s1v1 mikrodiliisyon ile doza bagh duyarh olarak saptannugtit
E-test yontemleri bu suslar duyarli olarak saptamistir Doza bagh duyarh
6 (%100 0) C krusel sugunun 2°si (%33.3) 24 saatlik s1v1 mikrodiliisyon yontemi
ile duyarli olarak saptanmistit, E-test yontemleri ile 6 (%100.0) susun timi doza
baglt duyarh olarak saptamigtis.
Cizelge 4 10. Candida tiilerinde 48 saatlik inkiibasyon sonunda E-test ve sivi
mikrodilitsyon ile saptanan flukonazol duyarhiklarun NCCLS sinu degerletine
gore dagihimi

[FLUKONAZOL__E-Test /S Mikiodilisyon |
<8 pg/ml 16-32 ng/ml > 64 ug/ml

—

(Duyaili) (Doza Bagh Duyarh) (Direncli)
Tiitler Sayt E-Test / sivi E-Test/ swvi E-Test/sv1
mikrodiliisyon mikrodillisyon mikrodiliisyon (%)
() (%)
C. albicans 24 |43 (97.7) 43977y 1(23) 1(2.3) - -
C .mopicalis 20 |20 (100) | 20 (100} - - - -
C. glabrata 18 |16 (88.9) ] 12(66.7) | 0(0.9) 4222y 201 | 2d 1.1)
C. krusei 6 0(0.0) | 0(0.0) | 6 (100.0) | 6 (100.0) - -
C. famata 5 [5(100.0) | 5(100.0) - - - -
C. parapsilosis 4 14(100.0) | 4 (100.0) - - - -
C. kefyr 2 | 2(100.0) | 2(100.0) - - - -
C. guilliermondii 1 11(100.0)]1(100.0} - - - -
[ Toplam 100 (91 01.0) 87 (87.00| _7(7.00 111410 | 2 20y | 220 |

Referans yontem olarak kabul edilen 48 saatlik stv1 mikrodiliisyon testi ile
flukonazol duyarhihimn aragtinldign  diger yontemlerin  sonuglanmn  uyumu
Cizelge 4 11°de gosterilmistir.

Cizelge 4 1L Flukonazol icin 48 saatlik siv1 mikrodiliisyon vontemi ile diger

ydntemlerin uyumu.

Yontem  inkiibasyon zamant Say1 Uyumsuzluk (%) Uyum (%)
kiigik  biyik cok bilytik
hata hata hata ¢
» S Mikrodiliisyon 24 100 4 - - 96
L-test 24 100 5 - - 95
E-test 43 100 4 - - 96
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Candida tiirlerinin 24 ve 48 saatlik inkiibasyonlar1 sonunda itrakonazol
duyarliliklar1 sadece E-test yontemi ile saptanarak sonuglar Cizelge 4.12°de
gosterilmistir
Cizelge 4.12 Candida tiirlerinde 24-48 saatlik inkiibasyon sonunda E-test ile

saptanan itrakonazol duyarlihiklarinin NCCLS sinir degerlerine gore dagilimi.

ITRAKONAZOL E-Test

<0125 ng/ml 025-0.5 pg/m] 21 pg/mli
Tirler Sayi {Duyarlt) (Doza Baghi Duyarli) (Direngli)
24/ 4§ saat (%) 24/ 48 saat (%) 24/ 48 saat (%)
C. albicans 44 | 42 (95.5) | 39(88.6) | 2(4.5) 514 - -
C. fropicalis 20 120(100.0) | 18(90.0) | 2(10.0) | 2(10.0) - -
C. glabrata 18 | 14(77.8) | 8(44.4) | 3(16.6) | 8 (44.4) 1(5.6) | 2{11.1)
C. krusei 6 2(33.3) 1(16.7) 2(33.3) 1(16.7) | 2(33.3) | 4(66.6)
C. famata 5 1 5(100.0) } 5(100.0) - - - -
C. parapsilosis 4 1 4{100.0) | 4(100.0) - - - -
C. kefyr 2 12(100.0) | 2(100.0) - - - -
C. guilliermondii i 1(100.0) | 1(100.0) - - - -
Toplam 100 | 90 (90.0) | 78(78.0) | 7(7.0) | 16(16.0) | 3(3.0) 6 (6.0)

Candida tiitlerinden 6’smm (%6.0) itrakonazole direncli, 16’s1nin (%16.0)
doza bagl duyarli oldugu saptanmustu Itrakonazole direngli 4 (%66.6) C krusei,
2 (%l1.1) C glabrata, doza bagh duyarli 8 (%44.4) C glabrata, 5 (%11 4)
C albicans, 2 (%10.0) C tropicalis suslant saptanmistir E-test yontemi ile 24 ve
1eferans alinan 48 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda alinan sonuglann uyumu
incelendiginde 3't C albicans, 2°si C tropicalis, 6's1 C glabrata, 3’4 C krusei
olmak tizere toplam 14 susta kiiclik hata saptanmistir.

Vorikonazoliin sivi mikrodiliisyon ydntemi ile 24 ve 48 saat inkiibasyon
sonunda MIK degeti bir C. glabrata izolatinda =2 pg/mi bulunmustur. Bu susun
E-test yontemi ile 24 ve 48 saat inkitbasyon sonunda MIK degerleti sirasiyla 0.5
pg/ml ve 1 pg/ml olarak saptanmistir,

Candida tiitlerinin kaspofungin duyarliligs sadece sivi mikrodiliisyon

yontemi ile aragtirilarak sonuglar Cizelge 4 13°te gdsterilmistir.
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Cizelge 4 13 Sivi mikrodiliisyon yéntemi ile kaspofunginin 48 saatlik MIK

degerlerl.
Kaspofungin MIK (pg/ml) Degerleri (%)

Tirler (n) <1 pg/ml 2 pg/ml
C albicans (44) 41(93.2) 3 (6.8)
C nopicalis (20) 20 (100.0) .
C glabrata (18) 18 (100.0) -
C parapsilosis (4) 3 (75.0) 1 (25.0)
C krusei  (6) 6 (100.0) -
C famata (5) 5 (100 0) -
C hefr @ 2 (100 0) -
C. guilliermondii (1) 1 (100.0) -
Toplam (100) 96 (96 0) 4 (4.0)

Candida tiirlerinin 96’sinda (%96 0) kaspofungin MIK degeri < 1 pg/ml,
3 (%6.8) C albicans ve 1 (%25.0) C parapsilosis susunda kaspofungin MIK
degeri 22 ug/ml olarak saptandi

24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonunda sivi mikrodiliisyon yéntemi ile
degerlendirilen MIK  sonuglarmi  kargilastrdigimizda  flukonazol — igin
2 C glabrata ve 2 C krusei susunda kiigiik hata, kaspofungin i¢in 3 C albicans
susunda cok biyiik hata, amfoterisin B i¢in 3 C albicans, 5 C glabrata,
6 C tropicalis, 3 C fkrusei susunda ¢ok biiylik hata saptandi. Vorikonazol de
%100 uyum saptand1 24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonunda olugan E-test sonuglar
referans yontemle kargilagtinldigimda flukonazol icin 24 ve 48 saatlik
inkiibasyonda 4 . glabrara susunda kiigiik hata saptandi 24 saatfe
degerlendirilen E-testte 1 C. albicans sugunda kiiclik hata saptandi. Vorikonazol
de her iki inkiibasyonda da 1 C glabrata sugsunda ¢ok bityiik hata saptandi.
Amfoterisin B de 24 saatlik inkiibasyonda 3 C albicans, 7 C tropicalis,
5 C glabrata, 3 C krusei susunda ¢ok biiviik hata, 48 saatlik inkiibasyonda ise
1C albicans, 1 C fropicalis, 2 C glabrata susunda ¢ok biiyilik hata, 2 C fumata,
1 C parapsilosis susunda biiytik hata saptandi. Candida tiirlerinin amfoterisin B

duyarliligr referans sivi mikrodiltisyon yontemi ile degerlendirildiginde 80 (%680)
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sﬁé;un 4

1% (%932) C albicans, 1371 (%65 0) C tropicalis, 13’1 (%72.2)

C gfabrala, 1'i (%16.7) C krusei ve diger tirlerin tiimi MIK degeri <1 pg/ml

olér:ak saptanmgtir. MIK degeri 2 ug/ml olarak saptanan 20 (%20.0) susun 370

(%’6','8) C albicans, 7’si (%35.0) C rropicalis, 5’1 (%27.8) C glabrata, 5°i

Gsterilmistir.

(%8-3,3) C krusei olarak saptanmistit. Bu degetler Cizelge 4 14 ve 4157t

Qﬁieige 4.14. Sivi mikrodiliisyon yontemi ile amfoterisin B'nin MIK degerleri.

" Tiirler (n)

Amfoterisin B sivi mikrodiliisyon  MIK (ug/ml )
Degerleri (%)

=1 ug/ml
24 /48 saat (%)

>1pg/ml
24 /48 saat (%)

| -éj._albicarvs (44)

44 (100.0)/ 41 (93 2)

713 (6.8)

C. tropicalis (20)

19 (95 0)/ 13 (65.0)

1(5.0)/7 (350)

"~ glabrata (18)

18 (100.0)/ 13 (72.2)

-/5(27.8)

usei (6)

466 7)/1(167)

2(33.3)/5 (83.3)

amata (5)

5(100.0)/5 (100 0)

_/-

C afdpsilosis (4)

4 (100.0)/ 4 (100 0)

/-

kefr ()

2 (100.0) / 2 (100.0)

-/ -

suilliermondii (1)

1(100.0)/ 1 (100.0)

-

97 (97.0) / 80 (80.0)

3(30)/2020.0)

Cizelge'4.15. E-test yontemi ile amfoterisin B’nin MIK degerleri.

Amfoterisin B E-test MIK (ug/ml ) Degerleri

Tiitler (n) <1pg/ml >1pg/ml

24 /48 saat (%) 24 /48 saat (%o}
albicans (44) 44 (100 0)/ 42 (95 4) /2 (43)

C: ;fép_f'c'aﬁs (20 20 (100.0)/ 14 (70.0) -/ 6 (30.0)

c_.g_igbraza {18) 18 (100.0)/ 15 (83 3) /3 (16.7)

C f’?’_"_fvfsé_i' (6) £(66.7)/1(16 7) 2(333)/5(833
am'a_zq 5) 5(100.0}/3 (60 0) -2 (40 0)
arapsilosis (4) 4 (100 0)/3 (75.0) - 1(250)

G (2) 2 (100.0) /2 (100 0) o=
uilliermondii (1) 1 (100 0)/1 (100 0) -/

Tépi_z_z’_‘un- (100) 98 (98 0)/ 81 (81.0) 2Q20y/19(190)
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5, TARTISMA

Bu ¢ahismada nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonlarima neden olan
Candida tlitlerinde; amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve yeni gelistirilen
antifungaller olan vorikonazol ve kaspofunginin duyarlibiklart E-test ve sivi
mikrodiliisyon yéntemleri ile arastirilmigt.

Cahgmamizda hastalarin 60’1t (%60) kadm, 40”1 (%40) erkek olup
kadinlarda, erkeklere gore daha stk nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonu
gorillmistiir, Ileri yas ve kadin cinsiyetinin yapilan birgok ¢alismada nozokomiyal
{iriner sistem infeksiyonlarr i¢in risk faktord oldugu gosterilmistir (20, 37, 85)
Kauffman ve arkadaslar caligmalarinda yas ortalamas: (vas+SD) 64 5 +18.2 olan
nozokomiyal kandidiirili hastalann %59 9’unu kadin, %40.1%ini erkekletin
olusturdugunu gostermislerdir (34). Goldberg ve arkadaslar calismalarinda kadin
cinsiyetinin kandidiiri riskini artwdigi, erkeklerde ve kadmlarda kandidiri
insidansimm  sirasiyla %4 ve %39 oranlannda oldugunu belirtmislerdit (86)
Yildiz ve arkadaslar yas ortalamas: 61.1 olan iiriner kateterli etkek hastalarn
%30-35%inde nozokomiyal idrar yolu infeksiyonu gelistiini gostermislerdir (87)

Yapilan ¢alismalarda infantlarda C' albicans ve C parapsilosis’in siklikla
mantar infeksiyonlarina neden olduu gésterilmis olup, bizim ¢ahsmamizda da
etken olarak tim yas gruplarinda en sik C albicans, ikinci siklikta 0-1 vyag
grubunda C parapsilosis diger yas gruplannda ise C tropicalis izole edilmistir
Pfaller ve arkadaslan yaptiklari ¢ok merkezli ¢cahismalarinda 2047 hastanin kan
kiiltiirlerinden 0-1 vyag arast ve 2-15 yas arasinda en sik C albicans ve C
parapsilosis izole etmislerdir (88).

Calismamuzda, nozokomiyal kandidirili hastalarn  64°i  (%64)
YBU'lerinde yatan hastalardan olugmustur. Yenidogan ve eriskin YBU’nin
sayisal olarak ¢ogalmasi; uzun siiren biiyiik cerrahi girigimlerin artmasi, genis
spekttumlu birden fazla antibiyotik kullanimi ve invaziv girisimlerin sik yapilmasr
YBU’lerinde kandidiiti infeksiyonunu artmaktadir (89) Ozellikle hematolojik
maligniteler ve diger kanser hastaliklari, bag dokusu hastahklar: gibi kronik
hastaliklar, konjenital ve akkiz immiin yetmezlikler, nozokomiyal kandidiiri

infeksiyonuda artiga neden olmaktadir (40)
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Pittet ve arkadaglarmin yaptiklari nozokomiyal infeksivonlarin  risk
faktorleri ile ilgili ok merkezli prevalans calismalarinda, bizim calismamiza
benzer olarak hastalarn ¢ogunlugu (%25°1) vogun bakim tinitelerinde, %12’si
cerrahi servislerde, %9’u dahili servislerinde vatan hastalardan olusmaktadir (90)
Aym ¢alismada nozokomiyal infeksiyonlar arasinda ikinei siklikta (%39.2) idrar
yolu infeksiyonu saptanmis olup, Candida tiirleri nozokomiyal infeksiyon
etkenlerinin %10’unu olusturmustur Chen ve arkadaslari, nozokomiyal iiriner
sistem infeksiyonlarimin en stk vogun bakim tnitelerinde vatan hastalarda
meydana geldigini ve en vyaygm etkenlerin Candida tiirleri oldugunu
belirtmektedirler Ay arastirmacilar yogun bakimlarda ve servislerde vaptiklan
calismada, dahiliye YBU nde %50 (59/118), cerrahi YBU’nde %35.6 (62/174),
pediatti YBU'nde %33.3 (14/42), dahiliye servisinde %43.5 (194/446)
oranlarinda nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonlari saptamiglardis (91)

Bizim ¢alismamizda nozokomiyal kandidiirili hastalarin en cok (%24)
travmal hastalar, ikinci siklikta beyin cerrahisi hastalart oldugu saptanmig olup,
¢oklu organ ve doku zedelenmesinin, bir cok tibbi invaziv girisimi
uygulanmasimn - YBU’nde nozokomival mantar infeksiyonlarimn  sikligmi
artiedigint gdstermektedir. Nassoura ve arkadaslarmin yaptiklarn ¢alismada, fungal
triner sistem infeksiyonu olan 47 yogun bakim hastasinmn 20°sinin (%042 5)
travma hastasi, 15%inin (%31.9) genel cerrahi, 12’sinin (%25.3) ise beyin cerrahisi
hastasi1 oldugunu saptamislardir (92). Bochicchio ve arkadaslar1, iki yillik stirede
1172 travmali hastanin vyattigi YBU’nde, %19 oraminda nozokomiyal {iriner
sistem  infeksiyonu oldugu saptanmistir (93). Aynca fungal infeksiyonlann
konagn bagisik durumu ile dogrudan iliskili olmasi; immiinsiipresif hastalarda,
organ nakli hastalarinda ve notropenik hastalarda nozokomiyal mantar
infeksiyonlarti artirmaktadr (94, 95) Bizim calismamizda da hastalarnin 137
(%13) maligniteli hasta, 1374 (%13) imminsiipresif tedavi, 12’si (%012) steroid
tedavisi almug, 6°s1 (%6) diyaliz hastasi, 4°ii (%4) transplantasyon hastast (34
bdbrek ve 1°i karaciger), 3t (%3) notropenik, 2’si (%2) yanik hastasi olup
immlinsiiprese hastalardn. Benzer olarak Fridkin ve Jarvis ¢alismalarinda,
malignite, n6tropeni ve genis yaniklarn nozokomiyal fungal infeksiyonlar icin

riskli oldugunu vurgulamiglardir (21) Bizim sonuglanmiza gére; YBU'de yatan
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travmal: hastalarin nozokomiyal iiriner mantar infeksivonlan acisindan izlenmesi
vararli olacaktir.

Roilides ve arkadaglari, prematiire vyenidoganlarda siklikla invaziv
kandidoz (kandidemi ve kandidiiri) gelistigini belirtmislerdir (96). Baley ve
arkadaslar1 da benzer olarak, TPN uygulanan, santral arteriyel veya vendz kateteri
olan ve genis spektrumlu antibivotik kullanilan diigikk dogum agulikls infantlarda
kandidiirt riskinin arttigin gostermislerdin (97).

Macias ve arkadaglarinin vaptiklann calismada, kandidiirili hastalarda
%57 4 oraminda piylirt varlifina igaret edilmektedir (98) Yine benzer bix
galismada Alvarez-Lerma ve arkadaglart %77.9 oraninda kandidiii ile bitlikte ates
ve piyin varh@im saptamislardir (99). Cahsmamizda hastalarn %73 (inde ates,
%36’sinda idrar mikioskobisinde maya varhifi saptanrken, piviiri %24 hastada
saptanmis  olup, bu durum (riner kandidiazisde her zaman piyiir
bulunmayabilecegini gostermektedir Hastalann biiyiik bélimiiniin
immiinyetmezlikli olmast bu durumu agiklayabilir. Hastalarin 637iinde (%63)
nozokomival kandidiiri infeksiyonuna eslik eden diger hastane infeksiyonlan
(hastalarn 28"inde pndmoni, 9’ unda sepsis, 7’sinde menenjit, 7’sinde bakteremi,
2’sinde bakteriyel idrar yolu mfeksiyonu gibi) vardi. Kauffman ve arkadaslarinin
vaptiklart g¢alismada fungiiriye es zamanh infeksiyonlar, %43 4 idrar yolu
infeksiyonu, %40 pndmoni, %23.6 bakteremi ve %1 4 santral sinit sisteny
infeksiyonu olarak belirtilmis olup, bu sonug bizim bulgularimizdan farklidir (34).

Bu calismada nozokomival kandidini tams: alan 100 hastamn idrar
Omeklerinden en sik C albicans (%44) izole edilmis olup, bunu suastyla C
fropicalis (%20}, C glabrata (%18), C krusei (%06), C famata (%5), C
parapsilosis (%4), C kefyr (%2), C guilliermondii (%]1) izlemigtir Sistemik
infeksiyona yol agan Candida tiirleri arasinda en sik izole edilen tiw C albicans
olmasma ragmen, son 20 yil boyunca C' albicans digt turlerin sikliginin arttig:
cesitli calismalarda bildirilmektedir (100, 101) Cah§mam1zda C. albicans dist
tiirlerin suslarin yansindan fazlasim olusturmas: dikkat cekicidit Izole edilen
tiirlerin oramt cografi bolgelere hatta merkezden merkeze bile degisebilmektedir
Bircok faktdr C. albicans / C albicans dig: tirler oramni degistirebilmektedir.

Ornegin azol profilaksisinin kullanmu C  glabrafa ve C  lrusei ile olusan
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infeksiyon sikhini  artrnug  olup, intravaskiiler Kkateter bakiminin  iyi
uygulanmamasi da  C parapsilosis infeksiyonlan ile iligkili bulunmustur (13)
Hastanemizde profilaktik azol kullamminm yaygin olmamasi C glabrata ve
C krusei tinleri ile olugan infeksiyonlarin artmasimi énlemis olabilir.

Bizim galismamiza benzer olarak Chen ve arkadaglari nozokomival fungal
driner sistem infeksiyon etkenleri arasinda en sik C albicans’t (%31.2) ve
sirastyla C' rropicalis (%6.2), C glabrata (%4.4) ve C parapsilosis’i (%2.3) izole
etmiglerdir (91). Kauffman ve arkadaglan, ¢ok metkezli calismalarinda 861
fungiirili hastanmn %31.8’inde C  albicans, %15.6’smda C glabrata, %79
C tropicalis, %41 C parapsilosis, %1 C krusei saptamislardir (34). Alvarez-
Lerma ve arkadaslannin c¢alismasinda kandidiiri etkenleri olarak  %68.4
C albicans, %82 C. glabrata, %3.6 C tropicalis bulmuslardir (20). Moreza ve
arkadaglart  kandidiirili hastalarin = %36 7’sinde C  albicans, %21.7°sinde
C glabrata, %15 inde C. fropicalis, %5%inde C. parapsilosis, %1.7’sinde C' kefir
izole etmislerdir (39).

Ulkemizde vyapilan ¢alismalarda; Fidik ve Tuncer nozokomiyal
infeksiyonlu hastalardan ahinan 162 idrar 6rneginin 123’iinde (%75.9) C albicans,
14’tinde (%8.6) C glabrata, T’sinde (%4.3) C tropicalis, 7°sinde (%4.3) C kefyr,
4*iinde (%2 4) C lusitaniae, 3’tinde (%1.8) C famata, 3*linde (%1 8) C krusei,
I'inde (%0.6) C guilliermondii’yi etken olarak saptamslardu (102). Saygan’in
ii¢ yil 6nce hastenemizde yaptifi tez ¢alismasinda, cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen ve nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak saptanan Candida tiitlerinin
%60.8"ini C  albicans, %173%uni C. fropicalis ve %8 6’sim C glabrata
olusturmaktadr (103). Aym calismada en sik izole edilen 6inek idrar (n=28,
%60.8) olup 14’tinde (%50 0) etken C albicans olarak tanimlanmustr. Secilen
hastalar ve klinik ¢rnekler arasinda tam bir uyum olmasada; Saygan’in ve bizim
sonuglarimiza gore hastanemizde C albicans, C tropicalis ve C glabrata fungal
infeksiyon etkeni olarak ilk li¢ swada ver almaktadir. Kava ve arkadaslari, idrar
yolu infeksiyonlarinda en sik etkenin C  albicans (n=56, %75 7) oldugunu
saptamuglardr (104) Kiraz ve arkadaslar, yogun bakim initelerinde vatan
hastalardan alinan 1798 idiar 6rneginin, 246°sindan (%13.6) maya izole etmisler;

izole edilen mayalarm 132°si (%53.7) C albicans, 47°si (%19 1) C glabrata,
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45°1 (%18 3) C nropicalis, 8’1 (%3.25) C krusei, 7'si (%2.85) C kefyr, 3’ii
(%1.2) C parapsilosis ve 2's1 (%0.8) C guilliermondii olarak taimlanmustir
(105).

Idrar kiiltiitleri ile es zamanh olarak alinan kan kiiltirlerinde iireme olan
15 hastanin 137{inde (%86.7) kan ve idrar 6ineklerinden aym Candida tiirii izole
edilmigtir Durupinar ve arkadaslar1 bizim sonucumuzla benzer olarak es zamanl
lireme saptanan idrar ve kan drneklerinin %85 7°sinde aym Candida tiiriinii izole
ettiklerini bildirmektedirler (106) Es zamanh kandidiiri ve kandidemi etkenleri
arasindaki iliskinin daha ileri c¢alismalarta arastinilmasi, ozellikle molekiiler
genotipleme ydntemleri ile suslann zelliklerinin belirlenmesi gereklidir.

Calismamizda hastalanin 88’1 (%88) foley kateterli olup 18°i (%I18)
diyabet hastasi, 10°u (%10) iiriner sistemle ilgili obstrilksiyon-tasi olan veya
triner sistemle ilgili cerrabi girisim uygulanmis hastalardan olusmustu Utiner
kateter varlifs, tiriner sistemde obstriiksiyon, diyabet énemli predispozan faktdiler
olarak kabul edilmektedir. Benzer olarak Kauffman ve arkadaslanmn yaptiklar
calismada, kandidtnri risk faktdrleri agisindan degerlendirildiginde hastalarin
%90"1 genis spekirumlu antibiyotik tedavisi alan, %83 2°si iriner kateterli,
%52.371 cerrahi girisimli, %39°u diyabetli, %37 7°si {iriner sistem hastahg olan
(nefrolitiazis, bdbrek yetmezligi, ndrojenik mesane, tekrarlayan infeksiyonlar,
mirinsik tenal hastalik gibi), %222 maligniteli hasta, %17’si mahiitrisyon,
%06.9°u travma, %4 .3’ notropenik, %3 5°i transplant hastasi idi. Aynica %14 4’4
kortikosteroid, %6.2"si immiinsupresif ilag tedavisi almist (34)

5.1, Antifungal Duyarlihigin Arastiriimas:

Flukonazol

Flukonazol giintimitzde kandidiyazis tedavisinde etkinligi randomize
kontrollti ¢alismalarda kamtlanmis bir antifungal ajandu (59) Cahsmanuzin
sonuglarma gore 100 Candida izolatinmn 87°si (%87) NCCLS’in 6nerdigi sivi
mikrodilitsyon referans yontemine goie 48 saatlik inkiibasyon sonunda
flukonazole duyarli, 11°1 (%11) doza bagl duyaili ve 2’si (%2) ise flukonazole
direncli olarak saptannustir. Direngli olan bu iki izolat C glabrata susu olup tiim
C glabrata suglarimn %11 1'ini olusturmaktadin. Colombo ve arkadaslarimm kan

kiiltiirlerinden izole ettikleri 200 Candida izolatiun flukonazole duyarliligim
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aragtirdiklart calismalaninda, suslarin %97 5’inin  flukonazole duyarli oldugu
saptanmmstir  (107). Bu oran bizim calismamizda saptadifimiz flukonazole
duyarlilik oranma yakindir.

Tir dizeyinde flukonazol duyarlihgini inceledigimizde calismamizda,
C albicans suslarimn %97 7°si flukonazole duyarli 1°i (%2.3) ise doza bagh

duyarli olarak saptanmis olup, klinik &rneklerden izole ettigimiz C  albicans

%97.5’ini, Ermertcan ve arkadaglari kan kiiltiirlerinden izole ettikleri C albicans
suslarinin %93tnil flukonazole duyatli olarak saptamuslardir (108, 109, 110,
111) Saygan, tez calismasinda 121 C  albicans izolatinda %84 oraninda
duyaililik saptamistir  (103). Cesitli calismalarda ' albicans suslanmin
flukonazole duyarhlik oranlann Cizelge 5.1°de gosterilmistir.  Calismamizin
sonuglar bu calismalarin sonuglar ile benzerlik gostermektedir.

Cizelge 5.1. C albicans suglarinin flukonazole duyarlilik oranlarimin dagilim.

Arasgtumacilar Sus sayist Flukonazole duyathilik (%)
Morace ve ark. 478 90.1

Kiraz ve atk 300 1000

Orhon ve ark 82 97.5

Ermertcan ve ark - 93.0

Saygan 121 84.0

Bizim calismamiz 44 97.7

Pfaller ve arkadaslarinin 235 C glabrata susunda flukonazol duyarliligim
arastirdiklart ¢alismalarinda suslarin %57°sini duyarli, %36°simi doza bagh
duyarli, %7'sint direngli olarak saptamislardir (112). Bizim c¢alismamizda da
benzer olatak C' glabraia suslarinin %66 7°si duyarh, %22.2°si doza bagh
duyarli, %I1.1°1 diren¢li olarak saptanmustit. C glabrata suslarinda farkls
oranlarda flukonazol direnci aragtirmacila tarafindan bildirilmistit Colombo ve
arkadaglar1 bu oram %11.1, Pfaller ve arkadaslar1 %7 olarak rapor etmislerdir.
Bizim calismamizda bulunan direng oram bu arastineilanin sonuglan ile benzer
gériilmekie birlikte sus sayumizin az olmast dogru bir karsilagtirma yapabilmemizi
engellemektedir. Bununla bitlikte hastanemizde flukonazole direngli C glabrara

izolatlarinin tespit edilmis olmast Oénemlidit. Yapilan calismalarda Yang ve
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arkadaslart, Tortorano ve arkadaslan C glabrata ve ¢ krusei’nin yaninda C
tropicalis suglarinda da flukonazol direnci saptamslardir (113, 114, 115).

Pfaller ve arkadaslari 131 C krusei susunun %5°inin flukonazole duyaili
digerlerinin ise direngli ya da doza baglt duyarli oldugunu saptamiglardir.
Kovacicova ve arkadaslariin calismasinda € krusei suslarinin 9'u (%82)
flukonazole direngli, 2’51 (%18) doza bagh duyarli bulunmustur (116). Bizim
caligmamizda toplam 6 C krusei susunun timii flukonazole doza bagh duyarli
olarak saptanmustiz. Her ne kadar sayimiz az olsa da hastanemizde nozokomiyal
infeksiyonu olan hastalardan C  krusei izole edildiinde, kandidozlarda ilk
secenek olan flukonazoliin, disiintilerek tercih edilmesi gerektifini ortaya
koymaktadir. [zolat sayimiz artttk¢a bu konuda daha ayrmtih  bilgiye
ulasilabilecektir.

Yine Myoken ve arkadaglann hematolojik maligniteli hastalarda azol
diren¢li C' fropicalis izolatlan saptamislardir (117) Calismamizda, C fropicalis,
C  famata, C kefyr, C parapsilosis ve C guilliermondii flukonazole %100

duyarh bulunmustur.

Itrakonazol

Calismannzda, E-test yontemi ile tiim suglanin 78’1 (%78) itrakonazole
duyarli, 16’s1 (%16) doza bagli duyarli, 6’s1 (%6) dirtencli olarak bulunmugtur
Tiir diizeyinde inceledifimizde C tropicalis suglatimn %90°1, C  albicans
suglarinin %88.6°s1, C  glabrata suslanimin % 44.4°4, C krusei suslarnun
%16.77si1, diger tiirlerin %1001 itrakonazole duyarli olarak saptannmugtir. Swinne
ve arkadaslann C glabrata suslarimin %17°sinde (118), Duran ve arkadaslan
C glabrata suslaninda %80 oraninda itrakonazol direnci saptamuslardir (119). Bu
oran bizim calismanmuzda %17°dir. Marko ve arkadaglart C  krusei suslann
%23’tinde itrakonazol direnci saptamuglardu. Bu oran bizim c¢alismamizda
saptadifimiz orana yakindu (120). Wroblewska ve arkadaslan C  aflbicans
suglarinda itrakonazole %47 6 oraninda direng saptamis olup bizim ¢alismanizda
saptadifimiz. orana gore olduke¢a viksektir (121) Cahismamizda itrakonazole
duyerlilik sadece E-test yontemi kullamlarak incelenebilmistir  Yapilan

calismalarda birbirinden oldukca farkls direng oranlar: bildirilmektedir Ancak bu
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calismalarla sunulan caligmada kullanilan yontemin farkli olmast sonuglarin

karsilagtimlmasmi giiclestirmistir

Vorikonazol (UK-109,496)

Yeni azol grubu antifungallerden vorikonazol, flukonazole dirench
izolatlarda kullamlabilecek etkili bir antifungal olarak belirtilmektedit (122).
Sanati ve arkadaslan, Lee ve arkadaslari, vorikonazolin flukonazole direngli
C albicans ve C krusei suglarinda da etkili olduunu gdstermiglerdir (123, 124,
125, 126).

Vorikonazol MIK degeri ve vorikonazol tedavi basarisi arasindaki
iligkinin belirlenmesi igin yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle NCCLS
vorikonazol igin sinn deferler belirlememis ancak MIK degeri <lpg/ml olan
suslarin vorikonazol ile inhibe olabilecegini belirtmistir (79).

Bizim calismamizda vorikonazolin sivi mikrodiliisyon yontemi ile
saptanan MIK degerleri, izolatlarin %99 unda <1 pg/ml, %1 ’inde =2 pg/ml olarak
saptanmigti. Vorikonazol MiKgo degeri 0.125 pg/ml, MIK ataligi 0 03-2 pg/ml
olarak saptanmisti

Marco ve arkadaslan 394 Candida sugunda azol direncini aragtufmglar ve
vorikonazol MiKgy degerini €0 5 pg/ml olarak saptamiglardir. MIK degerinin 2
ng/ml oldugu 18 izolattan 8’inin (%44 4) aym zamanda flukonazol ve
ittakonazole de direncli olan C glabrata suglar oldugunu belirtmislerdir (120)
Pfaller ve arkadaslann C glabrata suslainda yaptiklan caligmada, suslain
%6’ strun vorikonazole MIK degerini = pg/ml olarak saptamuglardir (112).

Bizim calismamizda vorikonazol MIK degeri 2 pg/ml olan bir sus aym
zamanda flukonazol ve itrakonazole direncli olan C glabrata susudur Marco ve
arkadaslaniin  vaptign farkhi bir ¢alismada, Candida tiilerinin %97’ sinin
vorikonazole duyarlr oldugu belirtilmistir (127). Uzun ve arkadaslan ile Marco ve
arkadaslan calismalarmda C albicans’in vorikonazole en duyarh tiir oldugunu
belirtmislerdir (81, 127). Bizim calismamuzda, C. albicans’m yaninda sayilan az
olmakla bitlikte C parapsilosis, C kefyr vorikonazole en duyarh suglar olarak
“belirlenmistit

Marco ve akadaslari 218 Candida tiiriiniin azol grubu antibiyotiklere

duyarhiliklarm aragtirdiklar cahgmalarninda vorikonazoliin en etkin antifungal
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oldugunu, bunu swrasiyla flukonazol ve itrakonazoliin izledigini bildirmislerdir
(127). Bizim calismamizda da benzer olarak en etkin azol grubu antifungalin
vorikonazol oldugu bunu suasiyla flukonazol ve itrakonazolin izledigi
saptanmigtit. Ulkemizde heniiz kullanima girmemis bir antifungal olan
vorikonazole direngli bir C glabrata susunun bulunmas: ve susun diger azollere

de direncli olusu bu direncin &zellikle arastirlmas: gerektigini diistindiirmektedir
Kaspofungin (MK-0991)

Cahsmamizda suslarin %96’ simn kaspofungin MIK degeri < pg/ml ve
tiim suslarda kaspofungin MIKgy degeri < pg/ml olarak bulunmustur. Bu
sonuglar Pfaller ve arkadaslarmin calismasinda bulunan duvarlilik oranlarina
benzerdir (128).

Letscher-Bru ve arkadaslanimin C' albicans, C glabrata C tropicalis ve
C. parapsilosis suslaninda kaspofungin MiKo, degerini =1 pg/ml, MIK arahig
0.125-1 pg/ml olarak saptamislardir (74). Bizim c¢alismamizda, benzer olarak C
albicans, C glabrata, C. tropicalis suslarinda kaspofungin MiKgg degeri < pg/mi
ancak MIK arahg: 0.03-16 pg/ml olarak saptanmistir

Pfaller ve arkadaslari; 3959 Candida izolatinda sivi mikrodiliisyon véntemi
ile yaptiklari ¢aligmada flukonazol ve itrakonazol diren¢li Candida tiirlerinin
%99 unun kaspofungin MIK degerini < ug/ml olarak saptamislardir (128) Bizim
¢alismamizda da benzer olarak flukonazol ve/veya itrakonazol direncli C krusei
ve C glabrata suslaninda kaspofungin MIKg degeri 05 pg/ml olarak
bulunmustur.

Calismamizda hem flukonazol hem itrakonazol direngli 1 (%35.5)
C glabrata susunda vorikonazol MIK degeri 2 pg/ml olup kaspofungin MIK
degeri 0.5 pg/ml olarak duyarhh bulunmustur (128) Bu sonug bize kaspofunginin
etki mekanizmasmin farkli olugu nedeniyle azol grubu antifungaller arasinda
¢apraz direncin bulunmadiini gostermektedir Bu nedenle kaspofunginin azol
grubu antifungallere diren¢li Candida tlirleri i¢in iyi bir secenek olabilecegini

diisiinmekteyiz

-
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Amfoterisin B

Cok sayida sus igeren calismalarda, C' albicans basta olmak tizere Candida
ttirleri icin amfoterisin B nin MIK degerlerinin 0.25-1 ug/ml gibi dar bir aralikta
toplandifn goriilmektedir. Direng smurlarr net olarak belirlenememis olmakla
birlikte hayvan modellerinde amfoterisin B’ve direncli izolatlann MIK
degerlerinin >1 pg/ml oldugu saptanmigtir (79)

Calismamizda suslanmn tilmitinde, 48 saatlik inkiibasyon sonunda sivi
mikrodiliisyon yéntemi ile amfoterisin B MIKgy degerleri 2 pg/ml olarak
saptanmistir

Lir diizeyinde incelendiginde C  albicans. C famata C. parapsilosis,
C kefyr, C guilliermondii suslanmin 48 saatlik inki{ibasyonu sonunda sivi
mikrodiliisyon yontemi ile saptanan MiKg degetleti 1 pg/ml, C tropicalis,
C glabrata, C krusei suslannda ise MIKqq deferlei 2 pg/ml olarak saptanoustir.
Caligmamizda Candida tiitlerinin 20°sinde (%20.0) (C albicans izolatlatinin, C
tropicalis 1zolatlaimn 7°si (%35), C glabrata izolatlarinm 5°1 (%27.8), C krusei
izolatlarmn 571 (%83.3)) sivi miktodiliisyon yéntemi ile 48 saatlik inkiibasyon ile
MIK degerlerinin >1 pg/ml oldugu bulunmustur. Amfoterisin B i¢in henﬁz.direng
simrlarm gosteren MIK deferleri kesin olarak belitlenmis olmadigmdan bu
izolatlarin direngli olup olmadiklan hastalarin tedaviye yamitlar: ve klinik takipleri
ile saptanabiliz. Ancak bu ¢alismada bu inceleme yapilamamastir.

Uzun ve arkadaglanimin tiim klinik dineklerden izole edilen 250 Candida
izolatinda yaptiklann duyarlilik calismasinda MIKg degerleri; C albicans,
C tropicalis, C krusei, C. kefr, C parapsilosis suglaninda; 1 pg/ml, C glabrata
suglarinda 1se 2 pg/ml olatak saptanmustic (81). C albicans’da 1 pg/ml ve
C glabrata’da 2 pg/ml olarak saptanan MiKg degerleri bizim cahsmamizda
saptadifimiz degerletle aym, C tropicalis ve C krusei suglarinin MIKg, degerleri
ise (1 ug/ml ) bizim ¢ahismamizda saptadigimiz degerden (2 ug/ml) diisiik olarak
bulunmustur Laverdiere ve arkadaglarn kan kiiltiiriinden izole edilen 178 Candida
izolatinda yaptiklart ¢alismada, C. albicans, C tropicalis, C parapsilosis MiKg,
degerlerini 1 pg/ml, C glabrata MKy degerini 2 pg/ml olarak saptamslardir
(129) Pfaller ve arkadaglann 99 klinik Candida izolatinda vyaptiklan

caligmalarinda, C albicans, C. tropicalis, C parapsilosis, C glabrata MIKg
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degerferini 1 pg/ml olarak belirtmiglerdir (130) Calismamizda C  tropicalis
MIKgy degeri 2 pg/ml olatak bulunmustur Yapilan ¢alismalarda C rropicalis
suslarinda saptanan yiiksek amfoterisin B MiK deéerlerinin bu suslardaki intrinsik
direng nedeniyle olabilecegi belirtilmisgtir (131).

Bizim ¢alismamizdaki izolatlanin nozokomiyal infeksiyon etkeni olmasi
nedeniyle MIKy degerlerimizin bu calismalardan daha viiksek oldugunu

distiniiyoruz.

5.2. E-Test ve Referans Yontem Sivi Mikrodiliisyonun Karsilastirilmasy

E-test yonteminin sivi mikrodiltisyon ile karsilastinldigi calismalarda
133, 134, 135) Matar ve arkadaslar flukonazol ve vorikonazol igin iki yontemin
uyumunu  sirasiyla %970 ve %933 olarak saptamiglardir  (136). Bizim
¢alismamizda flukonazol, vorikonazol ve amfoterisin B i¢in E-test yénteminin sivi
mikrodiliisyon vontemit ile uyumu suasiyla %96, %99 ve % 93 olarak
saptanmustir.

Flukonazol antifungali i¢in; C' glabrata ve C krusei sustan disindaki
suslar s1vi mikrodillisyon yontemi ile her iki inkiibasyon stiresi sonunda %100
uyum gostermigtir E-test yontemi ise her iki inkiibasyon siiresi sonunda doza
bagly duyarli C glabrata suglanm saptayamamistir. Bu tiirlerin  duyarlilign
aragtiildifinda  stvi mikrodiliisyon yOnteminin uygulanmasimn  gerektigini
distinmekteyiz Flukonazol E-test uygulanmasinda her iki inkiibasyon siiresi
incelendiginde 24 ve 48 saatlik degerlerin %99 uyumlu oldugu, sadece bir adet
doza bagl duyatli C albicans susunun 24 saatlik inkiibasyon ile saptanamadif
ghriilmiistin. Sonuclarimiz, E-test ydnteminde 24 saat sonunda degerlendirilen
sonuglarin 48 saatlik inkiibasyon siiresi beklenmeden klinisyene bildirilebilecegini
gostermektedir Cesitli ¢alismalarda E-test yonteminin NCCLS referans ydntemi
ile uyumunun yiiksek oldugu gésterilmistir (137). Bu uyumun kullanilan besiyeri
ve tiire bagl oldugu, C' glabrafa basta olmak izere baz tiirlerde uyumun ditsiik
oldugu belirtilmektedir (138)

= Vorikonazol antifungali igin; her iki inkiibasyon siiresi sonunda

degerlenduiilen sivi mikrodiliisyon yontemi %100, referans véntemle her iki

inkiibasyon siiresi sonunda degerlendirilen E-test yonteminde ise %99 uyum
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gbzlenmistir  Uyumsuzluk gosteren sus C glabrata susu olup, bu tiron -

duyarlih@inin saptanmasinda s1vi mikrodillisyon yonteminin  kullamlmasimn

uygun olacagini diigtinmekteyiz.

Kaspofungin duyarhiigi sadece sivi mikrodiliisyon yontemi ile ¢alisildi. 24
saatlik inkiibasyon stiresi sonunda 3 C albicans susunda ¢ok biiyiikk hata
saptanmisti. Ancak bu ti¢ sugta 24 saatte ve 48 saatte elde edilen MIK degerleri
arasinda cok biiyiik fark oldugu goézlenmistir. Kaspofungin igin standardize
edilmis bir duyarhlhk test ydntemi olmadifnden, bu antifungal i¢in hangi
inkiibasyon stiresinin  gergek MIK degerini verdigi ileri ¢alismalarla
belirlenecektir.

Amfoterisin B antifungali icin; stvi mikrodiliisyon yonteminde inkiibasyon
stneleri degerlendirildiginde suglann  %17’sinde uyumsuzluk gdzlenmistir
Yirmidort saatlik inkitbasyon sonunda degerlendirilen E-test yonteminde %18, 48
saatte ise %7 oramnda uyumsuzluk saptanmigtir. Calismamizda elde eftifimiz
sonuclara gére  amfoterisin B E-test uygulandifinda 48 saat sonunda

degerlendirilmesinin uygun olacagini diiglinmekteyiz
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6. SONUCLAR

1)

2)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Calismamiza alinan nozokomiyval kandidiirili hastalarin %64’tt YBU lerinde
yatan hastalardan olusmaktadir ve hastalarimizin timii genis etki spektrumlu
antimikrobiyal tedavi almastir.

En sik 1zole edilen tiir C albicans iken C albicans dis: tlitler %56 oraninda
saptanmigtir.

Caligmamizda, tim vas gruplannda en sik izole ettigimiz nozokomiyal
kandidiiti etkeni C' albicans olup, bunu 0-1 yas aras1 grupta C parapsilosis,
diger yas gruplarinda C tropicalis izlemisgtir

(Calismamizda en etkin azol grubu antifungal vorikonazol olup, bunu sirasiyla
flukonazol ve ittakonazol izlemektedir Caligmamizda azol grubu
antifungallerin diren¢ oranlanimin diistik olmasimi hastanemizde profilaktik
azol kullanimimin yaygin olmamasina baglamaktayiz.

Calismamizda hem E-test hem sivi mikrodiltisyon yontemleri ile MIK
degerlerimt saptayabildigimiz antifungal ajanlardan amfoterisin B, flukonazol
ve vorikonazol i¢in E-test ve sivi mikrodiliisyon uyumu sirasiyla %93, %96,
%99 oranlarinda bulunmusgtur.

Calismamizda bir C glabrata susu flukonazol, itrakonazol ve vorikonazole
direngli saptanmistir  Flukonazol wve vorikonazol duvarliligi saptanurken
C. glabrata suslaninda sivi mikrodiliisyon yonteminin tercih edilmesinin
uygun olacafini, difer tiirlerde ise E-test ve sivi mikrodilisyon yontemieri
arasinda yitksek uyum saptadifimiz icin uygulama kolaylig1 nedeniyle E-test
Flukonazol ve vorikonazol duyarlilik sonuclarina gére E-test yvontemi ile 24
saatlik inkiibasyon sonrasi elde edilen degerlerin 48 saatlik inkiibasyon stiresi
beklenmeden bildirilebilecegi sonucuna varthmistir.

Tiim suslarda kaspofungin MiKgy degeri < pg/ml olarak saptand
Kaspofungin, azol grubu antifungallerle arasimnda ¢apraz direng
bulunmadigindan azol grubu antifungallere direngli Candida tiirleri i¢in iyi bir
secenek olabilir

Amfoterisin B MIKgq degeri 2 pg/ml olarak saptanmistir. Amfoterisin B’ye E-

test uygulandiginda 48 saatlik inkiibasyon sonunda degerlendirilmesi




uygundur. Candida tiirlerinin 20°sinde (%20) s1vi mikrodiliisyon ydntemi ile
48 saatlik inkiibasyon ile MIK degerlerinin >1 pg/ml oldugu bulunmugtur
Amfoterisin B i¢in heniiz diteng smirlanim gosteren MIK degerleri kesin
olarak belirlenmis olmadigindan bu izolatlarm direngli olup olmadiklar: ile1i
calismalar ve hastalarin tedaviye yamtlar, klinik takipleri ile belirlemmesi

uygundur.




OZET

Candida turleri, dent ve miikdz membranlarda normal flora tyesi oiaxék '
bulunan, immiin sistemin cesitli nedenlerle baskilanmasiyla, firsat¢t patojen
olarak infeksiyon etkeni olabilen mikroosganizmalardir.

Son vyirmi yilda ozellikle Candida tiirleri ile olusan nozokomiyal
infeksiyonlarin artisi, bu mikroorganizmalarda dogal ve kazanilmig direncin
bulunabilmesi ve yeni antifungallerin gelistirilmesi antifungal duyarlilik
testlerinin vapilmasimin Snemini ortaya koymusgtur.

Bu ¢ahismada, Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde nozokomiyal kandidii
tams: alan 100 hastanmn idras smneklerinden izole edilen Candida tiisleri
arastirmaya abnarak, Candida tirlerinin  izolasyonu, identifikasyonu ve tir
dagihmumn saptanmast, izole edilen suglarm, oiiniimiizde yaygm olarak kullanilan
antifungal ajanlardan; amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve uygulanmaya
baglanmis yeni antifungallerden vorikonazol ve kaspofungine duyarhbiklarinin
arastinilmast  ve antifungal duyarhlig saptamada son yillarda  kullanimi
yaygmlasan E-test yonteminin, NCCLS’in 6nerdigi referans yontem olan s1v1
mikrodiliisyon yontemi ile karsilagtinlmast amaclanmigtir

Hastalann %64’tnii yogun bakim initelerinde yatan, kateterli, genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalardan olugturmustur. Aragtirmamizda
en stk C albicans izole edilmis olup, C albicans digy tinler ise %056 oraninda
saptanmistir.

Cahsmamizda en ctkin azol grubu antifungal vorikonazol olup bunu
sirasiyla  flukonazol  ve itrakonazol izlemektedir. Hem E-test hem sivi
mikrodilusyon yontemleri ile MIK degetlerini saptayabildigimiz antifungal
ajanlardan amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazol icin E-test ve SIvVi
mikrodilisyon uyumu sir astyla %93, %090, 94,99 oranlarmda bulunmustur.

Sonug olarak, son yillarda  goriilme sikhign artan nozokomiyal
kandidiirilerde en sik izole edilen tiir C albicans olmakla birlikte, diger Candida
tiirlerinin de izolasyon oranlarinin artmasi ve yaygin kullamlan bazi antifungallerg
direncli olmalari, thr tamminin ve antifungal duyarlihk testlerinin yapiimasinin
snemli oldugunu sostermektedir

Anahtar kelimeler: Kandidiiti, antifungal, E-test, sivi mikrodiliisyon.
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EKLER

Ek 1 Nozokomiyal Kandidiirili Hastalarmn Ozellikleri ve Risk Fai'{tsr'l'éri L
degerlendirildigi anket formu

1) Hastanin adi-soyadi :

2) Yas: .. ...
3) Dosya NOt o oo o
4) Boliimler:
1)Yenidogan 2) Pediatii yogun bakim
3) Dahiliye yogun bakim / Reanimasyon
4) Organ transplantasyonu 5) Hematoloji-onkoloji
6) Cerrahi Birimler  7) Dahili Birimler ~ 8) Diget
5) Cinsiyet: 1) kadin 2) etkek
6) Yatg tarthi: . .. ..

7) Primer hastalik (altta yatan hastalik)
1) ravma 2) malignite 3) prematiirite 4) yanik 5) transplantasyon
6Yhemipleji / subaraknoid kanama / aneviizma/ ansefalit / hipertansiyon
7) bbrek ve idrar yolu hastaliklar1 8) akciger ve kalp hastaliklan 9) diger
8) Hastada nozokomiyal infeksiyon (kandidtiri) tanisi bulgular :
i)ates 2)piyari 3)direkt idrar mikroskobisinde maya  4) diger
9) Eglik eden diger hastane infeksiyonlar
1) pnomoni  2) sepsis 3) menenjit 4) bakteremi
5) idrar yolu infeksiyonu 6) yok
10) {drar kiiltir sonucu (APT 1D 32CH):
1) C. albicans 2) C glabrata 3) C famata 4 C kefvr
5) C parapsilosis 6) C guilliermondii Ty C gopicalis  8) C kiusel
9 C dubliniensis 10) Saccharomyces cerevisiae 11) diger
11) Daha 6nceden IYE (bakteriyel) gegirme hikayesi : 1} var 2)yok
12) Daha dnceden IYE (fungal) gecirme hikayesi : 1) var 2)yok
13) Herhangi bir nedenle dnceden alinan antifungal tedavi varhgi:1) var 2yok
Kullanilan antifungal:1) Amfoterisin B 2) Flukanozol 3)itrakonazol  4) diger
14) Kateter (foley): 1) var 2) yok
15) Steroid kullammi: 1) var 2) yok
16) Immimstipresif tedavi: 1) var 2) vok
17) 1)N&tropenik 2) nonndtropenik
18) Diyabet: 1) var 2} yok
19) Diyaliz 1)vat 2) yok
20} Uriner sistemde obstritksivon-tas: 1) var 2) yok
21) Urinet sistemle ilgili cerrahi girigim: 1) vat 2) yok
22) Es zamanli kan kiiltiirtinde Oreme: 1) var 2)yok
23) Kullandig: antifungal tedavi: 1) Amfoterisin- B 2) Flukonazol 3) diger
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