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Ozet

Amac: Bu arastirmada, yetiskin hastalarda hastane kaynakl
kandidemi epidemiyolojisi, sikligi, bilinen risk faktorlerinin pre-
valansi, tirlerin dagilimi, antifungal duyarliliklari ve mortalite
tzerine etkilerinin ortaya konulmasi amaclanmistir.

Yontemler: 1 Agustos 2014-31 Mayis 2016 tarihleri arasinda Ak-
deniz Universitesi Hastanesi yatakli servisleri ve yogun bakim
Unitelerinde yatan ve yatistan 48 saat sonra en az bir kan kulti-
riinde Candida spp. Ureyerek hastane kaynakli kandidemi tanisi
alan 18 yas Ustl 102 hasta prospektif olarak degerlendirilmistir.
Ureyen Candida suslan tiir diizeyinde tiplendirilmistir. Antifungal
duyarliliklan Sensititre™ YeastOne™ (TREK Diagnostics, Thermo
Fisher Scientific, East Grinstead, Birlesik Krallik) paneliyle belir-
lenmistir. Sonuglar Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) M27-S4 ve M60 dokiimanlarina gore degerlendirilmistir.
Bulgular: Calismada kandidemi insidans hizi 1000 basvuruda
1.22 vaka olarak bulunmustur. 102 hastanin %36.3'linde etken
Candida albicans iken, % 63.7'sinde albicans dis1 Candida tur-
leridir. En sik gorulen albicans disi Candida tirleri, C. parapsi-
losis (%22.5), C. tropicalis (%16.7) ve C. glabrata (%12.7)'dir. En
sik gorulen risk faktorleri genis spektrumlu antibiyotik kullani-
mi (%98) ve idrar sondasi varligi (%96.1) olarak saptanmistir.
Ekinokandinler tim Candida turlerine karsi iyi aktivite goster-
mistir. C. parapsilosis izolatlarinin %8.7'sinde flukonazole ve
%4.4'inde vorikonazole diren¢ saptanmistir. C. tropicalis izo-
latlarinin %5.9'unda flukonazole ve %5.9'unda vorikonazole di-
reng saptanmistir. Flukonazole direngli iki C. parapsilosis ve bir

Abstract

Objective: In this study, we aimed to determine the epidemiol-
ogy of hospital-acquired candidemia, its incidence, prevalence
of known risk factors, species distribution, their antifungal sus-
ceptibilities, and impact on mortality in adult patients.

Methods: Between August 1, 2014 and May 31, 2016, 102 pa-
tients over the age of 18 who were hospitalized in the intensive
care unit and other inpatient clinics of Akdeniz University Hos-
pital with Candida spp. growing in at least one blood culture
after 48 hours of hospitalization were prospectively evaluated.
All isolates were identified to the species level. The Sensititre™
YeastOne™ (TREK Diagnostics, Thermo Fisher Scientific, East
Grinstead, UK) panel was used for antifungal susceptibility test-
ing. The results were evaluated according to Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI) M27-S4 and M60 documents.
Results: The incidence of candidemia was 1.22 cases per 1.000
cases. Of the 102 patients, 37 (36.3%) had Candida albicans, 65
(63.7%) had non-albicans Candida species infection. C. albicans
was identified as the most common species followed by 23
(22.5%) C. parapsilosis, 17 (16.7%) C. tropicalis and 13 (12.7%)
C. glabrata. Use of broad spectrum antibiotics (98%) and pres-
ence of urinary catheter (96.1%) were the most common risk
factors. Echinocandins showed good activity against Candida
species. C. parapsilosis had 8.7% fluconazole and 4.4% vori-
conazole resistance, and C. tropicalis had 5.9% fluconazole and
5.9% voriconazole resistance. Two C. parapsilosis and one C.
tropicalis with fluconazole resistance had also cross resistance
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C. tropicalis susunda vorikonazole capraz diren¢ saptanmistir. Tim
suslar posakonazol ve amfoterisin B'nin epidemiyolojik esik degerleri-
ne gore vahsi sus olarak degerlendirilmistir. Kandidemiyle iliskili kaba
mortalite orani %79.3'ti. Mekanik ventilasyon, santral venoz kateter
kullanimi ve total parenteral nltrisyon destedi mortaliteyi artirmistir.
Sonugclar: Merkezimizde antifungal ajanlara duyarhligi azalan ve int-
rensek direngli olan Candida tiirleri henlz sorun olusturmamakla
birlikte, kandidemi etkeni Candida suslari igin tiir tanimlamasi ve an-
tifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi gerekmektedir.

Klimik Dergisi 2019; 32(3): 250-8.

Anahtar Sozciikler: Candida, kandidemi, antifungal ilaclar.

to voriconazole. All strains were evaluated as wild strains according
to the epidemiological thresholds of posaconazole and amphotericin
B. Crude mortality rate associated with candidemia was 79.3%. Me-
chanical ventilation, central venous catheter use and total parenteral
nutrition support increased mortality.

Conclusions: Although Candida species with reduced sensitivity or
intrinsic resistance are not a problem in our centre yet, identifica-
tion at species level and antifungal susceptibility tests should be per-
formed for isolates which cause candidemia.

Klimik Dergisi 2019; 32(3): 250-8.

Key Words: Candida, candidemia, antifungal agents.

Giris

Tani ve tedavi imkanlarindaki gelismelere ve infeksiyon
kontrol dnlemlerine karsin saglik hizmetleriyle iligkili infek-
siyonlar 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmekte-
dir. Saglik hizmetleriyle iligkili infeksiyonlarin yaklasik %15’
mantarlardan kaynaklanir. Candida tim invazif mantar in-
feksiyonu etkenlerinin %70-90"in1 olusturur. Amerika Birlesik
Devletleri'nde National Nosocomial Infection Surveillance
(NNIS) tarafindan kan dolasimi infeksiyonlari etkenleri icgin-
de Candida tirleri en yaygin dordincl etken olarak tespit
edilmistir (1). Hastane kaynakl invazif mantar infeksiyonlar
cogunlukla agir seyirli, hizl ilerleyen, tanisi zor ve tedaviye
direncli infeksiyonlar olmalari nedeniyle ciddi morbidite ve
mortalite nedeni olarak bilinmektedir. invazif kandidozun
mortalitesinin %5-71 arasinda degistigi bildirilmistir (2,3).

Kandidemi etkenleri arasinda Candida albicans en sik et-
ken olmasina ragmen yapilan son calismalara gore albicans
disi Candida tiirlerinin oraninin arttigi gozlenmistir (4). Albi-
cans disi kandidemilerde artis olmasinin en 6nemli sebebi
profilaksi ve ampirik tedavide antifungal ajanlarin, 6zellikle
azol tirevi ilaclarin kullanilmasi olarak belirlenmistir (5). Ya-
pilan calismalardan kandidemi etkenlerinin ulkeler arasinda,
ayni ulkede farkh yillar arasinda ya da farkli hastanelerde
hem insidansin hem de etken spektrumunun degistigi gorul-
mustir. Bu durum hastanelerde mantar infeksiyonlarinin iyi
yonetilmesi icin slrveyans calismalarinin belirli araliklarla
yapilmasini zorunlu hale getirmistir (6).

Kandidemide erken tani ve tedavi dnemlidir (7). Uygun-
suz tani ve tedavi, morbidite ve mortaliteyi artirir ve ciddi
ekonomik kayiplara neden olur (1). Bu sebeple ¢ogunlukla
altta yatan hastaliklar, risk faktorleri ve klinik bulgular cerce-
vesinde preemptif ve ampirik tedavi planlanmasi gerekmek-
tedir (8). Tedavilere basglarken hastanelerin epidemiyolojik
verilerinin, antifungal duyarhlik paternlerinin takip edilmesi,
uygun tedavinin baslanmasi agisindan dnemli parametreler-
dir. Ampirik antifungal tedavinin se¢cimi her zaman bdlgesel
direncg bicimlerine uygun hale getirilmelidir (1). Bu arastirma-
da, iki yil boyunca Akdeniz Universitesi Hastanesi'nde yat-
makta olan yetiskin hastalardaki kandidemi epidemiyolojisi,
sikligi, bilinen risk faktorlerinin prevalansi, tirlerin dagilimi,
antifungal duyarliliklari ve mortalite tizerine etkilerinin ortaya
konulmasi amaglanmistir.

Yontemler
1 Agustos 2014-31 Mayis 2016 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi yatakli servisleri ve yogun bakim uni-

telerinde yatan, yatistan 48 saat sonra en az bir kan kiltlrin-
de Candida spp. remesi olan ve Centers for Disease Cont-
rol and Prevention (CDC) kriterlerine uygun olarak hastane
kaynakli kandidemi tanisi alan 102 yetiskin hasta calismaya
alindi.

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’'na gonde-
rilen kan kultirlerinde Candida spp. iremesi olan 18 yas Usti
hastalar gunlik takip edildi; Greme tespit edildiginde yattig
klinikte hasta gorulerek calisma icin hazirlanan takip formuna
demografik 6zellikleri, altta yatan hastaliklari, risk faktorleri,
antifungal duyarhliklari dahil olmak (izere mikrobiyolojik veri-
leri, aldiklan antifungal ve antibakteriyel tedaviler kaydedildi.
Hastanin hastaneye yatis tarihi, yatisindan kac¢ giin sonra kan
kiltirinde Candida spp. Giremesi oldugu hesaplandi. Kandi-
demi atak tespiti sonrasi aldigi antifungal tedaviler ve sonug-
lar (sagkalim, 61im, baska kuruma sevk) kaydedildi. Antifun-
gal tedavi baslandiktan sonra kan kilturlerinde negatiflesme
gortlen, klinik semptom ve bulgulari gerileyen ve 14 gunluk
antifungal tedavi alan hastalarin kandidemileri tedavi edilmis
olarak kabul edildi (8).

Kan kultiirt sigeleri, BACTEC™ 9240 (Becton Dickinson,
Sparks, MD, ABD) kan kiiltlir cihazinda sinyal verinceye veya
bes gline kadar inkilibe edildi. Pozitif sinyal veren kan kulttr
siselerinden hazirlanan Gram ydntemiyle boyanmis prepa-
ratta maya hicreleri gorildiigiinde Sabouraud dekstroz agari
(SDA)'na pasaj yapilarak, 35-37°C'de aerop ortamda 5 gline
kadar inklbe edildi. Tirlerin tanimlanmasi germ tlip testi,
Candida CHROMagar™ (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD)
ve “matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight
mass spectrometry (MALDI-TOF MS)” (Bruker Daltonik, Bre-
men, Almanya) ile yapildi.

Antifungal duyarlilik testi: Suslarin anidulafungin, kas-
pofungin, mikafungin, flukonazol, vorikonazol, ve amfoterisin
B’ye duyarliliklari kolorimetrik mikrodilisyon yontemi olan
Sensititre™ YeastOne™ (TREK Diagnostics, Thermo Fisher
Scientific, East Grinstead, Birlesik Krallik) kullanilarak Uretici
firmanin onerileri dogrultusunda arastiriimistir. Sonuglar Cli-
nical and Laboratory Standards Institute (CLSI)'Gin M27-S4 ve
M60 dokiimanlarina gore degerlendirilmistir (9,10). Posako-
nazol ve amfoterisin B icin klinik sinir degerleri belirleneme-
diginden sonuglar epidemiyolojik esik degerlere gére yorum-
lanmigtir (9-12).

Kalite kontrol suslari olarak C. parapsilosis ATCC 22019
ve C. krusei ATCC 6258 suslari kullaniimistir. Tanimlayici is-
tatistikler frekans, ylzde, ortalama, standard sapma (SD) ve
medyan (ortanca), minimum (min.), maksimum (maks.) de-
gerleriyle sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki ilis-
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kilerin analizinde Fisher’in kesin testi veya Pearson y? testi
kullaniimistir. iki grubun élgiim degerleri arasindaki farkin
analizinde normallik varsayimi Shapiro-Wilk testiyle kontrol
edilmis, normal dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Analizler IBM SPSS Statistics for Win-
dows. Version 21.0 (Statistical Package for the Social Scien-
ces, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programiyla yapilmistir.
istatistiksel olarak 0.05'ten kiigiik p degerleri anlamli olarak
kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan 102 hastanin 41 (%40.2)'i kadin, 61
(%59.8)"i erkek olarak saptanmistir. Hastalarin 68 (%66.7)'i
<65 yas, 34 (%33.3)'li >65 yas olarak bulunmustur. 65 (%63.7)
hasta dahili bilimlerde, 37 (%36.3) hasta cerrahi bilimlerde
takip edilmistir.

Hastalarin hastaneye yatigli esnasindaki tanilarina bakil-
diginda en sik gorilenler, %22.5 ile onkolojik hastaliklar, %19
ile cerrahi operasyon, %9 ile bakteriyel sepsis olarak saptan-
mistir. Kandidemili hastalarin altta yatan hastaliklari incelen-
diginde hastalarin 61 (%59.8)'inde malignite saptanmistir.
Maligniteli hastalarin %41'i primer gastrointestinal sistem
malignitesidir. Kandidemi tespit edilen hastalarda “acu-
te physiologic assessment and chronic health evaluation”
(APACHE) Il skoru ortalama 14.19+5.88 olarak saptanmistir.

Kandidemili 102 hastanin demografik verileri Tablo 1'de
gosterilmistir.

Kandidemi insidans hizi 1000 basvuruda 1.22 vaka ola-
rak bulunmustur. Calismamiz laboratuvara dayali gézlemsel
bir calisma oldugu icin kandidemiyle iligkili risk faktorleri
belirlenememistir. Literatlirde saptanan risk faktorleri risk
faktori olarak kabul edilmistir (13-16) ve bunlarin gorilme
sikliklari hesaplanmistir. En sik gorulen risk faktorleri sira-
siyla genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%98), idrar
sondasi varligi (%96.1), eslik eden hastane kaynakli infek-
siyon varligi (%92.2) ve santral veno6z kateter (%80.4) kulla-
nimi olarak saptanmistir. Kandidemiyle iligkili tanimlanan
hasta ozellikleri ve risk faktorleri C. albicans ve albicans disi
Candida ile infekte olan hastalar i¢cin ayri ayri degerlendi-
rilmistir (Tablo 2). Eslik eden durumlardan gastrointestinal
sistem kanamasinin C. albicans’a bagli kandidemi riskini
artirdigi gorulmustir (p=0.045). 102 kandidemili hastanin
%36.3'linde etken C. albicans iken, %63.7'sinde albicans
dis1 Candida tirleridir. C. albicans en sik gorilen tir iken,
bunu C. parapsilosis (%22.5), C. tropicalis (%16,7) ve C.
glabrata (%12.7) izlemistir (Tablo 3).

Klinik sinir degerler veya epidemiyolojik esik degerler kul-
lanilarak antifungal ajanlarin in vitro etkinligi Tablo 4’te gos-
terilmistir. Anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin, Tablo
3'te listelenen 5 Candida tlirline karsi iyi aktivite gostermistir.
Flukonazole direng, C. parapsilosis izolatlarinin %8.7'sinde
ve C. tropicalis izolatlarinin %5.9'unda saptanmistir. Voriko-
nazole direng, C. parapsilosis izolatlarinin %4.35’sinde ve C.
tropicalis izolatlarinin %5.9’'unda saptanmistir. Flukonazole
direngli olarak saptanan iki C. parapsilosis (biri direngli digeri
orta duyarh) ve bir C. tropicalis (direngli) susunda vorikona-
zole gapraz direng¢ saptanmistir. C. glabrata suslarinin tim{
flukonazole doza bagimli duyarh olarak bulunmus, bu suslar

Tablo 1. Kandidemili Hastalarin Demografik Verileri

Demografik Veriler Sayi (n=102) (%)
Yas ortalamasi (+ standard sapma) 56.82+15.82
Cinsiyet
Kadin 41 (40.2)
Erkek 61 (59.8)
Altta yatan hastaliklar
Diyabet 68 (66.7)
Kronik bobrek yetmezligi 20 (19.6)
Malignite varhgi 61 (59.8)
Primer GIS malignitesi 25 (41)
Kronik obstriktif akciger hastaligi 25 (24.5)
Kalp yetmezligi 19 (18.6)
Organ nakli 7 (6.8)
No6tropeni 20 (19.6)
Kandidemiye eslik eden durumlar
Akut pankreatit 1 (1)
ileus 19 (18.6)
Diyare 5 (4.9)
Kandidri 22 (21.6)
Gastrointestinal kandidiyaz 21 (20.6)
Hastane kaynakli infeksiyon 94 (92.2)
Kandidemi 6ncesi tedaviler
Total parenteral beslenme 75 (73.5)
Steroid kullanimi 47 (46.1)
Antibiyotik kullanimi 100 (98)
Antifungal kullanimi 18 (17.6)
immiinosiipresif kullanimi 62 (60.8)
Kandidemi 6ncesi invazif girisimler
Santral venoz kateter 82 (80.4)
idrar sondasi uygulamasi 98 (96.1)
Mekanik ventilasyon 36 (35.3)
Cerrahi girisim 61 (59.8)
Abdominal cerrahi 47 (77)

GIS: gastrointestinal sistem.

vorikonazole duyarlh bulunmustur. Tim suslar posakonazol
ve amfoterisin B'nin epidemiyolojik esik dederlerine gore
vahsi sus olarak degerlendirilmistir.

C. lusitaniae susu anidulafungin, mikafungin, flukonazol
ve posakonazollin epidemiyolojik esik degerlerine gore vahsi
sus olarak degerlendirilmistir. C. guilliermondii susu anidu-
lafungin, kaspofungin ve mikafungin klinik sinir degerlerine
gore duyarh, flukonazol ve posakonazol'iin epidemiyolojik
esik degerlerine gore sirasiyla vahsi olmayan sus ve vahsi
sus olarak degerlendirilmistir. C. kefyr icin klinik sinir deger
ve epidemiyolojik esik deger belirlenememistir.
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Tablo 2. Candida albicans ve Albicans Disi Candida’larin Hasta Ozellikleri ve Risk Faktorleri Oranlari

Candida albicans

Albicans Dis1 Candida spp.

(n=37) (n=65)
Hasta Ozellikleri ve Risk Faktorleri Sayi (%) Sayi (%) p
Diabetes mellitus 11 (29.7) 23 (35.4) 0.560
Kronik bobrek yetmezligi (24.3) 11 (16.9) 0.365
Gastrointestinal kanama (8.1) 0 (0.0) 0.045
Malignite varhgi 24 (64.9) 37 (56.9) 0.432
Kronik obstriktif akciger hastaligi 11 (29.7) 14 (21.5) 0.355
Kalp yetmezligi 7 (18.9) 12 (18.5) 0.955
Parenteral nitrisyon alimi 28  (75.7) 47 (72.3) 0.711
Steroid kullanimi 21 (56.8) 26 (40.0) 0.103
immiinosipresif ajan 24  (64.9) 38 (58.5) 0.524
Notropeni 7 (18.9) 13 (20.0) 0.895
Mekanik ventilator 10  (27.0) 26 (40.0) 0.187
Santral veno6z kateter 28 (75.7) 54 (83.1) 0.365
Uriner kateterizasyon 35  (94.6) 63 (96.9) 0.620
Diyare (5.4) 3 (4.6) 0.999
ileus (16.2) 13 (20.0) 0.637
Akut nekrotizan pankreatit 1 (2.7) 0 (0.0) 0.363
Abdominal cerrahi girisim 20  (87.0) 27 (71.1) 0.152
Eslik eden hastane kaynakli infeksiyonlar 35 (94.6) 59 (90.8) 0.707
Kandiddri 10  (27.0) 12 (18.5) 0.312
Gastrointestinal kandidiyaz 6 (16.2) 15 (23.1) 0.410
Antibiyotik kullanimi 37  (100.0) 63 (96.9) 0.533
Antifungal kullanimi 5 (13.5) 13 (20.0) 0.409
Tablo 3. Candida Tirlerinin Dagilimi Calismaya alinan 102 hastada toplam mortalite ora-
Candida Tirii Sayi (%) ni %56.9 (58/102), kandidemiyle iliskili kab.?;\ mo.r.talit(.a orani
. . %79.3 (46/58) olarak saptanmistir. Kabul edilen tim risk fak-
Candida albicans 37 (36.3) torleri ve altta yatan hastaliklarla mortalite arasinda istatis-
Candida parapsilosis 23 (22.5) tiksel anlamda iliski olup olmadigina bakilmistir. Mortaliteyle
Candida tropicalis 17 (16.7) altta yatan hastaliklar ve risk faktorleri arasindaki iligski Tablo
. 5te gosterilmistir.
Candida glabrata 13 (12.7) Kandidemili hastalarda C. albicans ve albicans disi
Candida krusei 8 (7.8) Candida'lar arasinda ve tium Candida turleri arasinda, 61im ve
Candida kefyr 2 (2.0) sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
. - .. mistir (p>0.05) (Tablo 6). Calismamizda daha 6nce belirttigimiz
Gl S e L (.0 gibi kan kultiriinde Candida lGiremesi olan _hastalarln yattigi
Candida lusitaniae 1 (1.0) klinige gidilerek verilerin analizi yapilmistir. Oliim gerceklesti-
Toplam 102 (100.0) gi tespit edilen hastalarin %29.3 (17/58)'Ginde 6limden sonra

Calismaya alinan kandidemili hastalarin 71 (%69.6)'inin
antifungal tedavi aldigi, 31 (%30.4)’inin antifungal tedavi al-
madigi saptanmistir. Antifungal tedavi alan 71 hastanin 28
(%39.4)'inde kandidemi tedavi edilmistir. Tedavi icin en sik
kullanilan antifungal ajanin %53.01 oranla flukonazol oldugu
saptanmistir. Tedavi alan hastalarin 32 (%45.1)'sinde kontrol
kan kiltura gonderilmis ve steril olarak sonuclanmistir.

kan kultiriinde Candida tremesi tespit edilmistir. Bu durum
lreme zamaninin uzun oldugunu, preemptif ve profilaktik an-
tifungal uygulamasinin 6nemini acikca gostermektedir.
Calismamizda belirtilen kandidemi tedavi edilme tanimla-
rina gore antifungal tedavi alanlarin %39.4 (28/71)'U iyileserek
sag kalmis, %53.6 (38/71)’s1 6lmustir. Tedavi almayan hasta-
larin %9.7 (3/31)'si sag kalmis, %25.8 (8/31)'i bagka hastaneye
sevk edilmis, %64.5 (20/31)i ise 6lmustir. Sagkalim orani ba-
kimindan tedavi alan ve almayan kandidemili hastalar arasin-
daki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0.011).



254 Klimik Dergisi 2019; 32(3): 250-8

Tablo 4. Kandidemi Etkeni Olarak En Sik Gériilen Candida Tiirlerinin Antifungal Duyarhiliklar

Doza Epidemiyolojik Esik Deger

Antifungal Ajanlarin _ _ Sinir Orta Bagimh Vahsi Vahsi Olmayan
Tiirlere Gore MIK,, MIK,, Arahgi Duyarh Duyarh  Duyarh  Direncli Tip Tip
Etkinlikleri (ug/ml)  (pg/ml) (ug/ml) Sayi (%) Sayi (%) Sayi(%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Candida albicans (n=37)

Anidulafungin 0.015 0.03 0.015-0.12 37 (100) = = 0 - -

Kaspofungin 0.06 0.12 0.03-05 35(946) 2(5.4) - 0 - -

Mikafungin 0.008 0.15 0.008-0.015 37 (100) = = 0 - -

Flukonazol 0.25 0.5 0.12-0.5 37 (100) = = = = =

Vorikonazol 0.008 0.008 0.008-0.015 37 (100) = = 0 - -

Posakonazol 0.015 0.03 0.008-0.03 - - - - 37 (100) 0

Amfoterisin B 0.5 1 0.25-1 - - - - 37 (100) 0
Candida glabrata (n=13)

Anidulafungin 0.03 0.03 0.015-0.06 13 (100) - - 0 - -

Kaspofungin 0.06 0.12 0.06-0.12  13(100) - - 0 - -

Mikafungin 0.015 0.015 0.015-0.015 13 (100) - - 0 - -

Flukonazol 16 16 8-16 - - 13 (100) - - -

Vorikonazol 0.5 1 0.25-1 - - - - 5(38.5) 8(61.5)

Posakonazol 1 2 0.5-2 - - - - 8(61.5) 5 (38.5)

Amfoterisin B 1 1 0.5-1 - - - - 13 (100) -
Candida parapsilosis (n=23)

Anidulafungin 1 2 0.03-2 23(100) - - 0 - -

Kaspofungin 0.25 05 0.12-0.5 23 (100) = = 0 - -

Mikafungin 1 2 0.015-2 23 (100) = = 0 - -

Flukonazol 0.5 2 - 21(91.3) - - 2(8.7) - -

Vorikonazol 0.015 0.06 0.008-1 21(91.3) 1(4.35) = 1(4.35) = =

Posakonazol 0.015 0.25 0.015-1 - - - - 22 (95.7) 1(4.3)

Amfoterisin B 0.5 2 0.12-2 - - - - 23(100) >
Candida tropicalis (n=17)

Anidulafungin 0.015 0.015 0.015-0.06 17 (100) 0

Kaspofungin 0.03 0.06 0.015-0.06 17 (100) 0

Mikafungin 0.015 0.03 0.008-0.03 17 (100) 0

Flukonazol 2 4 14 (82.3) 2(11.8) 1(5.9)

Vorikonazol 0.25 0.5 0.008-1 6(35.3) 10(58.8) 1(5.9)

Posakonazol 0.25 1 0.03-1 5(29.4) 12 (70.6)

Amfoterisin B 1 1 0.5-1 17 (100)
Candida krusei (n=8)

Anidulafungin 0.06 0.06 0.015-0.06  8(100) 0

Kaspofungin 0.12 0.25 0.12-0.25 8(100) 0

Mikafungin 0.12 0.5 0.06-0.5 7(87.5) 1(12.5) 0

Flukonazol 64 256 16-256 - - - 8(100)

Vorikonazol 0.25 8 0.12-8 7(87.5) 1(12.5)

Posakonazol 0.12 0.5 0.06-0.5 8(100) 0

Amfoterisin B 0.5 1 0.25-1 8(100)

MIK: minimal inhibitor konsantrasyon
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Tablo 5. Mortaliteyle Altta Yatan Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
Arasindaki iligki

Oliim
(%) Sayr (%) 4

Sagkalim

Risk Faktorleri Sayi

Diabetes mellitus 15 (25.9) 13 (41.9) 0.120
Kronik bobrek yetmezligi 10 (17.2) 8 (25.8) 0.338
Gastrointestinal kanama 0 (0) 2 (6.5) 0.119
Malignite varligi 36 (62.1) 16 (51.6) 0.340
Kronik obstruktif akciger 13 (22.4) 8 (25.8) 0.719
hastaligi

Kalp yetmezligi 10 (17.2) 7 (22.6) 0.542
Parenteral niitrisyon alimi 48 (82.8) 16 (51.6) 0.002
Steroid kullanimi 27 (46.6) 15 (48.4) 0.869
immiinosiipresif ajan 36 (62.1) 17 (54.8) 0.508
No6tropeni 13 (22.4) 5 (16.1) 0.482
Mekanik ventilator 29 (50.0)0 5 (16.1) 0.002
Santral venoz kateter 52 (89.7) 19 (61.3) 0.002
Uriner kataterizasyon 56 (96.6) 30 (96.8) 0.999
Diyare 3 (5.2) 1 (3.2) 0.999
ileus 14 (24.1) 3 (9.7) 0.098
Akut nekrotizan pankreatit 1 (1.7) 0 (0.0) 0.999
Abdominal cerrahi girisim 25 (73.5) 12 (75.0) 0.999
Eslik eden hastane kaynakli 53 (91.4) 29 (93.5) 0.999
infeksiyonlar

Kandidri 12 (20.7) 5 (16.1) 0.602
Gastrointestinal kandidiyaz 14 (24.1) 4 (12.9) 0.209
Antibiyotik kullanimi 57 (98.3) 30 (96.8) 0.999
Antifungal kullanimi 14 (24.1) 3 (9.7) 0.098

Tablo 6. Candida albicans ve Albicans Digi Candida Tiirleri
Arasinda Oliim ve Sagkahm lliskisi

Olim Sagkalim
Candida Turu Say1 (%) Sayr (%) P
Candida albicans 17 (29.3) 13 (41.9)
Albicans disi Candida spp. 41 (70.7) 18 (58.1) 0.248

irdeleme

Hastane kaynakli fungal infeksiyonlarin sikligi gittikce
artmakta olup, Candida tirlerinin sebep oldugu fungemiler
ilk sirada yer almaktadir (17). Ulkemizde kandidemi insidan-
st 1997-2009 yillari arasinda yapilan gesitli retrospektif ca-
lismalarda 1000 basvuruda 0.56-5.1 vaka olarak saptanmis-
tir (14,18,19). Avrupa ve Amerika’da yapilmis cok merkezli,
laboratuvara dayali ¢alismalarda kandidemi insidansi 1000
basvuruda 0.1-3.7 vaka (20-22), hastane bazli ¢calismalarda
da 1000 basvuruda 0.09-5.1 vaka olarak tespit edilmistir (23-
25). CDC, 2008-2011 yillar arasinda kandidemi insidansini
Atlanta’da 13.3/100 000, Baltimore'da 26.2/100 000 olarak

tespit etmistir (26). Bizim ¢alismamizda kandidemi insidansi
1000 basvuruda 1.22 vaka olarak saptanmistir.

Yapilan calismalar sonucu, kandidemiyle iliskili risk fak-
torleri arasinda en sik olarak genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi (%95.6), santral kateter uygulamasi (%97.8), meka-
nik ventilasyon (%64.4) ve idrar sondasi uygulamasi (%73.3)
saptanmistir (27-29). Bu calismalarda kandidemi risk faktor-
leri arasinda antibiyotik kullanim oranlarn disindaki risk fak-
torleri oranlari, bizim calismamizda buldugumuz oranlardan
yuksek bulunmustur. Bunun nedeninin, bizim merkezimizdeki
hastalarin altta yatan hastalik dagilimi ve girisimsel suregler-
deki farkliliklarla iligkili olabilecegi diisiniilmektedir.

Bircok merkezde kandidemi etkeni C. albicans sikhigi azal-
ma gosterirken, albicans disi Candida tlrlerinde artma egilimi
oldugu gorilmiustir (26). Avrupa tlkelerinde Ulkeden tlkeye
farhliklar vardir. Ornek olarak Finlandiya’da 2004-2007 yillari
arasinda C. albicans insidansi %65 olarak bulunmustur (30)
C. glabrata ikinci en yaygin tiir olarak tespit edilmistir. isveg
ve Isvigre'de C. albicans orani %67 olarak saptanmistir, bunu
ikinci sirada C. glabrata takip etmektedir (31,32). Ispanya ve
italya’da C. albicans orani %50 olarak saptanmis olup, albi-
cans disi Candida’lardan en sik rastlanan tur C. parapsilosis
olarak tespit edilmistir (33,34).

Ulkemizde Yapar ve arkadaslari (14)'nin yaptigi bir gahs-
maya gore, C. albicans orani %48.5 olarak saptanmistir, ikin-
ci en sik tlir %24.1 oraniyla C. tropicalis olarak belirlenmistir.
Duran ve arkadaslar (35), yaptiklar retrospektif bir calisma-
da albicans disi Candida tiirlerine bagh kandidemi oranini
(%64.2), C. albicans’a bagli kandidemi oranindan (%35.8) yik-
sek olarak saptamislardir. C. parapsilosis’i (%41.5) ise en sik
kandidemi etkeni olarak bulmuslardir. Glltekin ve arkadaslar
(19)'nin 2003-2009 yillari arasinda yaptigi retrospektif bir calis-
mada, %49'u C. albicans, %51'i albicans digi Candida olarak
tespit edilmigtir. Calismamizda, tilkemizde daha dnce yapilmis
olan calismalara gore daha dusilik oranda C. albicans izolati
tespit edilmistir. C. albicans oraninda yillara gére azalma ol-
dugunu bildiren ¢alismalarin olmasinin yani sira (36), belirgin
bir azalma olmadigini gosteren calismalar da bulunmaktadir
(37,38). Kandidemiyle iligkili kabul edilen tiim risk faktorleri C.
albicans ve albicans disi Candida ile infekte olan hastalar igin
ayri ayr istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Albicans ve al-
bicans digi Candida’larin gorilme sikliginda artisa sebep olan
herhangi bir risk faktori saptanmamistir.

Antifungal duyarlilik testlerinin rutin uygulanmasinin,
tedavi seciminde ve lokal direncin monitorize edilmesinde
onemli oldugu belirtilmektedir (39). Bir Candida tiriiniin du-
yarli oldugu distinilen antifungal ajanla tedaviye baslandik-
tan sonra, gelisen tedaviye yanitsizlik durumunda veya son-
rasinda gelisebilecek direncin degerlendirilmesinde antifun-
gal duyarlilik testlerinin 6nemi daha da artmaktadir. Candida
tirleri icin son zamanlarda artan ¢oklu ilaca direnc gelisimi
nedeniyle gelecekte tedavi seceneklerinin daha komplike
hale gelecegi distnulmektedir (8,11,12).

CDC'nin yaptigi arastirmaya gore azol ve ekinokandinle-
re direngli izolatlarin sebep oldugu Candida infeksiyonlarinin
insidansinin giderek arttigi ve bu durumun gelecekte toplum
sagligini ciddi diizeyde tehdit edecek bir sorun olacagi bildi-
rilmistir (40). Ulkemizde yapilmis bir calismada (41) Candida
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tirlerinde flukonazol direnci %10 iken, amfoterisin B direnci
hi¢ saptanmamistir. Ayni ¢calismada C. albicans'ta flukonazol
direnci %2.2, albicans disi Candida’larda flukonazol direnci
%11.4 olarak saptanmistir. Diger bir calismada Candida sus-
larinin antifungal ajanlara diren¢ oranlar, flukonazol igin
%20, vorikonazol i¢in %5.7, kaspofungin i¢cin %2 ve amfote-
risin B icin %1.4 olarak bulunmustur (42). Her iki calismada
saptanan diren¢ oranlari bizim calismamizda saptadigimiz
oranlardan daha ytiksektir.

1997-2007 yillan arasinda yapilan, 40 ulkenin katildigi,
cok merkezli bir calismada C. albicans izolatlarinda flukona-
zol direnci %1.4, vorikonazol direnci %1.2 olarak bulunmustur
(43). Bizim galismamizda C. albicans susglarinda flukonazol ve
vorikonazole diren¢g saptanmamistir.

C. glabrata potansiyel ¢oklu ilaca diren¢ olusturabilme
ozelligi nedeniyle tehlikeli bir tirdir. SENTRY Antifungal Sur-
veillance Program’a gore son 19 yilda C. glabrata icin azol ve
ekinokandin direncinin arttig1 belirlenmistir (44,45). Programa
gore kandidemiye sebep olan C. glabrata sikligi %18'den (1992-
2001) %25’e (2001-2007) yiikselmistir. Ayni zamanda flukona-
zol direnci %9'dan %14’e yiikselmistir (46). Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda C. glabrata kdkenlerinde flukonazol direnci
saptanmistir (18,47,48). Bizim calismamizda tum C. glabrata
izolatlari flukonazole doza bagimli duyarli olarak bulunmustur.

C. krusei degismis sitokrom P450 enzimiyle flukonazole
intrensek direnglidir (45). Yapilan ¢cok merkezli bir calismada
C. krusei'de vorikonazol direnci bolgelere gore degismekle
birlikte %7.4 olarak bulunmustur (49). Calismamizda bir C.
krusei izolati vorikonazole orta duyarli bulunmustur.

C. parapsilosis'in ekinokandine duyarlihdinin azaldigi
bilinen bir gergektir (50). Ancak C. parapsilosis'te ekinokan-
dinlere karsi direng gosterilememistir (11). Calismamizda
da benzer sonuglar bulunmustur. Ulkemizde C. parapsilosis
kokenlerinde flukonazol direnci bulunmaktadir (18). Caligsma-
mizda %8.7 oraninda flukonazol direnci saptanmistir.

C. tropicalis tim azollere ve ekinokandinlere duyarhdir.
Amerika’da C. tropicalis izolatlarin flukonazole direng gelis-
tirme hizi %2.4-4.8 oranindadir. Flukonazol direnci bazen vo-
rikonazol ve posakonazole karsi capraz direnc¢ gelisimine ne-
den olur (50). Almanya ve Avusturya’da yapilan bir calismada
C. tropicalis i¢in %38 gibi yliksek oranda vorikonazol direnci
tespit edilmistir (51). Ulkemizde yapilan bir calismada (52) C.
tropicalis izolati icin %7.7 oraninda vorikonazol direnci tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda %5.9 oraninda flukonazol ve
ayni oranda vorikonazol direnci saptanmistir.

Calismamizda kandidemi kaba mortalite orani %79.3
olarak saptanmistir. Literattirde yapilmis calismalarda, kaba
mortalite oranlari %19-54 gibi degisik oranlarda bildirilmek-
tedir (22,28,53,54). Bazi calismalarda ise atfedilen mortalite
oranlari %5-71 olarak saptanmistir (24). Calismamizda kan-
didemiye bagli kaba mortalite orani literatiire gore yuksek
olarak bulunmustur Mortalite artisina, ge¢ tani konulmasi,
ampirik ya da preemptif tedavinin baglanmasinda ge¢ kalin-
masinin sebep oldugu duslinilmektedir.

Calismamizda C. albicans ve albicans disi Candida’larla
mortalite arasinda istatistiksel bir iliski saptanmamistir. Ulke-
mizden yapilan iki ayri calismada benzer sekilde C. albicans
ve albicans digi Candida’yla gelisen kandidemi olgularinda

mortalite agisindan fark saptanmamistir (55,56). Dimopou-
los ve arkadaslari (57)'nin yaptigi calismada ise albicans disi
Candida kaynakl kandidemili hastalarda bizim calismamiz-
dan farkh olarak mortalitenin arttigi saptanmistir.

Kanada’da 1999-2004 yillari arasinda yapilan bir ¢calisma-
da uygun ampirik antifungal tedavi baslanmasiyla (izolatla-
rin in vitro duyarli olmasi durumunda) mortalitenin %46’dan
%27'ye dustugu gosterilmistir (58). Daha dnce bahsettigimiz
gibi calismada kandidemili hastalarin tedavi alanlariyla al-
mayanlari arasinda 6lim ve sagkalim agisindan istatistiksel
analiz yapilmistir. Tedavi alan hastalarda sagkalim orani ista-
tistiksel agidan yuksek olarak bulunmustur (p=0.011).

Sonug olarak, yapmis oldugumuz calismada, hastanemiz-
de yatan hastalarda gelisen kandidemilerin epidemiyolojisi ve
risk faktorleri arastirilmis olup tlkemizde ve diinya literatliriin-
de yapilmis bazi calismalarla benzer sonuglar bulunmustur.
Antifungal ajanlara duyarhligin azalmis oldugu ve nadir goru-
len intrensek direncli Candida tirlerinin merkezimizde heniiz
sorun olusturmadigi gozlenmistir. Hasta ozellikleri ve kabul
edilen kandidemi risk faktorleri, hem kandidemi gelisme riski
olan hastalarin 6nceden belirlenmesinde, hem de preemptif
ve profilaktik antifungal baglanmasinda yol gosterici olacaktir.
Bu tir calismalarin ¢ok merkezli ve ¢ok hasta sayisiyla daha
anlamli ve etkin sonuglar ortaya koyacagi kanisindayiz.
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