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OZET

Kandida tiirleriyle olusan nozokomiyal enfeksiyonlar giderek artan 6nem kazanmaktadir. Bu calisma-
da, hastanemizde kandida tirlerine bagli nozokomiyal enfeksiyonlar icin risk faktorlerinin irdelenmesi ve
ayrica izole edilen kandida turlerinin tiplendirilerek antifungal duyarlii§inin belirlenmesi amaclanmugtir.
Mayis 2008-Eyliil 2009 tarihleri arasinda, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesine yatan ve klinik 6rnek-
lerinde kandida trleri Greyen hastalar prospektif olarak calismaya dahil edilmis; tim hastalarin demog-
rafik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari kaydedilmistir. Kandida tiirlerinin tiplendirilmesi ve antifun-
gal duyarlihdinin tespitinde VITEK 2 Compact System (BioMérieux, Fransa) kullanilmistir. Calismaya ali-
nan 92 hastanin 79 (%85.9)’'unda invazif kandida enfeksiyonu, 13 (%14.1)’iinde kolonizasyon tespit
edilmistir. Enfekte hastalarin 57 (%72.1)'sinde Uriner sistem enfeksiyonu, 26 (%32.9)’sinda kandidemi, 6
(%7.5)'sinda cerrahi alan enfeksiyonu, 3 (%3.8)’linde intraabdominal enfeksiyon saptanmustir. Tek degis-
kenli analize gore kadin cinsiyet, yogun bakim Unitesinde yatis orani ve yatis sresi, linezolid kullanimi,
Uriner kateter varligi ve kalis siresi, total parenteral niitrisyon ve santral venoz kateter kullanim sireleri-
nin uzamasi, Uriner sistem enfeksiyonu grubunda; karbapenem kullanimi, santral venoz kateterle total
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parenteral nitrisyon kullanim orani ve sireleri kandidemi grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek bulun-
mustur. Cok degiskenli analize gore kadin cinsiyet [Odds orani (OR): 3; %95 gliven araligi (GA): 1.25-
7.17] ve uzun sireli yogun bakim unitesinde yatma (p= 0.031) kandida tirlerine bagh Griner sistem en-
feksiyonu icin; santral venoz kateter kullanimi (OR=16.25; %95 GA= 2.07-127.35) ise kandidemi icin ba-
gimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir. Klinik érneklerden toplam 114 Candida spp. susu izole edilmis-
tir. En sik izole edilen tiirlerin Candida albicans (n= 62, %54.4), Candida glabrata (n= 16, %14) ve Can-
dida tropicalis (n= 13, %11.4) oldugu izlenmistir. Kandida izolatlarinda flukonazol ve flusitozin direnci si-
rasiyla %2.6 ve %1.7 iken, vorikonazol direnci tespit edilmemistir. Amfoterisin B’ye duyarli olmayan (MiK
> 1 pg/ml) izolatlarin orani %4.4 olarak bulunmustur. Sonug olarak, yogun bakim tnitesinde yatis stre-
sinin kisaltiimasi ve santral venoz kateterlerin kisitl kullanimi invazif kandida enfeksiyonlarinin gelisimini
onleyebilir. Hastanelerin kandida suglarinda antifungal direng oranlarini belirlemesi, ampirik tedaviyi yon-
lendirmede faydali olabilir.

Anahtar sozciikler: Kandida tiirleri; nozokomiyal enfeksiyon; risk faktérleri; antifungal duyarlilik.

ABSTRACT

Nosocomial infections due to candida species are increasingly gaining importance. In this study, we
aimed to determine the risk factors associated with nosocomial candida infections and also to determi-
ne the species and antifungal sensitivity of candida strains. Candida spp. strains isolated from the clini-
cal specimens of 92 patients who were hospitalized in Ankara Research and Training Hospital between
May 2008 and September 2009 were prospectively included in the study. The demographic features,
clinical and laboratory findings of the patients were recorded. Identification and antifungal sensitivities
of the candida species were determined by VITEC 2 Compact System (BioMeriéux, France). Invasive can-
dida infection was determined in 79 (85.9%) and candida colonization was found in 13 (14.1%) of the
patients. Types of candida infections were as follows; urinary tract infection in 57 (72.1%), candidemia
in 26 (32.9%), surgical site infection in 6 (7.5%) and intraabdominal infection in 3 (%3.8) patients. Ac-
cording to the univariate analysis, being female gender, duration and rate of hospitalization in the inten-
sive care unit, use of linezolid, prolonged duration of urinary catheterization and total parenteral nutri-
tion and the duration of central venous catheterization were found significantly higher in the urinary
tract infection group. In candidemia group, carbapenem use, rates and periods of central venous cathe-
terization and total parenteral nutrition were detected higher which were statistically significant. In mul-
tivariate analysis for urinary tract infections female gender (Odds ratio: 3; 95% Cl: 1.25-7.17) and pro-
longed stay (p= 0.031) in intensive care unit; for candidemia use of total parenteral nutrition (OR: 16.25;
95% Cl: 2.07-127.35) were found as independent risk factors. A total of 114 Candida spp. strains were
isolated from the clinical specimens. The most common isolated species were C.albicans (n= 62, 54.4%),
C.glabrata (n= 16, 14%) and C.tropicalis (n= 13, 11.4%). While the resistance rates of Candida spp. to
fluconazole and flucytosine were 2.6% and 1.7% respectively, there was no resistance to voriconazole.
The rate of isolates with amphotericin B MIC values > 1 ug/ml was 4.4%. Consequently, the restricted
use of central venous catheter and shortening the length of stay in intensive care unit may prevent the
development of invasive candida infections. The local surveillance of antifungal resistance in candida
strains might aid to the decision of empirical antifungal therapy.

Key words: Candida species; nosocomial infection; risk factors; antifungal sensitivity.

GiRis
Son yillarda tani ve tedavi alanindaki gelismelere paralel olarak mantar enfeksiyonla-
rnin insidansinda artis g6zlenmektedir. immiin sistemi baskilanan hastalarda konak sa-
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vunmasinda olusan 6nemli degisiklikler enfeksiyonlara duyarliligi artirrken, hastaliklarin
tani ve tedavisine yonelik invazif tibbi girisimler, hastane enfeksiyonlarinin gelismesini
kolaylastirmaktadir. Bununla iligkili olarak firsatci mantar enfeksiyonu gelisimi yoninden
risk grubuna giren hasta sayisi giderek artmaktadir'.

Hastanedeki mantar enfeksiyonlarinin (%80) buytk bir kismindan kandida turleri so-
rumludur?3. Modern tedavi yaklasimlarinin gelismesi, kemoterapi ve diger immiinsiip-
resif tedavi alan hastalarin sayisinin artmasi, transplantasyon cerrahisinin gelismesi, ge-
nis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, yogun bakim Unitesi (YBU)'nde yatan hasta sa-
yisinin artmasi ve hastalara uygulanan invazif islemler nedeniyle kandida enfeksiyonlari-
nin sikhgr giderek artmistir. Kandidemi ve kandidiiri disinda invazif kandida enfeksiyon-
larinin tanisini koymak kismen zordur. Bu nedenle klinisyenler kandida enfeksiyonlari aci-
sindan risk faktorlerini cok dikkatlice degerlendirmeli ve bu bilgiler 1siginda hareket et-
melidirler®.

Mantar enfeksiyonunun sikliginin ve buna bagl mortalite ve morbidite oranlarinin
yukselmesi, ampirik antifungal kullaniminin yayginlasmasina, direncli mantar suslarinin
ortaya ¢itkmasina ve direng oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle uygun
ve etkin antifungal tedavinin seciminde in vitro antifungal duyarlilik testlerine gereksinim
artmaktadir®.

Bu calismada, hastanemizde kandida tirlerine bagli nozokomiyal enfeksiyonlar icin
risk faktorlerinin belirlenmesi, izole edilen kandida izolatlarinin tiplendirilmesi ve antifun-
gal duyarlihiginin arastiriimasi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar

Calismaya, hastanemizde yatan ve 30 Mayis 2008-30 Eylil 2009 tarihleri arasinda
Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen klinik 6rneklerinden kandida tiirleri izo-
le edilen 15 yas ve Uzerindeki 92 hasta alindi. Prospektif ylritilen bu ¢alismada tim
hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulan ilgili formlara kaydedildi. Enfeksi-
yon gelisimi acisindan olasi risk faktorlerini belirlemek icin hastalarin altta yatan hastalk-
lari, yattigi klinik, YBU’de kali siireleri, kandida tiirleri izolasyonundan &nceki 30 giin
icinde kullanilan antibiyotikler, yapilan invazif girisimler ve operasyonlar, total parenteral
nutrisyon (TPN) ve immiinstpresif tedaviler kayit altina alindi.

Tanimlar

Hastane enfeksiyonlarinin tanimlanmasi, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi [Centers
for Diseases Control and Prevention (CDC)] tarafindan belirlenen siirveyans tani kriter-
lerine gére yapildi’. idrar kiiltiiriinde kandida tiiriiniin izole edilmesi ve ilgili semptom
ve bulgulardan (ates > 38°C, pollakri, diziiri ve suprapubik hassasiyet) en az birinin ol-
masi semptomatik Griner sistem enfeksiyonu (USE) olarak tanimlandi. Idrar kateteri olan
hastanin, idrar kiltiriinde kandida tiiriinlin izole edilmesi ve yukaridaki semptom ve bul-
gulardan hicbirinin olmamasi driner kateter kolonizasyonu olarak; kan kiltiiriinde en az
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bir kez kandida turlnin izole edilmesi kandidemi olarak; kan kiltiriinde tireyen kandida
tdriindn bagka bir odaktan Uretilmemesi ise primer kan dolasimi enfeksiyonu olarak deger-
lendirildi.

Baska bir enfeksiyon kaynagi olmaksizin, es zamanl alinan santral venoz kateter (SVK)
ve periferik venden alinan kan kiiltiriinde ayni kandida tirtiniin izole edilmesi ve kate-
ter kaninda ven kanina gore en az iki saat erken treme olmasi kateter ile iliskili kan dola-
simi enfeksiyonu olarak tanimlandi. Bagka bir nedenle aciklanamayan ates (> 38°C), bu-
lanti, kusma, karin agrisi semptom ve bulgularindan en az ikisinin olmasi ve cerrahi ola-
rak yerlestirilmis drenden gelen akinti kiltiriinde kandida tirtiniin izole edilmesi intra-
abdominal enfeksiyon olarak kabul edildi.

Ameliyattan sonraki 30 gun icerisinde gelisen, ylzeyel veya derin insizyon yerinde
purulan akinti olmasi ve bu purilan akintidan alinan kiiltirde kandida tirinin izole
edilmesi cerrahi alan enfeksiyonu olarak degerlendirildi. Cerrahi insizyondan alinan su-
rintu kiltdrinde kandida izole edilen, fakat insizyon yerinde pirilan akintisi olmayan
hastalar cilt kolonizasyonu olarak tanimland. Trakeal aspirat kultiiriinde izole edilen kan-
dida turleri, klinik bulgu olmamasi durumunda hava yolu kolonizasyonu olarak deger-
lendirildi.

Kandida enfeksiyonu saptanan olgular enfeksiyon bolgesine gore gruplandirildi. Her
bir enfeksiyon tipi icin enfeksiyonu olanlar “olgu grubu”, olmayanlar ise “kontrol grubu”
olarak kabul edildi ve risk faktorleri agisindan karsilastirild.

Mikrobiyolojik inceleme

Kan ornekleri otomatize kan kultur sistemi vasatlarina (BACTEC PLUS Aerobic/F, BAC-
TEC 9240, ABD), kan disi klinik érnekler ise kanli agar ve EMB agar besiyerlerine ekildi.
Bu besiyerlerinde Greyen maya goriinimlu kolonilerden Gram boyama ve Sabouraud
dekstroz agar (SDA) besiyerine ekim yapildi. SDA besiyerinde treyen maya izolatlari, VI-
TEK 2 Compact System (BioMerieux, Fransa) kullanilarak tiir seviyesinde tanimlandi.
Kandida izolatlarinin flukonazol, amfoterisin B, flusitozin ve vorikonazole duyarhliklari ay-
ni sistem kullanilarak CLSI M27-A3 standardina gére belirlendi®.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi “SPSS 15.0 for Windows” paket programinda yapildi. Tanimlayici is-
tatistikler stirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma seklinde, nominal degisken-
ler icin ise olgu sayisi ve ylizde (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda yas ortalamalar
yonunden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki ise Student’s t testi ile, ikiden fazla
grup ise tek yonlu varyans analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Nominal degis-
kenler Pearson’un ki-kare veya Fisher’in kesin sonuclu ki-kare testiyle degerlendirildi. Tek
degiskenli (univariate) istatistiksel analizler sonucunda kandida enfeksiyonu gelisimini
kolaylastiran risk faktorlerinden anlamli olanlar ¢cok degiskenli (multivariate) lojistik reg-
resyon analizi ile degerlendirildi. Her bir degiskene ait Odds orani (OR) ve %95 giiven
aralgi (GA) hesaplandi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 62.6 £ 17.4 (15-88) yil olup, 52 (%56.5)’si
kadin, 40 (%43.5)"1 erkektir. Toplam 92 hastanin 79 (%85.9)'unda invazif kandida en-
feksiyonu, 13 (%14.1)’Gnde ise kolonizasyon tespit edilmistir. Kandida ile enfekte grup-
ta yas ortalamasi 62.4 + 17.8 yil olup, 46 (%58.2)'si kadin hastalardan olusmaktadir.
Kandida ile kolonize grupta ise yas ortalamasi 63.8 + 15 yil olup, 6 (%46.2)’si kadindr.
Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet yonutinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
mistir.

Tim olgularin %45.7 (n= 42)’si cerrahi YBU, %37 (n= 34)'si dahili YBU ve %17.3 (n=
16)’u diger servislerde yatmaktadir. Bu oranlar kandida ile enfekte hastalar icin sirasiyla;
%46.8 (n= 37), %40.5 (n= 32) ve %12.7 (n= 10) olarak izlenmistir.

Enfekte hastalarin 57 (%72.1)'sinde USE, 26 (%32.9)'sinda kandidemi, 6 (%7.5)'sin-
da cerrahi alan enfeksiyonu, 3 (%3.8)’Unde intraabdominal enfeksiyon saptanmistir. Bu
hastalarin 12 (%15.2)’sinde kandidemi ile birlikte invazif kandida enfeksiyonu (USE
ve/veya intraabdominal enfeksiyon) vardir. Kandidemili hastalarin 14 (%53.8)’U santral
kateterle iliskili bulunmustur. Kandidemisi olmayan bir hastada kandida enfeksiyonu iki
ayri odakta (cerrahi yara ve uriner sistem) mevcuttur. Kandida kolonizasyonu uriner sis-
tem, cilt ve solunum sisteminde saptanmustir.

En fazla saptanan invazif kandida enfeksiyonlari USE ve kandidemi oldugundan bu en-
feksiyonlarin gelisimini kolaylastiran olasi risk faktorleri irdelenmistir. Kandida turlerine
bagh USE gelisimini kolaylastiran risk faktérlerine ait tek degiskenli analiz sonuglar Tab-
lo I'de gorulmektedir. Anlamli bulunan risk faktorlerinin cok degiskenli analizi sonucun-
da; kadin cinsiyet (OR= 3, %95 GA= 1.25-7.17) ve YBU’de ortalama yatis siiresi (p=
0.031), USE gelisimini kolaylastiran bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir (Tablo I1).

Kandidemi gelisimini kolaylastiran risk faktorleri icin yapilan tek degiskenli analiz so-
nuglari Tablo IlI'te goriilmektedir. Cok degiskenli (multivariate) lojistik regresyon analizi-
ne bakildiginda; SVK kullanimi istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p= 0.023) ve kandi-
demi gelisimini 16.25 kat artiran bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmistir (Tablo
V).

Klinik 6rneklerden toplam 114 Candida spp. susu izole edilmistir (Tablo V). Ornekle-
rin dagiimi; 73 (%64) idrar, 26 (%22.8) kan, 7 (%6.2) cerrahi insizyon, 4 (%3.5) cerra-
hi dren ve 4 (%3.5) trakeal aspirat seklindedir.

Antifungal duyarlilik sonuglar incelendiginde; 106 (%93) susun flukonazole, 109
(%95.6) susun amfoterisin B'ye, 110 (%96.4) susun flusitozine ve 112 (%98.2) susun
vorikonazole duyarli oldugu gérulmstir. Amfoterisin B MIK degerleri; ¢ C.glabrata su-
sunun ikisinde 2 pg/ml, birinde 4 pug/ml; bir Candida albicans ve bir Candida tropicalis
izolatinda > 16 pg/ml olarak belirlenmistir. MiK sonucunun 1 pg/ml’nin tizerinde tespit
edildigi bes Candida izolati amfoterisin B’ye direngli olarak tanimlanmustir. iki Candida
krusei izolati flusitozine orta duyarli (MiK= 8 pg/ml), iki C.tropicalis izolati ise direnclidir
(MIK= 32 ug/ml). Bir C.albicans ve bir C.glabrata izolati vorikonazole doza bagh duyar-
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Tablo I. Kandida Tiirlerine Bagh Uriner Sistem Enfeksiyonu Icin Olasi Risk Faktdrleri: Tek Dediskenli Analiz
Sonuclari

USE var USE yok
Degiskenler (n=57) (%) (n= 35) (%) p
Yas 64.11 £18.5 60.17 + 15.46 > 0.05
Cinsiyet (erkek/kadin) 19/38 21/14 0.017
Son 30 giinde antibiyotik kullanimi (%) 54 (94.7) 33 (94.3) > 0.05
Beta-laktam 43 (75.4) 23 (65.7) > 0.05
Kinolon 12 (21.1) 9(25.7) > 0.05
Aminoglikozid 26 (45.6) 9 (257) > 0.05
Glikopeptid 13 (22.8) 11 (31.4) > 0.05
Linezolid 7 (12.3) 0 > 0.031
Karbapenem 30 (52.6) 15 (42.9) > 0.05
Tigesiklin 2 (3.5 1(2.9) > 0.05
Diabetes mellitus 17 (29.8) 13 (37.1) > 0.05
YBU’de yatma 52 (91.2) 24 (68.6) 0.005
YBU'de yatis siiresi (ortalama, giin) 21.04 £ 15.96 8.80 + 9.02 0.000
SVK 40 (70.2) 25 (71.4) > 0.05
SVK kullanim siiresi (ortalama, giin) 15.77 £ 14.67 9.11 + 8.57 0.017
TPN 44 (77.2) 24 (68.6) > 0.05
TPN kullanim siresi (ortalama, giin) 14.16 £13.03 8.11+7.41 0.014
idrar kateteri 56 (98.2) 31 (88.6) 0.047
idrar kateteri kullanim stiresi (ortalama, giin) 21.95 £ 14.47 13.97 +£9.28 0.005

USE: Semptomatik tiriner sistem enfeksiyonu; YBU: Yogun bakim iinitesi; SVK: Santral venoz kateter; TPN: Total pa-
renteral nitrisyon.

Tablo Il. Uriner Sistem Enfeksiyonu Icin Risk Faktérlerinin Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

Risk faktorleri Odds orani %395 giiven araligi p

Kadin cinsiyet 3 1.25-7.17 0.013
Linezolid kullanimi - - > 0.05
YBU'de yatma 4.76 1.49-15.24 > 0.05
YBU’de yatis siiresi - - 0.031
idrar kateteri 7.22 0.77-67.52 > 0.05
idrar kateteri kullanim stresi - - > 0.05
SVK kullanim stiresi - - > 0.05
TPN kullanim siresi - - > 0.05

YBU: Yogun bakim iinitesi; SVK: Santral venéz kateter; TPN: Total parenteral niitrisyon.

hdir (MiK= 2 pg/ml). izole edilen kandidalarin higbirisinde vorikonazol direnci yoktur
(Tablo VI). Dért C.glabrata ve bir C.albicans izolati flukonazole doza baglh duyarli (MiK=
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Tablo Ill. Kandidemi Gelisimi I¢in Risk Faktérleri: Tek Dediskenli Analiz Sonuglari

Kandidemi var

Kandidemi yok

Degiskenler (n= 26) (%) (n= 66) (%) P
Yas 61.5+18.6 63.0+17.1 > 0.05
Cinsiyet (erkek/kadin) 10/16 30/36 > 0.05
Son 30 giinde antibiyotik kullanimi 26 (100) 61 (92.4) > 0.05
Beta-laktam 17 (65.4) 49 (74.2) > 0.05
Kinolon 8 (30.8) 13 (19.7) > 0.05
Aminoglikozid 13 (50) 22 (33.3) > 0.05
Glikopeptid 10 (38.5) 14 (21.2) > 0.05
Linezolid 1(3.8) 6 (9.1) > 0.05
Karbapenem 18 (69.2) 27 (409) 0.014
Metronidazol 3(11.5) 9 (13.6) > 0.05
Tigesiklin 1(3.8) 2(3) > 0.05
Diabetes mellitus 7 (26.9) 23 (34.8) > 0.05
Malignite varhg 519.2) 9 (13.6) > 0.05
YBU’de yatma 24 (92.3) 52 (78.8) > 0.05
YBU’de yatis siiresi (ortalama, giin) 15.15+£14.92 19.50 £ 14.77 > 0.05
SVK 25 (96.2) 40 (60.6) < 0.001
SVK kullanim siresi (ortalama, giin) 17.88+11.6 11.41 £13.22 0.031
TPN 24 (92.3) 44 (66.7) 0.012
TPN kullanim siiresi (ortalama, gtin) 16.35+12.56 10.09 + 10.74 0.019
idrar kateteri 25 (96.2) 62 (93.9) > 0.05
idrar kateteri kullanim stiresi (ortalama, giin) 19.46 +13.13 18.7 £13.42 > 0.05
Abdominal cerrahi 4 (15.4) 13 (19.7) > 0.05

YBU: Yogun bakim iinitesi; SVK: Santral venoz kateter; TPN: Total parenteral niitrisyon.

Tablo IV. Kandidemi Gelisimi icin Risk Faktdrlerinin Cok Dediskenli Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

Risk faktorleri Odds orani %395 giiven araligi p

Karbapenem kullanimi 3.25 1.23-8.54 > 0.05
SVK 16.25 2.07-127.35 0.023
SVK kullanim stresi (ortalama, giin) - - > 0.05
TPN 6 1.29-27.72 > 0.05
TPN kullanim siiresi (ortalama, giin) - - > 0.05

SVK: Santral vendz kateter; TPN: Total parenteral niitrisyon.

16-32 ug/ml) iken, ti¢ C.krusei izolatinin flukonazol MiK araligi 8-16 pug/ml bulunmustur.
Flukonazole dogal direncli kabul edilen C.krusei disinda, hicbir kandida izolatinda fluko-

nazol direnci saptanmamustir.

MiKROBIYOLOJi BULTENI

643



Candida Turlerine Bagli Nozokomiyal Enfeksiyonlarin Epidemiyolojik ve

Mikrobiyolojik Agidan Degerlendirilmesi

Tablo V. [zole Edilen Kandida Tiirlerinin Dagilimi

Kandida turu Sayi (%)
C.albicans 62 (54.4)
C.glabrata 16 (14)
C.tropicali 13(11.4)
C.parapsilosis 11 (9.6)
C.kefyr 5(4.4)
C.dubliniensis 4 (3.5)
C.krusei 3 (2.6)
Toplam 114 (100)

Tablo VI. Candida spp. [zolatlarinda (n= 114) Antifungaller icin Saptanan MIK Deger Araliklari

Kandida tiirii Flukonazol Flusitozin Amfoterisin B Vorikonazol
C.albicans (£1-32) <1 (0.25->16) (£0.12-2)
C.glabrata (4-32) (£1-4) (0.25-4) (£0.12-2)
C.tropicalis (£1-4) (£1-32) (0.25-16) <0.12
C.parapsilosis (£1-2) <1 (0.25-0.5) <0.12
C.kefyr (£1-2) (£1-4) (0.5-1) <0.12
C.dubliniensis (£1-8) <1 (0.25-1) <0.12
C.krusei (8-16) (4-8) (0.5-1) <0.12

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.

TARTISMA

Son yillarda kandida turlerinin neden oldugu enfeksiyonlardaki artisla birlikte, bu
enfeksiyonlara neden olan turlerin cesitliliginde de degisiklikler gorilmeye baslanmis-
tir. Nozokomiyal kandida enfeksiyonlarinda ilk sirayr C.albicans almakla birlikte, anti-
fungal tedaviye daha zor yanit verdigi bilinen C.tropicalis, C.lusitaniae, C.krusei, C.pa-
rapsilosis, C.glabrata gibi albikans-disi kandida turleriyle karsilagma orani hizla artmak-
tadir'?. Genel olarak yapilan calismalarda invazif kandida enfeksiyonu insidansi, erkek
ve kadin cinsiyet arasinda birbirinden farkli bulunmamistir'®'". Bizim calismamizda
kadin hasta orani nispeten yiksek (%56.5) olmakla birlikte istatistiksel fark gosterme-
mistir. Caligmaya alinan hastalarin demografik ozellikleri yapilan calismalarla benzer
bulunmustur'®!,

YBU’de yatis, 6zellikle de siire uzadikga artan invazif girisimler nedeniyle dogal bari-
yerlerin kirilarak enfeksiyon olusmasina zemin hazirlamaktadir'?. Calismamizda invazif
kandida enfeksiyonu olanlarin %87.3 (69/79)'ii YBU’de izlenen hastalardir. Kandida en-
feksiyonlarinin sistemlere gére dagilimi incelendiginde hastanemizde ilk sirada USE, ikin-
ci sirada kandideminin yer aldigi gériilmstiir. Acar ve arkadaslari'® YBU’de saptadiklari
kandida enfeksiyonlarinda adi gecen sistemleri ilk siralarda, ancak oran ve siralamayi
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farkli bulmuslardir (kandidemi: %42.9, USE: %37.1). Calismanin yapildigi hastane ve
hasta grubuna gore farkli sonuclar cikabilir.

Nozokomiyal kandidiri gelisimini kolaylastiran risk faktorlerini inceleyen calismalarda
genel olarak diabetes mellitus, antibiyotik kullanimi, uzun sureli Griner kateter varlig,
YBU’de yatis, yas, kadin cinsiyet, damar ici kateter kullanimi, immiinsiipresif ilag kullani-
mi, idrar akiminin kesintiye ugramasi, radyasyon tedavisi ve genitouriner tiiberkiloz risk
faktorleri olarak saptanmistir'*'7. Bizim calismamizda kandida ile tiriner kateter koloni-
zasyonu olanlar disarida birakilarak, USE olan hastalarda risk faktérleri arastirlmistir. Tek
degiskenli analize gére kadin cinsiyet, YBU’de yatis orani ve yatis siiresi, linezolid kulla-
nimi, Uriner kateter varligi ve kalis stiresi, TPN ve SVK kullanim siirelerinin uzamasi en-
feksiyon grubunda anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur. Kadin cinsiyet ve uzun si-
re YBU'de kalma, bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Sonuglarimiz, kandid(iri
risk faktorleri icin literattir sonuclariyla kismen benzer ¢cikmistir. Ancak son 30 giinde an-
tibiyotik kullanma orani, calismalarin aksine iki grupta da benzer orandadir. Antibiyotik-
lerin diski ve alt Girogenital sistemde maya kolonizasyonuna neden oldugu bilinmekte-
dir'®1?. Calismamizda yalnizca linezolid icin anlamli fark oldugu, linezolid kullanan has-
talarin (n= 7) hepsinin USE grubunda yer aldi§i saptanmistir. Kandida enfeksiyonlarinin
gelismesinde birden cok faktoriin birlikte rol oynadigr sylenebilir.

Kandidemi gelisimini kolaylastiran risk faktérlerinin arastinldigi calismalarda YBU'de
yatma, antibiyotikler, damar ici kateter, hemodiyaliz, cerrahi operasyon, gastrointestinal
perforasyon, immunsipresif ilag, TPN, nétropeni veya diabetes mellitus varligi risk fak-
torleri olarak bildirilmistir?®-22, Keskin ve arkadaslari?® yaptiklari calismada, kandidemi
saptanan hastalarin %70.7’sinde SVK varli§i, %46.3’inde eslik eden bir hastalik,
%26.8'inde operasyon 6ykusu, %31.7'sinde invazif girisim oykusi ve tim hastalarda an-
tibiyotik kullanim 6ykisu oldugunu belirlemislerdir. Calismamizda kandidemili hastalar-
da karbapenem kullanimi, SVK ile TPN kullanim orani ve kullanim streleri daha yiiksek
bulunmustur. Cok degiskenli analize gore SVK kullaniminin kandidemi riskini 16.25 kat
artirdigi saptanmistir. Kandidemilerin %53.8/inin santral kateterle iligkili olmasi bu sonu-
cumuzu dogrulamaktadir.

Yurt ici ve yurt disinda yapilan calismalarda, cogunlugunu idrar, kan ve solunum yo-
lu 6rneklerinin olusturdugu kiltiirlerden izole edilen Candida spp. icinde C.albicans’in en
sik saptanan tir oldugu dikkati cekmektedir. Albikans-digi siklikla saptanan kandida tiir-
leri ise C.parapsilosis, C.glabrata veya C.tropicalis'tir’?*2°. Kandida tiirlerinin siklik sirala-
masl, calismanin yapildigi hasta grubunun 6zelliklerine ve cografi lokalizasyona gore de-
gisiklik gostermektedir. Calismamizda en fazla alinan 6rnekler idrar ve kan ornekleri olup,
C.albicans (%54.4) en yiksek oranda izole edilen tlrdur. Literatiirle uyumlu sekilde
C.glabrata (%14) ve C.tropicalis (%11.4) albikans-disi tiirlerden en fazla saptananlar ol-
mustur. Son yillarda yapilan calismalarda belirtildigi gibi, izolatlarimizin yaklasik yarisini
albikans-disi kandida tirlerinin olusturdugu izlenmistir.

Fungal patojenlerin giderek artan problem olusturmalari ve direncli suslarin goriilme-
ye baslamasi, in vitro duyarlilik testlerine ilgi ve gereksinimin artmasina neden olmustur.
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in vitro antifungal duyarllik testleri, antibakteriyel duyarlilik testleriyle karsilastinldiginda
standardizasyonu heniiz tamamlanmamus testlerdir>2%, Calismamizda hicbir susta vori-
konazol direnci saptanmazken, flukonazole duyarli olmayan izolat orani %2.6 oraninda
bulunmustur. Bu izolatlarin hepsi dogal direncli kabul edilen C.krusei’dir. Yapilan calisma-
larda?'?*25 diisiik oranda flukonazol direnci belirtilen C.albicans, C.glabrata ve C.tropi-
calis izolatlarinda bizim calismamizda direng saptanmamistir. Yalnizca dort C.glabrata ve
bir C.albicans doza bagh duyarli (MiK= 16-32 pug/ml) bulunmus; bu durumun, calisma-
ya alinan hicbir hastanin 6ncesinde flukonazol almamasindan kaynaklanabilecegi dusu-
nilmastdr.

Diekema ve arkadaslarinin®' calismasinda, flukonazol direnci C.albicans icin %3,
C.glabrata icin %10, C.tropicalis icin %7 olarak bulunmustur. Odds ve arkadaslari?’,
289 kandida ile yaptiklar calismada; 66 C.glabrata izolatinda %4.5 oraninda voriko-
nazol direnci bildirmislerdir. Blumberg ve arkadaslarinin?® 35 kandida izolatinda yap-
tiklar calismada; tim izolatlar amfoterisin B’ye duyarli bulunmugken, %89 oraninda
flukonazol ve itrakonazol, %97 oraninda flusitozin duyarlihg: saptamislardir. Adiloglu
ve arkadaslarinin?® yaptiklari bir calismada, amfoterisin B’ye %2.6 oraninda direnc bu-
lunmustur. Yiiksekkaya ve arkadaslan?®, 56 Uriner kandida izolatiyla yaptiklari calisma-
da, amfoterisin B’ye diren¢ saptamamislar; ancak 1 (%5.2) C.glabrata izolatini fluko-
nazole direncli, 1 (%6.7) C.tropicalis ve 2 (%10.5) C.glabrata izolatini ise flukonazole
karsi doza bagimh duyarli bulmuslardir. Calismalardan anlasildigi izere tedavide kul-
lanilan flukonazol ve amfoterisin B’ye karsi direncli suslar vardir. Bizim calismamizda
amfoterisin B’ye duyarli olmayan izolatlarin orani %4.4 (MiK > 1 pg/ml) olarak sap-
tanmistir. Bu oran genel olarak literatirlerde belirtilen diren¢ oranlarindan yuksek-
tir?0:2%:3% ki kandida izolatinda (C.tropicalis, %1.7) da flusitozin direnci tespit edilmis-
tir. Antifungal direng oranlari, degisik cografi bolgelerden bildirilen caligmalar arasin-
da farkhhk gostermektedir.

Sonug olarak, SVK ve TPN kullaniminin mimkiin oldugunca kisitlanmasi, yogun ba-
kim ihtiyaci olmayan hastalarin YBU’de tutulmamasi ve yatis siiresinin kisa tutulmasiyla
invazif kandida enfeksiyonlarinin gelisimi azaltilabilir. Her hastanenin kandida izolatlarin-
da direng oranlarini belirleyerek ampirik tedaviyi yonlendirmesinin uygun oldugu disu-
nilmektedir.
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