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OZET

Amag: Invazif Candida enfeksiyonlar1 6zellikle yogun bakim hastalarinda mortalite ve morbiditenin
giderek artan nedenlerindendir. Kandideminin gecikmis tedavisi hasta progresinin 6nemli bir
belirleyicisidir. Bu ¢alismada yogun bakim tnitelerindeki Candida enfeksiyonlarinin tiir dagilimini
belirleyerek epidemiyolojik verilere ve ampirik antifungal tedavi se¢imine katk: saglamay1 amagladik.
Gereg ve Yontem: Caliymada 2019-2020 yillari arasinda yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarin kan
kaltirlerinden izole edilen Candida tiirleri incelenmistir. Kan 6rnekleri otomatize kan kiltir sistemi
vasatlarina (BACTEC PLUS Aerobic/F, BACTEC 9120, ABD) ekilip inkiibe edilmistir. Pozitif sinyal
veren kan kiiltiirii 6rnekleri SDA ve kanli agarbesiyerine ekilmis, ireyen maya izolatlar1 VITEK 2
Compact System (bioMérieux, Fransa) kullanilarak identifiye edilmistir.

Bulgular: Toplam 95 hastada Candida iiremesi tespit edildi. En sik izole edilen tiir Candida parapsilosis
(%45) iken, onu sirasiyla Candida albicans (%37.5), Candida glabrata (%8.5), Candida tropicalis (%7.5)
ve Candida famata (%1) izlemistir. Kandidemi gelisen bu hastalarin mortalite oran1 %76 olarak tespit
edilmigtir.

Sonug: Yogun bakim initelerinde candida enfeksiyonlarinda tiir dagilimi ve segilecek tedavi
protokoliiniin belirlenmesiyle mortalite ve morbidite oraninin azaltilmasina katkida bulunacagi
distincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Candida Tiirleri, Kandidemi, Mortalite

ABSTRACT

Aim: Invasive Candida infections are an increasing cause of mortality and morbidity, especially in
patients being treated in intensive care patients. The delayed treatment of candidemia is an important
determinant of patient progression. In this study, we aimed to determine the species distribution of
Candida infections in intensive care units and to contribute to epidemiological data and empirical
antifungal treatment selection.

Materials and Methods: Candida species isolated from blood cultures of patients hospitalized in
intensive care units between 2019-2020 were examined in the study. Blood samples were cultivated and
incubated in automated blood culture system media (BACTEC PLUS Aerobic/F, BACTEC 9120, USA).
Positive signaling blood culture samples were inoculated on SDA and blood agar medium, and growing
yeast isolates were identified using VITEK 2 Compact System (bioMérieux, France).

Results: Candida growth was detected in 95 patients in total. The most frequently isolated species was
Candida parapsilosis (45%), followed by Candida albicans (37.5%), Candida glabrata (8.5%), Candida
tropicalis (7.5%) and Candida famata (1%), respectively. The mortality rate of these patients with
candidemia was found to be 76%.

Conclusion: We believe that this will contribute to the reduction of mortality and morbidity by
determining the distribution of species and the treatment protocol to be selected for candida infections
in intensive care units.
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GIRIS

Funguslarin etken oldugu invazif enfeksiyonlar igerisinde
en sik Candida tiirleri izole edilmektedir. Candida tiirleri deri,
mukoza, gastrointestinal sistem ve vajenin normal florasinda
bulunmakla birlikte firsatgt enfeksiyonlara da neden
olabilmektedir. Candida, 6zellikle yogun bakim servislerinde
yatan hastalarda onemli bir enfeksiyon etkenidir. Kan
kiltiirlerinde tespit edilen en sik kandidemi etkeni Candida
albicans olmasina ragmen, albicans-dis1 Candidalarin siklig
da giderek artmaktadir. Candida tiirlerinin etken oldugu
invazif enfeksiyonlar icerisinde kan dolasim enfeksiyonlari,
hastanede yatan hastalarda morbidite ve mortaliteyi artiran
en 6nemli nedenlerden biridir. Ozellikle kemoterapi ve diger
immunstipresif tedavi alan hasta sayilarinin giderek artmasi,
transplantasyon cerrahisindeki gelismeler, genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin kullanimlari, kateterizasyon ile son
yirmi yilda Candida tiirlerinin etken oldugu kan dolasim
enfeksiyonlarinin insidansi giin gectik¢e artmaktadir(1,2).

[nvazif Candida enfeksiyonlar1 ¢zellikle yogun bakim
hastalarinda mortalite ve morbiditeye yol acan sepsisin
giderek artan nedenlerindendir. Yapilan pek ¢ok ¢aligmada
kandidemisi olan hastalarin mortalite oranlar1 %46-75
arasinda bulunmustur(3). Bir¢ok durumda bu kismen altta
yatan ciddi komorbiditelerden de kaynaklaniyor olabilir (4).
Kandidemi i¢in; yogun bakimda yatis siiresinin uzamasi,
mekanik ventilasyon, total parenteral beslenme uygulamasi,
genis spektrum antibiyotik kullanimi, diabetes mellitus
varligl, immiinsupresyon, steroid kullanimi, santral venoz
kateterizasyon gibi miidahaleler, karin cerrahisi, hemodiyaliz,
sepsis veya septik sok olasi risk faktorleri olarak bildirilmistir
(5). 2007 yilinda 75 iilkeden 7087 enfekte yogun bakim
hastasini igeren bir giinlikk, prospektif, nokta prevalans
calismasinda (EPIC II), Candida %17 enfeksiyon oraniyla
ticlincii en yaygin patojendi. Isvigre Fungal Enfeksiyon
Agi'nin bir aragtirmasina gore, Candida’ya bagl kan dolasimi
enfeksiyonlarinin tigte biriyogun bakim tinitelerinde yatmakta
olan hastalarda meydana gelmektedir (6). Ulkemizden
2020 yilinda yayinlanan bir makalede hastalarin 30 giinliik
mortalitesi %71,7 ve yogun bakim fiinitelerinde mortalitesi
%78,3 olarak bulunmustur (5).Candida tiirlerinin dagilimini
etkileyen ana faktorler; cografya, hastanin yas ve antifungal
ajan kullanimidir. Candida parapsilosis, giiney yarimkiirede
(Latin Amerika ve Avustralya) veya Giiney Avrupa'da, Kuzey
Amerika veya Kuzey Avrupa'da oldugundan daha siktir.
Candida glabrata, hastanin yas1 arttik¢a daha sik hale gelir.
Diinya ¢apinda Candida albicans, Candida enfeksiyonlarinin
yaklagik tigte ikisini olugturan baskin tiir olmasina karsin
kandidiyazisin epidemiyolojisi degismektedir. Son yirmi
yilda, C. albicans disindaki tiirler (6zellikle C. glabrata, C.
krusei, C. tropicalis ve C. parapsilosis ) ortaya c¢ikmuistir.
Albicans dis1 bu Candida tiirleri artik bazi merkezlerdeki tiim
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vakalardan % 50'ye varan oranlarda izole edilmektedir (7).

GERECLER VE YONTEM

Calismada 2019-2020 tarihleri arasinda hastanemiz
yogun bakim {nitelerinde yatan hastalarin kan kiltira
orneklerinden izole edilen Candida tiirleri retrospektif olarak
incelenmis ve mikrobiyoloji laboratuvarinin hastane kayztlar
kullanilmistir. Caligmaya toplam 95 numune déhil edilmistir.
Ayni susun birden fazla izole edildigi hastalarda ilk izolat:
sonrast tekrarlayan suslari ¢alismaya dahil edilmemistir.
Kan ornekleri otomatize kan kiiltlir sistemi vasatlarina
(BACTEC PLUS Aerobic/F, BACTEC 9120, ABD) ekilip
inkiibe edilmistir. Pediatrik popiilasyon igin BACTEC
Peds Plus ve eriskin hasta grubu i¢in BACTEC Plus aerobik
besiyeri siseleri kullanilmistir. Bu besiyeri siseleri 5-7 giin
stireyle cihazda izlenmis ve siire igerisinde pozitif sinyal
veren kan kiiltiirt 6rneklerinden Gram boyama yapilarak
degerlendirilmistir. Gram boyamada maya morfolojisinde
goriinen drnekler, Sabouraud dekstroz agar (SDA), % 5 koyun
kanli agar ve corn meal agara ekim yapilarak 37°Cde 24-48
saatinkiibe edilmistir. Besiyerlerine yapilan ekimler ertesi
giin degerlendirilmis ve tireme olan orneklerden yeniden
Gram boyama yapilmistir. Gram boyama ile maya olduklar:
belirlenen  mikroorganizmalara  geleneksel — mikolojik
fenotipik yontemlerden biri olan germ tiip testi yapilmistir.
SDA ve kanli agar besiyerinde iireyen maya izolatlari,
VITEK 2 Compact System (bioMérieux, Fransa) kullanilarak
identifiye edilmistirCorn meal agarda iireyen koloniler
direkt mikroskopi ile degerlendirilip VITEK sonuglari teyit
edilmistir.

BULGULAR

Caligmaya 2019-2020 tarihleri arasinda kan kiilttirlerinden
izole edilen 95 sus dahil edilmistir. Suslarin izole edildigi
hastalarin %37(35)’si kadin, %63(60)1 erkektir. Hastalarin
%10.5 (10)i pediatrik, %89,5 (85)’i eriskin yas grubundadir.
Kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida olgularinin servislere
gore dagilimi Tablo 1de verilmistir. En sik izole edilen tir
Candidaparapsilosis(%45)iken,onusirasiylaCandidaalbicans
(%37.5), Candida glabrata (%8.5) ve Candida tropicalis (%7.5)
ve Candida famata(%]1) izlemistir. Candida parapsilosis izole
edilen hastalarin %62.7(27)’si, Candida albicans izole edilen
hastalarin %91(33)’1, diger candida tiirlerinin (C.tropicalis/
glabrata/famata) izole edildigi hastalarin ise %75(12)
hayatin1 kaybetmistir. Hayatin1 kaybeden hastalardan izole
edilen Candida tiirlerinin dagilimi Tablo 2de verilmistir.

TARTISMA

Invazif fungal enfeksiyonlar yogun bakim iinitelerinde
halen 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya
devam etmektedir. Funguslar icinde ise en sik izole
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Tablo 1. izole edilen Candida tiirlerinin klinik bolimlere gore dagilimi [n (%)]

Dahili Yogun
Bakim Uniteleri

Cerrahi Yogun
Bakim Uniteleri

Cocuk Yogun
Bakim Uniteleri

Candida albicans 32(48)
Candida parapsilosis 27(40)
Candida tropicalis 3(%4,5)
Candida glabrata 4(%6)
Candida famata 1(%1,5)

Toplam 67(%70,5)

- 4(%40)
12(%67) 5(%50)
4(%22) -

2(%11) 1(%10)
18(%19) 10(%10,5)

edilen etken grubu Candidalardir (8). 2010-2011 yillar
arasinda Ispanya'da uygulanan ileriye déniik, cok merkezli
bir ¢aliymanin (CANDIPOP projesi) sonuglarina gore;
kandidemi ataklarinin cerrahi servislerde daha fazla meydana
geldigi tespit edilmistir. Cerrahi hastalarda riski artiran klinik
ozellikler olarak tiimor, ameliyat, kalict santral venoz kateter
ve parenteral beslenme bildirilmistir. Kandidemi, cerrahi
servislerde tibbi servislere nazaran daha ¢ok santral venoz
katater ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismaya gore cerrahi
hastalarda kandidemi tespit edildikten sonraki 48 saat i¢inde
kateterin gikarilmasinin tedavi etkinligini artirdigina dikkat
cekilmistir (9).

Hastane kandidemilerinin gogu yogun bakim tinitelerinde
(YBU) gelisir ve son yirmi yilda 6zellikle albicans digt (NA)
kandidemi insidansinda artis oldugu bildirilmistir. C.
parapsilosis su anda kandidiyazin C. albicanstan sonra
ikinci veya figiincii en yaygin nedenidir. C. parapsilosis
Latin Amerika, Hindistan, Giiney Afrika ve Asya'da ikinci
en sik izole edilen etkendir (10). C. parapsilosis el florasinda
yer almaktadir ve biyofilm olusturarak tibbi aletlere kolayca
tutunabilme, hiperalimentasyon siwvilarinda ireyebilme
yeteneklerine sahiptir. Bu nedenle albicans-disi Candida
tirleri arasinda en fazla nozakomiyal enfeksiyona yol agan tiir
oldugu bildirilmektedir. Dolayistyla el hijyeni, C. parapsilosis
enfeksiyonlarinin salgininin 6nlenmesinde 6nemli bir rol
oynar (11). C. parapsilosis yenidogan veya cerrahi yogun
bakim tnitelerinde daha yaygindir (12). C. parapsilosisin
insidansinin artmasina katkida bulunan o6nemli faktorler
parenteral beslenme veya santral venoézkateter gibi yasam
destek sistemlerinin kullanilmasidir. Ulkemizden 2015

Tablo 2. Hayatini kaybeden hastalarin izole edilen
Candida tiirlerine gore dagilimi [n (%)].

Tiim hasta Hayatini kaybeden

say1s1 hasta sayis1
Candida albicans 36(%37,5) 33(%46)
Candida parapsilosis ~ 43(%45) 27(%37,5)
Candida tropicalis 7(%7,5) 5(%7)
Candida glabrata 8(%8,5) 6(%8)
Candida famata 1(%1,5) 1(%1,5)
Toplam 95(%100) 72(%76)
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yilinda Oktay et al. yaptig1 bir ¢caligmada bizim galiyjmamizda
oldugu gibi yogun bakim initelerinde en yiiksek oranda
izole edilen etken C. parapsilosis bulunmustur. Bu ¢aligmada
yogun bakim tinitelerinde C. parapsilosisin, C. albicansdan
daha sik tespit edilmesi ile ilgili olarak; hastalarin hastane
i¢indeki transferleri, hastalar ve saglik personelinin yol agtig
capraz bulaglar sonucu susglarin hastane igerisinde kolayca
yayildig1 ve buna bagli olarak uzun siire varligini stirdiirdigia
distintilmistiir(13). C.glabrata enfeksiyonlar1 i¢in; flukonazol
tedavisi, ileri yas, gastrointestinal cerrahi ve intravenoz ilag
kullanimi yaygin risk faktorleridir(14).

Candida tiirlerine bagl invazif mantar enfeksiyonlart
yiiksek mortalite ile iliskilidir (15). Yeterli antifungal tedavi
mortaliteye karst koruma saglasa ve hastanede kalis stiresini
kisaltsa da, farkli caligmalar kandidemiye atfedilebilir
mortalitenin %19-49 araliginda degistigini gostermektedir
(16). Yogun bakim tnitelerinde kandidemiye bagl mortalite
oranlart %5 ile %71 arasinda degismektedir (17). Uygun
antifungal tedavideki herhangi bir gecikme, kandidemi
hastalarinda mortalite tizerinde onemli etkilere sahiptir.
Bu nedenle yogun bakim ftinitelerinde kandidemi teshisi ve
tedavisi biiytik 6nem tagimaktadir (18).

Kandideminin genel mortalitesi tedavi edilen hastalarda
%50'ye ulasabilir ve hatta %601 asabilir. Ulkemizden 2021
yilinda yaymlanan bir ¢alismada genel mortalite oran1 %64
olarak bildirilmistir (19) Bizim ¢alismamizda ise mortalite
oranint %76 olarak bulunmugtur. Randomize ¢alismalarin
bir derlemesinde, C. tropicalis enfeksiyonlarinda artmus
mortalite goriliirken, C. parapsilosis enfeksiyonlar1 daha
dusiik mortalite ile iliskilendirilmistir (19). Benzer sekilde bu
caliymamizda mortalite orani en ytiksek olan tiirler sirasiyla
C. famata, C. albicans, C. glabrata ve C. tropicalis iken,
mortalitesi en diisiik olan tiir C. parapsilosis bulunmustur.

Antifungal diren¢ i¢in artan maliyetler, toksisite gibi
nedenlerden dolayr olumlu klinik sonuglara yol acabilse
de erken ampirik tedaviyi tim hastalara 6nermek zordur.
Antifungal profilaksi, risk faktorlerinin veya insidans
oranlarinin arttigi durumlarda faydali olabilir. Invazif
kandidiyaz i¢in flukonazol ile profilaktik tedaviden fayda
gorebilecek hastalar, yakin zamanda abdominal cerrahi
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gecirmis ve tekrarlayan gastrointestinal perforasyonlar1 veya
anastomoz kagagi olan hastalardir. Enfeksiyon i¢in klinik
risk faktorlerine sahip ancak stabil durumda olan multifokal
kandida kolonizasyonlu hastalarda, proflaktik tedavi endike
degildir. Genis spektrumlu antibakteriyel tedavi alan refrakter
atesi olan hastalarda, ampirik antifungal tedavi uygulanabilir
(20).

SONUC

Calismamizda epidemiyolojik verilerle uyumlu olarak
yogun bakim iinitelerinde takip edilmekte olan hastalarin
kan kiiltiirlerinden en sik izole edilen etken C. parapsilosis
bulundu. Mortalite oranlarinin %707lere ulastig1 invazif
kandidemilerde benzer c¢alismalarin ampirik antifungal
tedavinin se¢iminde rehberlik edecegini diisiinmekteyiz.
Ulkemizde vaka sayilarinin fazla ve mortalite oranlarinin
yiksek olmasi nedeniyle risk faktorlerini arastiran farkl
caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.
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