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Ozet

Amag: Yogun bakim Unitelerindeki tiim nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonlarinin %?10-20’si
Candida tirleri tarafindan olusturulmaktadir. Normal viicut florasinda bulunan Candida tdrleri
yodun bakim hastalarinda uygulanan invaziv kateterler, endotrakeal tipler gibi girisimlerin
uygulanmasiyla dogal bariyerleri gegerek infeksiyona neden olmaktadir. Calismamizda hastanemizde
bir yillik stire igersinde kan kdlttrlerinden izole edilen Candida tirlerinin dagihmini ve antifungal
duyarhliklarini saptamay! amacladik.

Gereg ve Yontemler: Candida tirlerinin amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazol’a duyarliliklar
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) tarafindan onerilen M27-A2
buyyon mikrodiliisyon yéntemiyle yapiimis ve minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri
saptanmigtir.

Bulgular: Bir yillik stre igersinde toplam 23 hastanin kan kultirinden Candida izole edildi. Bu
hastalarin altisi gocuk, 17'si eriskindi. Hastalarin 16si (%69) yogun bakimda yatmaktaydi. En
sik izole edilen etken C.albicans’di (%52). Gaismamizda Amfoterisin MiK degerleri oldukca
disiik bulunmus, diger calismalarla benzer sekilde flukonazol duyarliidi %96 olarak saptanmistir.
Sonug: Kandidemilerde mortalite oranlarinin yiksek olmasi nedeniyle, 6zellikle yogun bakim
Unitelerinde ortaya gikan Candida infeksiyonlari uygun ve yeterli antifungal tedavilerin yapilmasi
ve antifungal ajanlara direngli Candida tirlerinin gelismesi agisindan takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal ajanlar; ilag direnci, mantar; Kandida.

Abstract

Purpose: In intensive care units, 10-20% of nosocomial bloodstream infections are composed
of Candida species. Candida species of normal flora omits the skin barrier by the way of invasive
catheter application or endothracheal intubation and cause infections. In this study, we aimed
to determine the distribution and the antifungal susceptibilities of Candida species isolated from
blood cultures.

Material Methods: Amphotericin B, fluconasole and itraconazole susceptibilities and Minimum
Inhibitory Concentrations (MIC values) were measured with M27-A2 broth microdilution method
which is recommended by National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).
Results: Candida spp were isolated in blood cultures of 23 patients throughout one-year period.
Six of them were children and 17 were adults. 16 patients (69%) were admitted at intensive
care unit. The most prevalent agent was C. albicans (52%). Amphotericin MIC values were
found pretty low. Fluconazole susceptibility was detected 96% in accordance with the other
studies.

Conclusion: Due to the highest mortality rate of candidemia, especially candida infections
emerged in intensive care units should be followed in case of appropriate and sufficient antifungal
treatment and the emergence of resistant Candida species.

Key Words: Antifungal agents; Candida; Drug resistance, fungal.
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Giris

Son yillarda kemoterapi ve diger immunosupresif tedavi
alan hastalarin sayisinin artmasi, transplantasyon
cerrahisinin gelismesi, genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanimi, yogun bakim {initelerinde kalan hasta sayisinin
artmasi ve hastalara uygulanan invaziv islemler nedeniyle
nozokomiyal Candida infeksiyonlariin insidansi artmistir
(1,2). Candida tiirleri nozokomiyal kan dolagimi
infeksiyonlarina neden olan patojenler arasinda en sik
dordiincii etken olarak izole edilmislerdir (3).

Antifungal kullaniminda ve infeksiyon kontrol
stratejilerindeki farkliliklara bagli olarak Candida tiirlerinin
dagilimi ve antifungal duyarliliklarinda iilkeler ve
hastaneler arasinda farkliliklar vardir (2). Candida albicans
nozokomiyal infeksiyonlara en sik neden olan Candida
tiirtidiir (1). Son 15 yil igersinde albicans digi Candida
tiirlerinin fungemi epizodlarinda prevalansi %50’ nin
lizerine gikmustir (4).

Albicans dig1 Candida tiirlerinde, 6zellikle C. glabrata
ve C. krusei’de azol grubu antifungal ajanlara direng
gelistiginden kandidemilerde tedavi se¢imi daha kompleks
olmaktadir. Antifungal duyarlilik testleri fungemi
epizodlarinda antifungal tedavide yol gdostericidir(5).

Biz ¢calismamizda hastanemizde bir yillik siire igersinde
kan kiiltirlerinden izole edilen Candida tiirlerinin
dagilimint ve antifungal duyarliliklarin1 saptamay1
amagladik.

Tablo I: Candida iireyen hastalarin epidemiyolojik bilgileri

Gere¢-Yontem

Ocak 2005-Aralik 2005 tarihleri arasinda kan kiiltiirlerinde
Candida iireyen hastalar degerlendirildi. Kan ornekleri
pediatrik hastalar i¢in Bactec Ped Plus ve erigkinler i¢in
Bactec- Plus aerobik siselerine (Becton-Dickinson, ABD)
alinarak BACTEC 9120 otomatize sisteme yerlestirildi
ve cihazda bes giin inkiibe edildi. Fungal izolatlar germ
tiip testi ve API ID 32C (BioMerieux, Fransa) kullanilarak
tiir seviyesinde tanimlandi. Candida tiirlerinin amfoterisin
B, flukonazol ve itrakonazol’a duyarliliklar1 National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
tarafindan onerilen M27-A2 buyyon mikrodiliisyon
yontemiyle yapilmis ve minimum inhibitor konsantrasyon
(MIK) degerleri saptanmustir (6). Antifungaller potensi
belirli toz formunda amfhoterisin B, flukonazol ve
itrakonazol i¢in sirasiyla Sigma (ABD), Pfizer(ABD) ve
Eczacibasi(Tirkiye)’ndan temin edilmistir. Kontrol susu
olarak C. crusei ATCC 6258 kullanilmistir.

Bulgular

Bir yillik stire icersinde toplam 23 hastanin kan kiiltiiriinden
Candida izole edildi. Bu hastalarin altis1 ¢ocuk, 17’si
eriskindi. Hastalarin 16’s1 (%69) yogun bakimda
yatmaktaydi.

En sik izole edilen etken C.albicans’d1 (%52). Hastalarin
12°si (%52) olmiistiir. Candida iireyen hastalarin
epidemiyolojik bilgileri Tablo I’de verilmistir.

Hastano Tam Yas Servis Candida tiirii Kullanilan Sonug¢
Antifungal
ilac

1 Prematiirite 14 giin PrematiireYB C.albicans Amfoterisin B taburcu
2 Subaraknoid kanama 60y BeyincerrahiYB C.albicans Kullanilmad1 oldi

3 Serabral palsi 4y Pediatri YB C.albicans Flukonazol taburcu
4 DM-+kalp yetmezligi 70y Cerrahi YB C.albicans Flukonazol taburcu
5 ABY-+menenjit ly Pediatri YB C.albicans Flukonazol taburcu
6 Intrakraniyal anevrizma 43y Beyin cerrahiYB C.albicans Flukonazol taburcu
7 Pnomoni 18 ay siit cogugu C.albicans Kullanilmadi oldi

8 intaabdominal hemoraji 67y Anestezi reaminasyon YB C.albicans Flukonazol taburcu
9 Menenjit 57y Infeksiyon Hastaliklart C.albicans Kullanilmadi taburcu
10 Multipl travma 16y Pediatrik cerrahi C.albicans Flukonazol taburcu
11 Kronik bobrek yetmezligi 36y Nefroloji C.albicans Amfoterisin B taburcu
12 Inguinal herni 70y Cerrahi YB C.albicans Kullanilmadi oldi

13 Epilepsi 10 ay Pediatri YB C.parapsilosis Kullanilmadi taburcu
14 Subaraknoid kanama 75y Beyin cerrahi YB C.parapsilosis Flukonazol oldi

15 Mide karsinomu 40y Genel Cerrahi C.parapsilosis Kullanilmad1 taburcu
16 Subaraknoid kanama 60y Beyin cerrahi YB C.parapsilosis Kullanilmadi oldi

17 KOAH 85y Dahiliye YB C.parapsilosis Kullanilmad1 oldi

18 Nekrotizan Pankreatit 76y Cerrahi YB C.parapsilosis Flukonazol oldi

19 Subaraknoid kanama 40y Beyin cerrahi YB C.parapsilosis Flukonazol oldi
20 Kalp yetmezligi, DM 58y Anestezi reaminasyon YB C.parapsilosis Flukonazol oldi

21 Aplastik anemi 20y Hematoloji C:kefir Amfoterisin B oldi
22 Nonhodgkin lenfoma 46y Hematoloji C.sake Kullanilmad1 oldi

23 Peptik iilser 80y Cerrahi YB C.parapsilosis Kullanilmadi oldi

DM: Diabetes mellitus, ABY: Akut bobrek yetmezligi, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, Y: Yas, YB: yogun bakim
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Candida izolatlarina kars1 en iyi aktiviteyi amfoterisin B
gostermistir (Tablo II). Tim izolatlarda flukonazol
duyarlilig1r %96, itrakonazol duyarlilig1 %69 olarak
bulunmustur. C.albicans suglarmin biri flukonazole, ikisi

Tablo II: Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklar

Cigdem Kuzucu, Giilay Yetkin, Ahmet Caligkan

itrakonazole direnc¢li bulunmus, iki susta doza bagh
duyarlilik saptanmistir. Diger Candida tiirlerinde flukonazol
direnci goriilmemis, {i¢ susta itrakonazolde doza baglh
duyarlilik saptanmuistir.

Candida tirii/say1 Antifungal
ajan

Amfoterisin B
C.albicans(12) Flukonazol

Itrakonazol

Amfoterisin B
Diger Candida Tiirleri(11) Flukonazol

Itrakonazol

MiK(ug/ml)
MIK araliklari MiKso MiKoo
0,03-1 0,125 0,25
0,03-64 1 4
0,03-16 0,06 4
0,06-0,5 0,125 0,5
0,03-8 0,25 4
0,03-0,5 0,06 0,25

Tartisma:

Candida’ya bagli kan dolasimi infeksiyonlar1 tim
nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonlarinin %8-10’unu
olusturmaktadir (7). Ispanyada bir hastanede 13 y1llik bir
donemde kandidemi insidansi analiz edilmis ve 331
Candida epizodu saptanmistir. En yiiksek kandidemi
insidansi yogun bakim {initelerinde 6zellikle pediatri
yogun bakim {initesinde goriilmiistiir (8). Yogun bakim
iinitelerindeki tiim nozokomiyal kan dolasimi
infeksiyonlarinin %10-20’si Candida tiirleri tarafindan
olusturulmaktadir. Normal viicut florasinda bulunan
Candida tiirleri yogun bakim hastalarinda uygulanan
kateterler, endotrakeal tiip gibi invaziv girisimlerin
uygulanmasiyla dogal bariyerleri gecerek infeksiyona
neden olmaktadir (9). Yogun bakim tinitelerinde Candida
insidans1 medikal ve cerrahi iinitelerden 10 kat daha
fazladir. Hastalarinin uzun siire yogun bakimda kalmasi
en 6nemli risk faktorii olarak bulunmustur. Santral venoz
kateterler, akut bobrek yetmezligi, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, parenteral nutrisyon ve hemodiyaliz
diger risk faktorleri olarak saptanmistir (10). Ener ve ark.
(11) 18 aylik donemde nozokomiyal kandidemileri
degerlendirmisler %56’lik bir oranla en fazla pediatri
kliniginde kandidemi saptamislar, bunu %32 ile yogun
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bakim finiteleri izlemistir. Bizim ¢aligmamizda da yogun
bakim {initelerinde Candida insidansi daha yiiksek
bulunmustur (%69).

Diinyanin pek ¢ok bolgesinde C.albicans kan dolasimi
infeksiyonlarinda en sik izole edilen Candida tiirii olmustur
(12,13). Bununla birlikte Candida albicans tiirleri disinda
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata gibi
tiirler de siklikla izole edilmeye baslanmistir (1,14,15).
Uluslar aras1 Fungal Surveillance Grubunun 1992-2001
yillar1 arasinda kandan izole edilen Candida tiirleri ile
ilgili ¢calismasinda Tiirkiye’den gdonderilen izolatlarin
%355,3’1 C. albicans olarak saptanmistir (12). Bengisun
ve ark.’nin (16) {i¢ yil siireyle invaziv Candida tiirlerinin
dagilimt ile ilgili ¢aligmalarinda izole edilen 87
Candida’nin % 48,31 en fazla izole edilen tiir olan
C.albicans olarak saptanmistir. Bu ¢alismada da en sik
izole edilen Candida tiirii C.albicans (%52) olmustur.

Candida infeksiyonlarinin mortalite ve morbiditesi
yiiksektir. Ozellikle yenidogan yogun bakim {initelerinde
Candida infeksiyonlar1 septiseminin major nedenidir ve
mortalite %25-54 arasinda degismektedir (17,18,19).
Ispanya’da yedi yillik siire i¢ersinde yogun bakim
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iinitesindeki invaziv Candida infeksiyonlari takip edilmis,
kandidemi gelisen hastalarda antifungal tedavi
baslanmasina ragmen mortalite oran1 % 39 olarak
bulunmustur (19). Hastanemizde daha 6nce yapilan bir
calismada invaziv Candida infeksiyonu goriilen ¢ocuk
hastaliklar1 yogun bakim ve yenidogan yogun bakim
initelerindeki hastalarda mortalite oran1 %68 olarak
saptanmigtir.

Kandideminin sistemik tedavisinde Amfoterisin B standart
ilag olarak diisiiniilmektedir. Bununla birlikte flukonazol
gibi azol grubu ilaglarin profilaktik antifungal tedavide
kullanilmasi flukonazole direngli Candida tiirleriyle gelisen
infeksiyonlarin da artmasina neden olmustur (20).
Uluslararas1 Fungal Surveillance Grubunun 12 yillik
calismasinda kandan izole edilen 6082 Candida tiiriinde
flukonazol duyarlilig1 % 90, doza bagh duyarlilik %7
olarak bulunmustur (12). Tayvan’da ii¢ yillik siirede
yapilan bir ¢alismada kandan izole edilen 383 Candida
tiirtinden sadece ticli Amfoterisin B’ye direngli bulunmus,
suslarin %95.8’inin flukonazole duyarli oldugu
saptanmistir (2). Kog¢ ve ark’nin (21) yaptigi ¢calismada
bir y1l siiresince kan kiiltiirtinde tireyen mayalar retsospektif
olarak degerlendirilmis C.albicans’dan sonra siklikla
iireyen C.glabrata ve C.krusei’de flukonazol MIK 50 ve
MIK90 degerleri sirastyla 64pg/ml, 64ug/ml ve 64ug/ml,
128pg/ml olarak bulunmustur. Caligmamizda Amfoterisin
MIK degereleri oldukc¢a diisiik bulunmus, diger
caligmalarla benzer sekilde flukonazol duyarliligmin %96
oldugu saptanmustir.
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