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YOGUN BAKIM HASTALARINDA GORULEN KANDIDEMIDE TUR DAGILIMI VE ANTIFUNGAL
ILACLARA KARSI DIRENC GELISIMi: TEK MERKEZ DENEYIMi

oz

Invaziv fungal enfeksiyonlar hastane kaynakli kan dolasim sistemi
enfeksiyonlarinin ©&nemli bir nedenidir. Bu c¢alismada hastanemiz yodun
bakim hastalarinin kan kiltirlerinde saptanan kandidal {Uremelerin etken
dagilimini ve antifungal diren¢ durumlarini saptamayil amac¢ladik. Calisma
01/01/2017-30/07/2018 tarihleri arasinda retrospektif olarak yapildi. Kan
ktilttirlerinde kandida iremesi olan hastalarin kandida etken dagilimi ve
antifungal duyarliliklari tespit edildi. Belirtilen siire icinde 117
hastada 153 kandidemi atadi gorildi. Bu ilremelerin 75’1 (%49.1) Candida
albicans, 7871 (%$50.9) non-albicans candida’lardan (NAC) olusuyordu.
NAC’ larin; 32'si (%21) Candida ©parapsilosis, 21'i Candida glabrata
($13.7), 7'si (%4.6) Candida tropicalis, 6’s1i (%3.9) Candida lusitaniae,

571 (%$3.2) Candida lipolytica ve 7 tanesi (%4.6) diger candida
iremelerinden olusuyordu. C. albicans tiurlerinden hi¢birinde antifungal
direncine rastlanmadi. 78 non-candida albicans susundan 8 tanesi

flukonazole karsi direncli (%10.25), 15 tanesinde de azalmis duyarlilik
($19.2) mevcuttu. YoJun bakimda yatan hastalarda ampirik antifungal tedavi
baslanirken hastanenin direng profilinin bilinmesi tedavinin
dizenlenmesinde yol gdsterici olacaktair.
Anahtar Kelimeler: Kandidemi, Tir Dagilimi, Yodun Bakim,
Antifungal Ilaclara Direng, Invaziv Fungal

SPECIES DISTRIBUTION AND ANTIFUNGAL RESISTANCE OF CANDIDEMIA ISOLATED FROM
INTENSIVE CARE UNIT’S PATIENTS: SINGLE CENTER EXPERIENCE

ABSTRACT

Invasive fungal infections are a major cause of hospital-acquired
bloodstream infections. In this study, we aimed to determine the active
species distribution of fungal growth and antifungal resistance in blood
culture 1in the intensive care unit of our hospital. The records of
patients Dbetween 01/01/2017-30/07/2018 were retrospectively reviewed.
Candida fertility distribution and antifungal susceptibilities of patients
with candida growth were detected in blood cultures. During the specified
period, 153 candida growth were seen in 117 patients. Of these, 75 (49.1%)
were Candida albicans and 78 (50.9%) were non-albicans candida (NAC). Out
of these NAC’s, Candida parapsilosis was found in 32 (21%), Candida
glabrata in 21 (13.7%), Candida tropicalis in 7 (4.6%), Candida lusitaniae
in 6 (3.9%), Candida 1lipolytica in 5 (3.2%) and 7 (4.6%) of them were
other candida reproductions. None of C. albicans species showed antifungal
resistance. 8 of the 78 non-candida albicans strains were resistant to
fluconazole (10.25%) and 15 of them had decreased sensitivity (19.2%).
While empiric antifungal treatment 1is initiated in patients in intensive
care unit, knowing the resistance profile of the hospital will be a guide
in the regulation of the treatment.
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1. GIRiS (INTRODUCTION)

Invaziv fungal infeksiyonlara yol acan kandida tiirleri hastane
kaynakli kan dolasim sistemi enfeksiyonlarinin ortak bir nedenidir
[1]. Kandidemi, artmis bakim maliyeti ve hastanede yatis sliresinin
uzamasi ile Dbirlikte yiliksek mortalite oranlariyla iliskilidir [2].
Kandidemiye bagli mortalite orani %30-50 arasinda; kandidemiye bagli
atfedilebilir mortalite orani %15-49 arasinda dedgismektedir [1 ve 2].
Yetersiz baslangi¢c antifungal tedavi kandidemi hastalarinda artmis
mortalite ile iliskili bulunmustur [2]. Kandidemi, son yillarda gii¢cli
antifungal ilag¢larin kullanilmasina radmen, morbidite, mortalite ve
artan maliyetlere hala O&nemli Olc¢lide katkida Dbulunmaktadir [3].
Candida albicans (C. albicans), kliresel olarak kandidemiye neden olan
en vyaygin tirdir, ama siklidi giderek azalmaktadir. Non-albicans
Candida (NAC) tirleri tim diinyada artan oranlarda bildirilmektedir. Bu
kandidiyazlar arasinda C. glabrata ve C. krusei 1infeksiyonlari
siklikla bildirilmektedir (dinya c¢apinda kandaki kandida izolatlarinin
%$15-25"'"1) wve azol antifungal ajanlara olan distk duyarliliklarindan
dolayi da tedavi edilmesi gli¢ enfeksiyonlara neden olurlar. Kandidemi,
tim dinyada 1tlcincli basamak hastanelerde Dbiiyiyen bir sorundur ve geg
sepsisin ©onemli bir sebebidir [4]. Kandidemi yiksek mortalite ile
iliskilidir, spesifik olmayan klinik bir tabloya sahiptir ve zamaninda
tani ve tedaviye baslama i¢in ylksek bir siliphe indeksi gereklidir.
Coklu hastaliklari olan ve Dbirden fazla tibbi midahaleye sahip
karmasik hastalarda tani, ek =zorluklar sunar [5 wve ©6]. Kandida
epidemiyolojisi farkli codrafi boélgelere gdre degismekle birlikte vyas,
altta yatan malignite ve Onceki antifungal tedavi, cografi konumdan
badimsiz olarak tir dagilimini etkiler [3]. Diger risk faktorleri
arasinda genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, yodun bakim initesinde
72 saatten fazla kalmak, imminsipresif tedavi, parenteral beslenme ve
¢oklu invaziv tibbi iglemler vyer almaktadir [4]. NAC tilrlerinden
olusan fluconazole direncli suslardan kaynaklanan kandideminin, solid
organ veya hematolojik maligniteleri olan hastalarda mortaliteyi
anlamli derecede artirdigi gosterilmistir [7]. Antifungal ilac
direncinde ve yeni kandida turlerinin ortaya c¢ikmasinda artan egilim,
antifungal ila¢ duyarlilik profillerinin bilinmesini ve Dbdlgesel

sirveyansin yvapilmasini zorunlu kilmaktadir [6]. Kandideminin
epidemiyolojisi, farkli cografi bdélgeler ve zaman dilimleri arasinda
degismektedir. Bu nedenle, kandidal enfeksiyonlarin lokal

epidemiyolojisi bilmek, invaziv  kandidiyazin ydnetimini saglamak
acisindan Onemlidir [8].

2. CALISMANIN ONEMiI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Bu c¢alismada yodun bakim initelerinde kan kiiltiirlerinden izole
edilen kandida tirlerinde antifungal direnc¢ oranlari arastirilmistir.
Bu sayede klinisyenlere ©zellikle vyodun Dbakimlarda vyatan kritik
hastalarda ampirik antifungal ila¢ se¢iminde yol gdsterici olunmaszi
amaclanmistir.

3. GEREG VE YONTEM (MATERIALS AND METHODS)

Calismaya Klinik Calismalar Yerel Etik Kurulu onayi alindiktan
sonra baslandi (25.10.2018/29620911-929). Ankara Yiiksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi vyodun bakimlarinda Ocak 2017-Temmuz 2018
tarihleri arasindaki vyatan hastalarin kayitlari retrospektif olarak
tarandi. Kan kiltirlerinde kandida iremesi olan hastalarin kandida tir
dagilimi ve antifungal duyarliliklari tespit edildi. Alinan kan
kiltirlerinin degerlendirilmesi BACTEC 9240 (Becton Dickinson,
Maryland, USA) cihazinda yapildi. Pozitif sinyal veren kan kiltird
siselerinden gram boyama vyapilarak mantar hlicreleri goriilen O6rnekler
Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besi yerine pasajlari yapildi. SDA ‘da
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48 saat Dbekletilen kiultlrlerde lreyen koloniler direk mikroskobi ve
gram  boyasi ile incelenerek mantar hilcresi tespit edilenler
hastanemizin yapmis oldugdu protokol geregi merkez referans
laboratuvara tir dagilimi ve antifungal duyarliliklarinin saptanmasi
icin gbnderildi. Kan kiltirtinde en az bir kez kandida tird izole
edilmesi kandidemi olarak dederlendirilmistir. Belirtilen silire ig¢inde
toplam 117 hastada alinan 153 kan kiltirinde candida {iremesi tespit
edildi. Bir hastadan ayni anda alinan kan kiltirinde birden fazla
sayida ayni etken izole edilmisse bu tek {ireme olarak de§erlendirildi.
Suslarin amphotericin B, fluconazole, voriconazole, itraconazole,

anidulafungin ve caspofungin duyarliliginin belirlenmesinde
mikrodillisyon ve E-test yontemleri kullanildi. Tidm analizler SPSS
(version 21.0) programl kullanilarak yapilmistir. Analizlerde

katagorik degiskenler sayili ve yizde kullanilarak ifade edildi.

4. BULGULAR (RESULTS)

Toplam Belirtilen sire ig¢inde kan kiultlrinde candida {remesi
tespit edilen toplam 117 hastanin 42 tanesi kadin (%35.9), 75 tanesi
erkekti (%04.1) . Kadinlarin vyas ortalamasi 51.07 (min:1-max:96),
erkeklerin yas ortalamasi 51,48 (min:l1-max:81) olarak benzer bulundu.
Bu 117 hastada toplam 153 candidemi atagi gorildii. Bu iremelerin 75
tanesi (%49.1) C. albicans, 78 tanesi ($50.9) NAC tiurlerinden
olusuyordu. NAC tiirlerinin; 32 ‘si (%21) C(C. parapsilosis, 21 ‘i C.
glabrata (%13.7), 7'si (%4.6) C. tropicalis, 6's1 (%3.9) C.lusitaniae,
57i (%3.2) C. lipolytica ve 7 tanesini de (%4.6) diger kandida

tirlerinden olusuyordu (Tablo 1). 78 NAC susundan 8’inde fluconazole
direnci (%10.25), 15 tanesinde ise azalmis duyarlilik (%$19.2)

mevcuttu. Fluconazole direncli olanlarin 5’1 C. parapsilosis, 2 tanesi
C. glabrata ve 1 tanesi de C. tropicalis idi. Azalmis duyarlilik
tespit edilenlerin 11’i (. glabrata, 3’4 C. parapsilosis idi. C.
glabrata’dan 4 sus anidulafungine de direncli, 2 tanesinin azalmis
duyarliligi mevcuttu. 1 tane C. tropicalis susunun da anidulafungine
azalmis duyarliligi mevcuttu. Toplam 1 tane C(C. tropicalis susu
voriconazole direng¢li idi. 4 tane C. parapsilosis susu da voriconazole
azalmis duyarlilik sonucu verdi. Toplam 31 sus antifungallere karsi
direncli veya azalmis duyarlilikta ciktzi. Calisilan suslarin
hi¢cbirinde amphotericin B, itraconazole ve caspofungin direnci
gorilmedi (Tablo 2, Sekil 1).

Tablo 1. Kan killtiirinden izole edilen kandida tirlerinin dagilimi
(Table 1. The distribution of candida species isolated from blood

culture)

Kan kiiltiirinde Izole Edilen Kandida Tiirleri Sayi (%) Toplam Sayi, (%)
C. albicans 75 (%49) 75 (%49)

C. parapsilosis | 32 (%21)

C. glabrata 21 (%13.7)

. . C. tropicalis 7 (%4.6) 78 (%51)

Non-albicans Candida (NAC) C. lusitaniae G (33.9)

C. lipolytica 5 (%$3.2)

Diger 7 (%4.6)
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Tablo 2. Izole edilen kandida tiirlerinin antifungal diren¢ durumlara
(Table 2. Antifungal resistance of isolated Candida species)
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Sekil 1. Izole edilen Candida tiirleri ve antifungal duyarliliklari
(Figure 1. Isolated Candida species and antifungal susceptibilities)

5. TARTISMA (DISCUSSION)

Son vyillarda, dinyanin her vyerinden vyapilan bircok c¢alismada
bircok hastanede kandideminin insidansinin arttidini bildirmistir [9].
Bu artisin, yetiskin popiilasyondaki risk faktdrlerinin prevalansindaki
degisiklige bagli olabilecedi bildirilmistir [10 ve 11]. Yodun bakim
initesine kabul edilen ve immunsupresif tedavi alan hasta sayisinin
artmasi, invaziv cihazlarin, genis spektrumlu antibiyotiklerin, yodun
cerrahi prosediirlerin ve ileri yasam destedginin siklikla kullanilmasi
gibi nedenler yiksek kandidemi riski tasiyan hasta havuzunda artisa

neden olmustur [117. Kandidemilerde gelisen mortalite s1kliga
yiksektir. Tum dinyada hala C.albicans en sik kandidemiye vyol acgan
etken olarak karsimiza cikmaktadir. Ama yakin zamanlardaki

epidemiyolojik c¢alismalar NAC tirleri ile gelisen kandideminin artmis
oldugunu gostermektedir [10 ve 11]. C. glabrata ve C. parapsilosis ABD,
kuzey Avrupa, Latin Amerika ve gilney Avrupa’da kandidemi etkenleri
arasinda ikinci siraya ylkselmislerdir [10 ve 11]. Kandida tirlerinin
dagilimindaki bu dedisikligin nedeni tam olarak anlasilmasa da C.
parapsilosis ic¢in kateterler ve parenteral beslenme, C. tropicalis
icin kanser ve ndtropeni mevcudiyeti, C. krusei ve C. glabrata icin
daha ©oOnce azol grubu antifungal ilag¢lara maruz kalma gibi risk
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faktorlerini artiran etkenler olarak bulunmustur [10 ve 12]. Bizim
calismamizda da C.albicans %49 orani ile kandidemide en sik soyutlanan
tir olurken bunu sirasiyla C. parapsilosis (%21), C. glabrata (%13.7)
ve C.tropicalis (%4.06) izlemistir. Hazirolan ve arkadaslarinin
yaptiklari c¢alismada bu oran sirasiyla C. albicans (%48.6), C.
glabrata (%27), C. tropicalis (%13.5) wve (. parapsilosis (%$8.1)
olarak Dbildirmislerdir [13]. Marins ve arkadaslarinin vyaptiklari
calismada da C.albicans en sik izole edilen tir olmakla beraber yillar
ig¢inde NAC tirlerinin oraninda artma oldugunu belirtmislerdir. C.
albicans’1i sirasiyla C. parapsilosis (%22.6), C. glabrata (%21.7) ve
C. tropicalis (%11.3) takip ettigini bildirmislerdir [14]. Tirkiye’den
bildirilen diger c¢alismalarda da C. albicans c¢odunlukla ilk sirada
bildirilmistir [15, 16 wve 17] (Tablo 3). Montagna ve arkadaslari NAC
olusan kandidemilerde en s1k etken olarak C. parapsilosis’i
bulmuslardir [10]. Ulkemizden bildirilen bircok calismada da C.
parapsilosis, C. albicans ‘dan sonra en sik goriilen ikinci etken
olarak bildirilmistir [18 ve 19]. Bizim calismamizda da benzer sekilde
C. parapsilosis, NAC 1ile gelisen kandidemiler arasinda 1ilk sirada
goriulmistir.

Tablo 3. Tlrkiye’den Bildirilen Cesitli Calismalarda Kandida Tir
Dagilimi
(Table 3. Distribution of Candida Species Reported in Several study
from Turkey)
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Hazirolan ve ark [13] 48.6 27 13.5 8.1
Oztirk ve ark [19] 53 5.5 5.5 30
Sttcli ve ark [20] 50 5.6 11.1 24
Kurtaran ve ark [28] 50.60| 16.3 16.3 10
Kilincel ve ark [29] 55 12 12 18

Ampirik tedavi Dbaslamada hastanin klinik ©&6zelliklerinin vyani
sira antifungal direnc durumlarinin da bilinmesi bluyik onem
tasimaktadir. Calismamizda calisilan kandida izolatlarinin timu
amphotericin B, itraconazole ve caspofungine karsi duyarli idi.
Calismamizda suda ¢ozlinen, semi-sentetik bir ekinokandin tirevi olan
caspofungine karsi diren¢ goriilmezken, diger bir ekinokandin tilirevi
olan anidulafungine karsi C. glabrata susunda %19 oraninda dirence
rastlanmistir. Sltcl ve arkadaslarinin calismasinda da %11,1 oraninda

anidulafungin direnci bildirmislerdir [20]. Amphotericin B, polyen
tirevi bir antifungal ajandir. Yapilan bircok calismada da
amphotericin B ye karsi diren¢ bildirilmemistir [21, 22 ve 23]. Bununla

birlikte %2-20 oraninda direnc¢ bildiren merkezler de vardir [24 ve 25].
Ulkemizden vyapilan calismalarda kandida suslari icinde en yiiksek
direnci itraconazole karsi bulan calismalar da vardir [20]. Hazirolan
ve arkadaslarinin calismasinda da caspofungine karsi dirence
rastlanmamistir [137. Bununla birlikte Etiz ve arkadaslarinin
calismasinda kandida suslarinda %11 oraninda caspofungin direnci
bildirmislerdir [26]. Fluconazole, genis etki spektrumlu olmasi ve
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toksisitesinin az olmasindan dolayi yaygin kullanim alanina sahip bir
antifungal ajandir. Fluconazole NAC tiirleri ig¢inde nadir izole edilen
bir tir olan C. krusei’ye karsi dogal direncli iken C. glabrata’ya
karsi da sinirli etki gdstermektedir [27]. Biz calismamizda C. albicans
tirlerinde fluconazole direnci tespit etmedik. Calismamizda C.
glabrata da fluconazole direnci %9.5 oraninda saptanmistir. Ayrica C.
parapsilosis’te fluconazole direnci %15.6, C. tropicalis’'te %14.3
oraninda saptanmistir. Kurtaran ve ark. vyaptiklari c¢alismada C.
albicans icin fluconazole direncini %4.3 olarak, NAC’ da 1ise %15.6
olarak bildirmislerdir [28]. Yine Ulkemizden Etiz ve ark. fluconazole
direncini C. albicans izolatlarinda %1, NAC’larda ise %10 olarak rapor
etmislerdir [26]. Kilincel ve ark 1ise C. albicans’ta %11, C.
glabrata’da %20, C. parapsilosis’te %7 ve C. tropicalis’te %10 olarak
bildirmislerdir [29]. Aydin ve ark, C.glabrata suslari disinda
fluconazole direnci saptamamislardir [30]. Diekema ve arkadaslarinin
yaptiklari c¢alismada, fluconazole direnci C. albicans ic¢in %3, C.
glabrata i¢in %10, C. tropicalis ic¢cin %7 olarak bulmuslardir [31].
Yapilan diger c¢alismalarda da fluconazole direnc¢li C. parapsilosis ve
C. tropicalis suslari rapor edilmistir [32 ve 33]. Calismamizda %14.3
oraninda C. tropicalis susunun voriconazole direnci tespit ettik. Etiz
ve ark. tim candida suslarinda voriconazole direncini $2 olarak
bildirmislerdir [26]. Oztiirk ve ark. ise voriconazole direncini diisiik
dizeyde ($8) ve sadece C.albicans olarak tanimlanan izolatlarda
gozlemlemislerdir [19]. O0Odds ve arkadaslari, 289 kandida susu ile
yvaptiklara calismada; C. glabrata izolatlarinda %4.5 oraninda
voriconazole direnci bildirmislerdir [33]. Wang ve ark. 817 kandida
izolatinda voriconazole duyarlilidi arastirmislar ve C. albicans’ta
%$0.7, C. glabrata’da %17.8, C. krusei’de %11.1, C. lipolytica’da %90
ve C. tropicalis’de %5.7 oraninda voriconazole direnci bildirmislerdir

[27]. Calismamizin temel kisitliliklari verilerin retrospektif olarak
toplanmasidir. Kandidemiye vyol acabilecek c¢oklu risk faktdrlerinin
sinerjistik etkisi analiz edilmemistir. Bu calismanin diger

kisitliligi, tek merkez hastalarinin verilerini igermesidir. Bu konuda
daha genis katilimli multidisipliner c¢alismalara ihtiyac¢ vardir.

6. SONUC (CONCLUSION)

Biz bu c¢alismada; 0Ozellikle (C. parapsilosis’te fluconazole
direncinin yiksek oldudunu, yine C. glabrata’ da hem diren¢ hem de
doza bagli duyarliligin vyiksek oranda oldugu gorilmistir. NAC
tirlerinde antifungal direnc yliksek oranda goriilebildiginden, her
merkezin kendi tiUr dagilimini ve diren¢ durumunu bilmesi ve yillar
icindeki degisimini takip etmesi tedavi diizenlenmesi ve takibinde yol
gosterici olacaktir.

NOT (NOTICE)

Bu calisma 21-24 Kasim 2018 tarihlerinde diizenlenen, 15. Ulusal
Dahili wve Cerrahi Bilimler Yodun Bakim Kongresi ve 7. Avrasya Yodun
Bakim Toplantisi’nda S6zli Bildiri (SS039) olarak sunulmus ve yeniden
vapilandirilmistair.
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