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0z
Amag: Arastirmanin amaci, 2015-2019 yillar1 arasinda, yogun bakim {initesi (YBU) hastalarinda Candida enfeksiyonlarinin gériilme
sikliginin, antifungal direncinin ve 5 y1l icindeki antifungal diren¢ degisiminin degerlendirilmesidir.

Yontemler: Kan kiiltiirlerinden izole edilen 402 candida izolatinin retrospektif olarak incelendigi arastirma Ocak 2015-Aralik 2019
tarihleri arasinda, Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde gergeklestirildi. Mikroorganizmalarin
tanimlanmasindan sonra Candida tespit edilen izolatlarin, antifungal duyarlilik kartlar1 kullanilarak, amfoterisin B, kaspofungin,
flukonazol, flusitozin mikafungin ve vorikonazole karsi duyarliliklari arastirildi. Sonuglar, Clinical Laboratory Standarts Institute
(CLSI) kilavuzlarinda antifungal ajanlar i¢in belirlenen esik degerlere gore degerlendirildi.

Bulgular: Arastirmada, en sik rastlanan ii¢ kandida susu C. albicans (%39,3), C. parapsilosis (%31,3) ve C. tropicalis (%10,2) idi. Yillara
gore antifungal diren¢ oranlar1 degerlendirildiginde, bes yil i¢in antifungal direng¢ gelisme siklig1 en fazla flukonazolde idi. En sik
duyarlilik gosterilen antifungal ise yillara gore degiskenlik gosterdi. Bes yi1l genelinde en yiiksek oranda duyarlilik gdsterilen antifungal
kaspofungin, en yiiksek oranda direng gelistirilen antifungal ise flukonazoldii. Bes yillik zaman diliminde amfoterisin-B (p=0,651),
kaspofungin (p=0,579), flukonazol (p=0,344), flusitozin (p=0,356), mikafungin (p=0,402) ve vorikonazole (p=0,384) gelisen direncin
istatistiksel olarak anlaml degisim gostermedigi bulundu. C. albicans’in flukonazol (%1,9), mikafungin (%0,6) ve vorikonazol’e (%3,8)
karsi direng gosterdigi saptandi. C. parapsilosis’in flusitozin disindaki tiim antifungallere degisen oranlarda direng gosterdigi bulundu.
C. glabrata’nin kaspofungin (%3,6), flukonazol (%7,1) ve vorikonazole (%7,7), C. tropicalis’in flukonazol (%4,9), mikafungin (%4,9)
ve vorikonazole (%2,6) karsi direng gosterdigi saptandu.

Sonuglar: YBU’de karsilasilan Candideminin en sik nedenleri C.albicans iken, nonalbicans tiirlerinin toplamu C. albicans’ dan fazla idi.
Antifungaller i¢inde en fazla diren¢ flukonazol iken, bes yillik zaman dilimi sonrasi antifungal diren¢ oranlari anlamh degisim
gostermedigi goriildii. Ampirk tedavide sik kullanilan flukonazol direncindeki artis ise antifungal duyarlhlik testlerinin 6nemini ortaya
koymaktadir. Yogun bakim tnitesindeki hastalarin kandidemi nedenleri ve antifungal diren¢ oranlarinin zaman igindeki seyrini
arastiran daha kapsamli prospektif arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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Investigation of Candida Epidemiology and Antifungal Resistance Change in Intensive Care
Unit Patients Produced in Blood Cultures, 2015-2019

Abstract

Objective: The aim of the study was to evaluate the prevalence of candida infections, antifungal resistance and antifungal resistance
change trend in intensive care unit (ICU) patients between 2015 and 2019.

Methods: The study, in which 402 candida isolates isolated from blood cultures were examined retrospectively, was conducted
between January 2015 and December 2019 at Kanuni Sultan Siileyman Training and Research Hospital. After identification of
microorganisms, susceptibility of isolates detected in candida to amphotericin B, caspofungin, fluconazole, flucytosine micafungin and
voriconazole were investigated using antifungal susceptibility cards. The results were evaluated according to the threshold values for
antifungal agents set in the Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines.

Results: In the study, the three most common candida strains were C. albicans (39,3%), C. parapsilosis (31,3%) and C. tropicalis
(10,2%).When the antifungal resistance rates were evaluated by years, the frequency of developing antifungal resistance for 5 years
was the highest in fluconazole. The most frequently sensitive antifungal varied over the years. Caspofungin was the antifungal with
the highest sensitivity for 5 years, and the antifungal with the highest rate of resistance was fluconazole. The statistical analysis of
resistance to amphotericin-B (p = 0,651), caspofungin (p = 0,579), fluconazole (p = 0,344), flucytosine (p = 0,356), micafungin (p =
0,402) and voriconazole (p = 0,384) over a five-year period. It was found that there was no significant change. It was determined that
C. albicans was resistant to fluconazole (1,9%), micafungin (0,6%) and voriconazole (3,8%). It was found that C. parapsilosis was
resistant to all antifungals except flucytosine to varying degrees. C. glabrata was found to be resistant to caspofungin (3,6%),
fluconazole (7,1%) and voriconazole (7,7%), C. tropicalisin fluconazole (4,9%), micafungin (4,9%) and voriconazole (2,6%).

Conclusions: The most common causes of candidemia in the ICU are non-albicans Candida species. Antifungal resistance rates did not
change significantly in the five-year period. More comprehensive prospective studies are needed to investigate the causes of
candidemia and antifungal resistance rates in intensive care unit patients over time.

Keywords: Candida; Candidiasis; Antifungal Agents; Drug Resistance; Intensive Care Units.

GIRIS tedaviye erken baslanmasi, prognozun

Candida enfeksiyonlari, hastanede yatan iyilestirilmesi ac¢isindan ¢ok onemlidir. Tip
hastalar arasinda en yaygn invaziv mantar alanindaki ilerlemeler, neoplastik hastaliklarin

enfeksiyonlaridirl.  Son yillarda, Candida fiaha 1yl k_ontrolune izin vermekte ve
enfeksiyonlarinin  sikligl, transplant alicisi 1r'r.1mu.ns.upre51f hastalarin hayat'.ca. kalma
hastalar, kanser hastalar1 ve immiinostipresif Sl'III‘ESlI.ll .uzatmaktadlr. Bununl'z.;l.blrhkte, bu
tedavi alan, invaziv tibbi girisimler uygulanan sure_kh _11er1eme, hem t(?rapotlk h?m de
diger hastalar gibi risk altindaki popuilasyonun profilaktik  amacla antlfungal. a.]anlarm
artmasina paralel olarak olarak artmistir?. kullanimini arttirmaktadir®. Profilaktik veya

Candida albicans, Candida glabrata , Candida ampirik tedavi igin gntifu_ngal.ajan_l.au_‘ln arta.n
parapsilosis, Candida tropicalis ve Candida uygulamasi, fungemi epidemiyolojisinde bir

kruseinin tim kandida enfeksiyonlarimn degisiklige ve antifungal ilaglara duyarlilig1 veya

biiyik copunlugunu  (yaklasik  %92-95) direnci azalmis mantar patojenlerinin ortaya
olusturdugu bildirilmektedir3 cikmasina neden olmustur®. Candida tiirleri

5 o _ _ . arasinda antifungal ajanlara karsi direncin
Yogun bakim unitelerindeki (YBU) hastalar, artmasi sonucu mantar enfeksiyonlarinin
invazif mantar enfeksiyonlar1 agisindan ¢ok tedavisi giderek daha sorunlu hale

yiksek risk altndadir. Invazif Candida gelmektedir’. Antifungal ajanlarin

enfeksiyonlari, %35-67 arasinda degisen meycudiyetine ragmen, mikoz insidansi, yiiksek
mortaliteye neden olarak YBU hastalarinda  §liim oranlari ve tedavinin karmasikhig:

giderek d:?\ha da 6nemli bilj tehdit olmaya .devam cogunlukla antifungal tedaviye direncin ortaya
etmektedir®. Bu enfeksiyonlarda antifungal ¢jkmasina baglanabilirs. Herhangi bir ilac
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sinifina karsi ila¢ direncinin ortaya c¢ikmasi,
tedavi seceneklerini azaltarak tedaviyi ciddi
sekilde sinirlandirmaktadir. Coklu ilag¢ direnci,
tedavi  seceneklerini tamamen ortadan
kaldirabilir ve bu da prognoz iizerinde olumsuz
bir etki olusturmaktadir®.

Antimikrobiyal diren¢ sorunu, mantarlarda
dahil olmak iizere giderek yayginlagsmaktadir.
Mantarlarda da gozlenen diren¢ artisina
ragmen, antimikrobiyal direnc¢ gelisimi ile ilgili
arastirmalarin ¢ogunlugu coklu ilaca direncli
bakteriler lizerinde yogunlasmaktadir.
Antifungal ilaclara direng gelistiginde, invaziv
mantar enfeksiyonlarina bagh o6liim oranlari
genellikle %50 veya daha ytiksektir. Bu nedenle
antifungal diren¢ gelisimi ve mevcut tedavi
secenekleri konusunda daha yeni bilgilere
ihtiyacimiz vardir10,

Arastirmanin amaci, 2015-2019 yillar1 arasinda,
YBU hastalarinda Candida enfeksiyonlarinin
gorilme sikliginin, antifungal direncin ve 5 yil

icindeki  antifungal diren¢  degisiminin
degerlendirilmesidir.
YONTEMLER

Bu retrospektif tanimlayic1 arastirma, Ocak
2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda, Kanuni
Sultan Stileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Merkez Laboratuvar1 Mikrobiyoloji Birimi'nde
gerceklestirildi.

Arastirmanin gerceklestirilebilmesi icin etik
kurul onayr SBU Istanbul Kanuni Sultan
Siileyman EAH’den alindi (say1: 2020.07.135
Konu No: KAEW2020.07.135).

Arastirma kapsaminda, kan kiiltiirlerinden izole
edilen 402 candida susu incelendi. Ayni
hastadan izole edilen, tekrarlayan suslar
calisma grubuna dahil edilmedi.
Laboratuvarimiza gonderilen,eriskinler igin
BACTEC Plus aerobik besiyeri siselerindeki kan
kaltiirleri, BACTEC-FX otomatik kan kultiiri
(BectonDickinson, ABD) cihazinda inkiibe
edildi. Besiyerleri bes giin siireyle takip edildi ve
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bu siire igerisinde pozitif lireme sinyali veren
siselerden %5 koyun kanli agar, Eosin-
Methylene Blue ve Saburau Dextroz Agar
besiyerlerine pasajlar yapilarak 37°C’de 24-48
saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda iireyen
mikroorganizmalarin tanimlanmasinda,
konvansiyonel yontemlerden  besiyerinde
koloni morfolojisi, Gram boyama ile maya tespit
edilen koloniler ayrica identifikasyon testleri
PHOENIX M50 (BD USA) tam otomatize cihazi
ile kontrol edildi. VITEK 2 Compact®
(bioMeriéux, Fransa) sistemi ile antifungal
duyarhilik kartlar1 (AST-YSTO01) kullanilarak,
amfoterisin B, kaspofungin, flukonazol,
flusitozin mikafungin ve vorikonazole karsi
duyarlilik durumlart arastirildi.  Sonuglar,
Clinical Laboratory Standarts Institute (CLSI)
kilavuzlarinda antifungal ajanlar i¢in belirlenen
esik degerlere gore degerlendirildi. Candida
izolatlarinin amfoterisin B ve flusitozine karsi
duyarliliklarinin belirlenmesinde CLSI M27-
S3’te belirtilen siir degerler kullanilirken;
kaspofungin, flukonazol ve vorikonazole karsi
duyarliligin belirlenmesinde CLSI M27-S4’te
belirtilen tiire 6zgili sinir degerler kullanildil1.

Arastirma sonucunda elde edilen veriler IBM
SPSS Istatistik Paket Programi'nda (Versiyon
15.0) degerlendirildi. Tanimlayic1 verilerin
degerlendirilmesinde say1 ve ytizde kullanildi.
Antifungal diren¢ oranlarinin 5 yilhik siire
icindeki karsilastirmas1 i¢in Ki-kare testi
kullanilda. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Arastirma kapsaminda 402 candida susu
degerlendirilmis olup, en sik rastlanan ii¢ sus C.
albicans (%39,3), C. parapsilosis (%31,3) ve C.
tropicalis (%10,2) idi. Bes yilda da en sik
rastalanan iki sus C. albicancs ve C. parapsilosis
olarak bulundu. Ugiincii en sik rastlanan sus,
2015 yilinda C. glabrata iken diger yillarda C.
tropicalis olarak saptandi (Tablo I).
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Tablo I: Candida tiirlerinin yillara gore dagilimi

2015 2016 2017 2018 2019 Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
C. albicans 27 (50,0) 24 (46,2) 50 (44,2) 29 (36,3) 28 (27,2) 158 (39,3)
C. parapsilosis 15 (27,8) 14 (26,9) 29 (25,7) 31 (38,8) 37 (35,9) 126 (31,3)
C. glabrata 7 (13,0) 3(58) 3(27) 5(6,3) 10 (9,7) 28(7,0)
C. tropicalis 2(3,7) 4(7,7) 11 (9,7) 6 (7,5) 18 (17,5) 41(10,2)
C. krusei 1(1,9) 1(1,9) 2(1,8) 4(3,9) 8(2,0)
C. melibiosica 1(1,9) 1(0,2)
C. species 1(1,9) 1(1,9) 1(0,9) 3(0,7)
C efyr 1(1,9) 1(0,9) 2(2,5) 3(2,9) 7(1,7)
C. pelliculosa 1(1,9) 1(1,0) 6 (1,5)
C. dubliniensis 3(58) 5044) 1(1,3) 2(1,9) 11(2,7)
C. guillivermend 4(3,5) 1(1,3) 5(1,2)
C. intermedia 1(0,9) 1(0,2)
C. lusitaniae 3(2,7) 3(0,7)
C. norvegensis 1(0,9) 1(0,2)
C. sake 2(1,8) 2(0,5)
C. lipolytica 1(1,3) 1(0,2)
Total 54 (100,0) 52 (100,0) 113 (100,0) 80 (100,0) 103 (100,0) 402 (100,0)

Yillara gore antifungal diren¢ oranlar1 Bes yil genelinde en yliksek oranda duyarhlik

degerlendirildiginde bes yil i¢cin de antifungal

gosterilen antifungal kaspofungin, en yiiksek

direnc¢ gelisme siklig1 en fazla olan antifungal diren¢ gelistirilen antifungal ise
flukonazoldii. En sik duyarlilik gosterilen flukonazol olarak saptandi (Tablo II).
antifungal ise yillara gore degiskenlik gosterdi.
Tablo II: Candida suslarinda yillara gore goriilen antifungal diren¢ oranlarinin dagilimi
Amfoterisin B Kaspofungin Flukonazol Flusitozin Mikafungin Vorikonazol
Sn (%) 51 (94,4) 52 (100,0) 43 (79,6) 53 (98,1) 53 (98,1) 50 (92,6)
2015 In (%) 1(1,9) 0 (0,0 6 (11,1) 0 (0,0 0 (0,0 3(5,6)
Rn (%) 2(3,7) 0 (0,0 5(9,3) 1(19) 1(1,9) 1(1,9)
Sn (%) 48 (94,1)) 48 (94,1) 46 (88,5) 50 (96,2) 47 (90,4) 46 (90,2)
2016 In (%) 2(39) 3(59) 1(19) 0 (0,0) 2(3,8) 3(5,8)
Rn (%) 1(2,0) 0 (0,0 5(9,6) 2(3,8) 3(5,8) 2(3,8)
Sn (%) 112 (99,1) 112 (99,1) 93 (82,3) 110 (99,1) 112 (99,1) 100 (88,5)
2017 In (%) 0 (0,0 0 (0,0 5(4,4) 0 (0,0 0 (0,0 6 (5,3)
Rn (%) 1(0,9) 1(0,9) 15 (13,3) 1(0,9) 1(0,9) 7 (6,2)
Sn (%) 74 (96,1) 77 (97,5) 67 (83,8) 78 (97,5) 76 (95,0) 73 (94,8)
2018 In (%) 0(0,0) 0 (0,0 6 (7,5) 1(13) 2(2,5) 2(2,6)
Rn (%) 3(3,9) 2(2,5) 7(8,8) 1(13) 2(2,5) 2(2,6)
Sn (%) 100 (98,0) 97 (95,1) 69 (67,6) 95 (93,1) 98 (96,0) 89 (86,4)
2019 In (%) 0 (0,0 3(29) 15 (14,7) 7(6,9) 2(2,0) 6 (5,8)
Rn (%) 2(2,0) 2(2,0) 18 (17,6) 0 (0,0 2(2,0) 8(7,8)
Sn (%) 385 (97,0) 386 (97,2) 318(79,3) 386 (96,7) 386 (96,3) 358 (90,0)
Toplam In (%) 3(0,8) 6 (1,5) 33(8,2) 10 (2,5) 6 (1,5) 20 (5,0)
Rn (%) 9(23) 5(1,3) 50 (12,5) 3(0,8) 9(22) 20 (5,0)

S:sensitive=duyarli, I:intermediate=orta diizeyde, R:resistant=direngli
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Bes yillik zaman diliminde amfoterisin-B

(p=0.651), kaspofungin (p=0.579), flukonazol

(p=0.344), flusitozin (p=0.356), mikafungin
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(p=0.402) ve vorikonazole (p=0.384) gelisen
direncin istatistiksel olarak anlamli degisim
gostermedigi bulundu (Tablo III).

Tablo III: Yillara gore antifungal diren¢ oranlarinin degisimi

Yillara gore antifugal direng oranlari

2015 2016 2017 2018 2019 Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Amfoterisin B 2(3,7) 2 (2,0) 1(0,9) 3(3,9) 2 (2,0) 9 (2,3) 0,651
Kaspofungin 0(0,0) 0(0.0) 1(0,9) 2 (2,5) 2(2,0) 5(1,3) 0,579
Flukonazol 5(9,3) 5(9,6) 15 (13,3) 7 (8,8) 18(17,6) 50 (12,5) 0,344
Flusitozin 1(1,9) 2(3,8) 1(0,9) 1(1,3) 0(0,0) 5(1,2) 0,356
Mikafungin 1(1,9) 3(5,8) 1(0,9) 2(2,5) 2(2,0) 9(2,2) 0,407
Vorikonazol 1(1,9) 2(3,9) 7 (6,2) 2 (2,6) 8(7,8) 20 (5,0) 0,384

Arastirmada incelenen 5 yillik siirede C. kaspofungin (%3,6), flukonazol (%7,1) ve

albicans’in  flukonazol (%1,9), mikafungin
(%0,6) ve vorikonazole (%3,8) karsi direng
gosterdigi saptandi. C. parapsilosis’in flusitozin
disindaki tiim antifungallere degisen oranlarda

vorikonazole (%7,7), C. tropicalisin flukonazol
(%4,9), mikafungin (%4,9) ve vorikonazole
(%2,6) karsi, C. krusei'nin flukonazol (%87,5)
ve flosiozine (%25,0) kars1 diren¢ gosterdigi

diren¢ gosterdigi bulundu. C. glabrata’nin saptandi (Tablo IV).

Tablo IV: Candida suslarinda goriilen antifungal diren¢ oranlarinin dagilimi

Amfoterisin B Kaspofungin Flukonazol Flusitozin Mikafungin Vorikonazol
Sn (%) 156 (98,7) 155 (100,0) 152 (96,8) 156 (100,0) 154 (98,1) 152 (96,2)
C Abicans 1 (%) 2(13) 0 (0,0) 2(13) 0 (0,0 2(13) 0 (0,0
R n (%) 0 (0.0 0 (0.0 3(19) 0 (0,0 1(0,6) 6 (3,8)
Sn (%) 117 (93,6) 121 (97,6) 83 (65,9) 124 (98,4) 120 (95,2) 96 (76,8)
C. In (%) 0 (0,0 0 (0,0 10 (7,9) 2(16) 1(0,8) 17 (13,5)
Parapsilosis R n (%) 8 (6.4) 3(2,4) 33(26,2) 0 (0,0) 5 (4,0) 12 (9,5)
Sn (%) 28 (100,0) 24 (85,7) 8 (28,6) 28 (100,0) 28 (100,0) 24 (92,3)
C Glabrata 1P (%) 0 (0,0 3(10,7) 18 (64,3) 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0
R n (%) 0 (0,0 1(3,6) 2(7,1) 0 (0,0 0 (0,0) 2(7,7)
Sn (%) 39 (97,5) 40 (97,6) 38(92,7) 40 (97,6) 36 (87,8) 41 (100,0)
C. Tropicalis In (%) 1(2,5) 1(24) 1(24) 1(24) 3(7.3) 2(2,6)
R n (%) 0 (0,0 0 (0,0 2(49) 0 (0,0 2(49) 2(2,6)
S:sensitive=duyarli, I:intermediate=orta diizeyde, R:resistant=direngli
TARTISMA Candida enfeksiyonlarinda tiir dagiliminin
Antifungal ajanlara diren¢ gelisimi, invaziv zaman 1§1r.1de _f.jeg_lslkhk goste.rdlgl
mikozlar  icin  onemli  lciide  Klinik b}ldlrllmekt_edlr. .GE(,:tlglmIZ yillarda, C. albicans
basarisizliklara neden oldugundan, klinisyenler tum .Ca.ndldemllerln yellrlsmdan fazlasmm
icin 6nemli bir endise olmaya devam nfedenll iken, artik albicans disi 3Cand1da
etmektedir!2. Bu arastirmada, bes yillik zaman tirlerine daha sik rast.lapmaktadlr . Yakin
dilimde YBU kandidemilerinde tiir dagihm ve zamanda  yapilan  cesitli  aragtirmalarda,

incelenen kandida tiirlerinin ¢ogunlugunun
albicans dis1 kandida tiirlerinden olustugu
bildirilirken!31314 ~ C. albicans oraninin,
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albicans dis1 Candidalardan daha yiiksek
bulundugunu  bildiren  arastirmalar da
vardir?1516, Bu arastirmada, literatiire benzer
sekilde albicans dis1 Candida tiirlerinin (%60,7)
C. albicans’tan (%39,3) daha sik gorildigi
saptandi.

Aldardeer ve arkadaslarinin arastirmasinda,
kandidemi vakalarinda en sik izole edilen
Candida tiirtintin C. glabrata (%30) olarak
bulundugu ve bunu C. albicans’in (%23) izledigi
bildirilmistir’3. Daha o6nce yapilan iki
arastirmaya gore, YBU kandidemilerinde en sik
izole edilen tiirler sirasiyla, C. tropicalis, C.
albicans, C. glabrata olarak rapor edilmistir1?.18,
Sasso ve ark. arastirmasinda en sik izole edilen
tirlerin C. albicans (%55,8), C. glabrata
(%14,1), C. tropicalis (%10) olarak bulundugu
bildirilmistir?. Bizim arastirmamizda, bes yillik
zaman diliminde YBU’de kan kiiltiirlerinde en
sik retilen Candida tirinin C. albicans
(%39,3), C. parapsilosis (%31.3) ve C. tropicalis
(%10,2) oldugu bulundu. Calismamizda C.
parapsilosis  yiikselen oranda  oldugu
gozlenmistir. Ulkemizde de yapilan
arastirmalarda C albicans'in gorilme sikligi
%65,6 ile %39,2, C. parapislosis %11, 3,9 ile
%21,6, C. glabrata %8,8- %6,9, C. tropicalis
%7,8 - %15,7 arasinda oldugu
bildirilmektedir!?29, Yine Hazirolan ve ark.
larinin 187 degisik klinik 6rnekte C. glabrata
%37,4 olarak en sik bulmasina ragmen yalnizca
kan kiiltiirlerinde C. albicans ve C. glabrata icin
%17,5, C.tropicalis ve C. parapsilosis i¢in %25
siklikta bulmuslardir?l. Arastirmalar arasinda
tir dagilim farkhiliklari, cografi bolgelere ve
enfeksiyonun kaynak aldig1 yere gore degisim
gostermis olabilir. Candida tiirleri ¢ogunlikla
kendi florasindan gelistigi diistiniiliir. Ancak
Candida tiirlerinin eksojen bulasida s6z konusu
olabilir. Bu durumda ¢ogunlukla Yogun bakim
linitelerinde (YBU) saglik calisanlarinin elleri ve
kontamine olmus tibbi aletler suclanir.22 C.
parapsilosis hiperalimantasyon sivilar1 ve
damar ici aletler ile bulastigini1 ve yogun bakim

hastalarinda biiyiik sorun olarak karsimiza
ciktig1 bildirilmektedir?23.

Candida enfeksiyonlar1  oldukca yiiksek
mortalite ile seyreder. Bununla birlikte, Candida
tirlerinin antifungal ajanlara duyarhliklar1 da
farkhidir. Candidemi de uygun antifungal se¢imi
asamasinda etken olan Candidalarin tir
diizeyinde tanimlanmalari ve antifungal
duyarhliklarinin belirlenmesi 6nemlidir23.

Polienler, azoller, ekinokandinler, niikleosit
analoglar ve allilaminler, enfeksiyonun tipine,
yerine ve Candida tiirlerinin duyarhihgina bagh
olarak, Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilmaktadir1?. Gualco ve ark.
arastirmasinda, amfoterisin B’ye karsi C.
albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis’te direng
saptanmadigi, C. glabrata’da ise %7,7 oraninda
diren¢ saptandigi bildirilmistir24. Ulkemizde
yapilan calismalarda Pelit ve arkadaslari izole
ettikleri 121 sus icinde C. albicans ve C. keyfr de
olmak tzere 4 (%3,4) sus i¢in amfoterisin B'ye
direncli olarak tespit etmisler?>. Bizim
arastirmamizda, amfoterisin B’ye karsi C.
albicans, C. tropicalis, C. glabrata’da direncg
saptanmazken C. parapsilosis’te %6,4 oraninda
direnc¢ gozlendi. Gualco ve ark. arastirmasinda,
C. albicans'ta flositozin direnci %1, C.
tropicalis'te %11,4 olarak bildirilirken C.
parapsilosis’te direnc gorilmedigi
bildirilmistir?4, Bu arastirmada C. albicans, C.
tropicalis, C. glabrata ve C. parapsilosis’te
flositozin direnci gézlenmedi.

Pahali olmadiklari, sinirh toksisite sergiledikleri
ve kullanim kolayligina sahip olduklar icin
Candida enfeksiyonlarinda en sik regete edilen
antifungal ilaclardan biri, triazol bir antifungal
olan flukonazoldur26.27, Vorikonazol,
flukonazole gore daha fazla yan etki ve ilac-ilag¢
etkilesimi ile iliskili olmakla beraber,
flukonazole direncli baz1 Candida tiirlerinde
faydali oldugundan tercih edilmektedir2s.
Bununla birlikte, Candida tiirleri arasinda azol
antifungallere karsi dogal ve gelismis ilag
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direncinin oldugu belirtilmektedir2¢. Candida
glabrata’nin flukonazole duyarlilig1 dogal olarak
daha dustiktiir ve diger azollere karsi da ¢apraz
direnc gelistirebilir. Otuz dort tlilkenin verileri
ile yapilan SENTRY arastirmasinda, flukonazole
karsi C. albicans’in %0,4, C. tropicalis’in %1,3, C.
parapsilosis’in  %2,1, C. glabratan'in %38,8
oraninda direncli bulundugu
bildirilmistir2.YBU vakalarina ait on yillik
verinin degerlendirildigi bir arastirmaya gore
vorikonazol direnci C. tropicalis’te
%1,4,flukonazol direnci C. albicans’ta %0,2, C.
tropicalis’te %2,4, C. parapsilosis’te %7,8 ve C.
glabrata’da %57,4 olarak bildirilmistir®.
ARTEMIS DISK Kiiresel Antifungal Go6zetim
Calismasi’'nin sonuclarina gore, 10.5 yillik bir
zaman diliminde C. albicans'ta %1,4, C.
glabrata’da %15,7, C. tropicaliste %4,1, C.
parapsilosiste  %3.6  flukonazol direnci
gorildigi bildirilmistir2’. Bu arastirmada,
incelenen 5 yillik stirede, flukonazol direnci C.
albicans'ta %1,9, C.glabrata'da %?7,1, C.
tropicalis'te %4,9, C. parapisilosis'te %26,2
bulundu. Vorikonazole kars: ise C. albicans’ta
%3,8, C. parapsilosis’te %9,5, C. glabrata’da
%7,7, C.tropicalis’'te %2,2 direng saptandi. Bu
arastirmada, azol grubu antifungal direngleri,
literatiire benzer sekilde C. albicans’ta
digerlerine nispeten daha diistik, C. glabrata’da
daha ytuksekti. C. parapsilosis’te buldugumuz
azol direnci diger arastirmalara nispeten daha
yliksek olmasi nedeniyle dikkat cekicidir.

Ekinokandinler, azole direngli tiirler dahil
olmak tizere genis bir Candida ttri yelpazesine
kars1 in  vitro olarak fungisidaldir2s.
Ekinokandinler, Kuzey Amerika ve Avrupa'nin
giincellenmis kilavuzlarina gore kandideminin
birinci basamak tedavisi i¢in kullanilmaktadir39.
Diger yandan, artan ekinokandin kullaniminin,
Candida tiirleri icin daha ytliksek kaspofungin
direnci ile iligkili oldugu belirtilmektedir31.
Sasso ve ark. arastirmasinda kaspofungin
direncinin C. krusei’de %1,8 ve C. glabrata’da
%0,8 bulundugu bildirilmistir®. Bu arastirmada,
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mikafungine karsi C. albicans’ta %0,6, C.
tropicalis’te %4,9, C. parapsilosis’te %4,0 direng
saptanirken, kaspofungine karsi C.
parapsilosis’te %2,4, C. glabrata’da %3,6 direng
oldugu bulundu. Ekinokandinlere karsi
buldugumuz direng diizeyleri diger
arastirmalara gore daha yiiksektir. Candida
enfeksiyonlarinda  ekinokandinlerin  akilci
kullanimi farklihg1 ve arastirma grubunu
olusturan hastalarin  klinik durumlarinin
farklilig1 bu sonucun nedenleri arasinda olabilir.

Candida izolatlarindaki direng seviyeleri, statik
bir tablo degildir ve epidemiyolojik calismalar,
dogal olarak duyarl tiirler arasinda bile rapor
edilen direngli izolatlarin miktarinda siirekli bir
artis oldugunu bildirmektedir. Cogunlukla,
dogal olarak duyarhl tirler icin, belirli bir
antifungal ilacin siirekli kullanimindan sonra,
direncli suslarin nispi miktar1 artmaktadir3®.
Toplum tabanli bir slirveyans arastirmasinda,
1997-2007 yillann arasinda flukonazole dogal
olarak duyarli olan C. parapsilosis, C.
guilliermondii, C. lusitaniae, C. sake ve C.
pelliculosa’da flukonazol direncinde artis
gozlendigi bildirilmistir2?. CDC/SENTRY
antimikrobiyal  siirveyans arastirmasinda,
2001-2004 ve 2006-2010'da flukonazole
direngli suslarin ekinokandinlere daha az
duyarl olan fraksiyonunda %0'dan %11'e bir
artis  bildirilmistir32, Cleveland ve ark.
arastirmasinda, Candidemilerde flukonazol
direncinde zaman iginde bir diisiis oldugu ve
ekinokandinlere direncli izolatlarda kii¢iik bir
artis bulundugu bildirilmistir3. Bu arastirmada
inceledigimiz bes yilik zaman diliminde,
amfoterisin B, kaspofungin, flukonazol,
flusitozin, mikafungin ve vorikonazole karsi ila¢
direncinin istatistiksel olarak anlamh degisim
gostermedigi bulundu. Arastirmada analiz
ettigimiz bes yillik zaman diliminin Candida
enfeksiyonlarinda antifungal ila¢ direncindeki
epidemiyolojik degisimi gormeye yetmemesi ve
arastirmanin sinirh sayida izolat ile toplum
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tabanli yapilmamis olmasi buldugumuz sonucu
aciklayabilir.

Arastirma sonuclarina genel olarak
bakildiginda, her boélgede Candida antifungal
ilaclara direncin dagilimi birbirinden oldukg¢a
farklidir. Direncli Candida dagilimindaki bu
farkhiliklar, tir dagilimlarindaki veya tedavi
veya profilaksi icin antifungal ila¢ kullanim
protokollerindeki  bolgesel  farklihiklardan
kaynaklanabilir. Antifungal ilaglarin uygunsuz
kullanimi, aslinda, belirli bir tiire ait duyarh
suslarin arasindan direngli fungal suslarin
secimini belirleyebilir. Bunun sonucunda,
kullanilmakta olan birkag¢ ilaca dogal olarak
diren¢li mantar tiirlerinin ortaya c¢ikmasina
neden olabilir. Candida izolatlar1 arasinda
diisiik antifungal diren¢ oranlar1 olsa bile,
antifungal duyarlihlk paternlerini siirekli
izlemek ve antifungal ajanlara Kkarsi direng
mekanizmalarini anlamak ihtiyath bir ¢aba gibi
gorinmektedir. Diisiik seviyede olsa da yliksek
seviyede olsa da antifungal direncin ortaya
cikmasi, mantar enfeksiyonlarin1 tedavi etme
becerimizi ciddi sekilde engeller. Klinikte
antifungal ila¢ direncinin iistesinden gelmek
icin hizh tani, terapotik ilag¢ izleme ve klinik
miidahale ekiplerini entegre eden gicli
antifungal yonetim programlarini gerekli kilar.

Kisithiliklar

Arastirmanin retrospektif tasarimda olmasi en
onemli kisithhigidir. Kisa bir zaman araligindaki
verilerin degerlendirilmis olmasi, diger bir
kisithliktir. Daha uzun siireli sonuglarin analizi,
yillar icerisinde gerceklesen epidemiyolojik
degisimleri daha guvenilir kanitlarla
gosterebilirdi. Arastirmanin tek merkezli
planlanmis olmasi ve toplum tabanh olmamasi
bir diger kisithliktir. Toplum tabanli arastirma
sonuglar1 Candida enfeksiyonlarini daha iyi
tanimlamak icin Onemlidir. Bu sonuglarla
zaman icindeki enfeksiyon oranlarini izlemek
ve karsilastirmak icin gruba 6zgili insidans
oranlarint  belirlemek mimkiin olabilirdi.
Bunlara ragmen, bu arastirma bes yillik bir

zaman diliminde YBU Candidemileri ve
antifungal ilac¢ direnci ile ilgili 6nemli sonuclar
paylasilmasi yontiyle degerlidir.

SONUC ve ONERILER

YBU hastalarinda, Candida enfeksiyonunun
nedeni c¢ogunlukla albicans dis1 kandida
tiirleridir. Arastirma grubunda en sik rastlanan
Candida tiirleri C. albicans, C. parapsilosis ve C.
tropicalis’ti. Candida izolatlarinda degisen
oranlarda antifungal direnci vardi.
Antifungallere gosterilen direng, 2015-2019
yillar1 arasinda anlaml bir degisim gostermedi.
Buldugumuz sonuglarin, YBU’de hasta takip
eden klinisyenlere Candida tiirlerinin tanisi ve
antifungal ilaglarin akilc1 kullanimi konusunda
yol gosterici olabilecegi diisiiniildii. YBU’de
Candidemi ve antifungal direng
mekanizmalarinin  anlasilmast  konusunda
prospektif tipte daha kapsaml arastirmalarin
faydal olacagi kanaatine varild.
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