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OZET

Nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlarinda kandidemiler 4. sirada
yer almakta ve bunlarin %50’den fazlasinda etken olarak C. albicans
saptanmistir. Ancak son yillarda albicans disi Candida’lar da artmaktadir.
Ozellikle yenidogan ve cerrahi yogun bakim birimlerinde C. parapsilosis’in ve
C. glabrata’nin artan siklikla izole edildigi bildirilmektedir. Bu durum ampirik ve
kanitlanmig antifungal segimini etkilemektedir. Son galismalar, C. parapsilosis
kandidemi insidansinin %7-24 oraninda artti§ini géstermistir. Ozellikle invazif
girigsimlerin  artis1, port ve benzeri kalici kataterlerin  kullaniminin
yayginlasmasi, uzun yatis sulreleri, antibiyotik kullaniminin artmasi, total
parenteral nutrisyon (TPN) desteklerinin gogalmasi bu insidans artigi nedenleri
arasinda sayllmaktadir. C. parapsilosis’e bagl kandidemilerde mortalite diger
kandidemilere gore duslk olsa da etken hastanede salgin yapabilir, yatis
suresinin uzamasina, katater degisimine neden olabilir, en kisa sirede uygun
ve etkili antifungal tedavi baslanmasini gerektirir. Kandidemilerde uygun,
ampirik tedavinin bir an énce baslanmasinin mortalite ve yatis suresini
etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle hastalarda kandidemi riskini, mortaliteyi
etkileyen faktorleri belirlemek, etkenlerin tlr tayini, duyarliik profillerinin
bilinmesi yararlidir. Hastalarda uygun ve etkili tedaviye hizla baglanmasi igin
hastane veya bolimde epidemiyolojinin bilinmesi 6énemlidir. Ayrica antifungal
tedavilerin giderek yaygin kullanilmasi, direncli etkenlerin ortaya ¢ikabilmesi,
hasta profillerindeki degisim bu konularda yeni c¢alismalara ihtiyag
dogurmaktadir.

Bu calismanin amaci laboratuvarimizda, kan kulturlerinden izole edilen
flukonazol direncli C. parapsilosis tir kompleksi suslari arasinda genotipik iligki
ve belirlenmesi ve bu suslarla enfekte hastalarin 6zellikleri ve klinik seyrinin
incelenmesidir.

Calismada 1997-2019 vyillari arasinda, flukonazol direncli 88 C.
parapsilosis kandidemisi tanili hasta degerlendirildi. 30. gun mortalitesi %21.5
(n=19) olarak bulundu. Risk faktorlerine bakildiginda kemoterapi almanin



mortaliyeti arttigi gorildi. istatistiksel olarak santral vendz kateterin (SVK)
¢ekilmesinin ve antifungal tedavi segiminin mortalite Uzerinde etkisi anlamli
bulunmadi. 88 sustan, izole edilebilen 47 sus genotipik olarak mikrosatellit
yontemi ile analiz edildi. Bu suslar iginde, alti farkli genotip tespit edilmis olup,
en kuguk agac yolu gizimi ve dendogram degerlendiriimesi neticesinde esas
olarak iki farkl grup halinde kiimelendikleri gosterilmistir. Ayni donemde, ayni
klinikte yatan hastalarda ayni genotipe sahip etkenler tespit edilmis ve etkenin
endojen kaynakl olmasindan ziyade, gevre kaynaklh yayildigi dustntlmustar.

Bu sonuglar ile C. parapsilosis’e bagli kandidemi gorulen, genel durumu
kotl ve altta yatan hastaliklari fazla olan hasta grubunda kataterlerin
cekilmesinin bir slre ertelenebilece@i, in vitro direngli olmasina karsin
flukonazol veya ekinokandin seceneklerinin tedavide tercih edilebilecegi, C.
parapsilosis salginlarindan suphelenildigi durumlarda salgin analizinde
mikrosatellit analiz yonteminin uygun bir segenek olarak disunulebilecegi

gOsterilmigtir.

Anahtar kelimeler: C. parapsilosis, fungemi, direng, risk faktorleri.



SUMMARY

Clonal Relationship In Fluconasole Resistant Candida parapsilosis
Strains Isolated From Blood Cultures

Candidemias take the 4th place in nosocomial bloodstream infections
and C. albicans has been detected as the agent in more than 50% of them.
However, in recent years, non-albicans Candida are also on the increase. It
has been reported that C. parapsilosis and C. glabrata are isolated with
increasing frequency, especially in neonatal and surgical intensive care units.
This affects empirical and proven antifungal selection. Recent studies have
shown that the incidence of C. parapsilosis candidemia increases by 7-24%.
Especially the increase in invasive interventions, widespread use of ports and
similar permanent catheters, long hospitalization periods, increased use of
antibiotics, and the increase in total parenteral nutrition (TPN) support are
among the reasons for this increase in incidence. Although mortality in
candidemia due to C. parapsilosis is lower than other candidemias, the agent
may cause an epidemic in the hospital, prolong the hospitalization period,
cause catheter change, and require appropriate and effective antifungal
treatment as soon as possible. It is known that initiating appropriate empirical
treatment as soon as possible affects mortality and length of stay in
candidemias. For this reason, it is useful to determine the risk of candidemia,
the factors affecting mortality, the determination of the factors and their
susceptibility profiles. It is important to know the epidemiology in the hospital
or department for the rapid initiation of appropriate and effective treatment in
patients. In addition, the widespread use of antifungal treatments, the
emergence of resistant agents, and the change in patient profiles call for new
studies on these issues.

The aim of this study is to determine and determine the genotypic

relationship between fluconazole-resistant C. parapsilosis strains isolated from



blood cultures in our laboratory, and to examine the characteristics and clinical
course of patients infected with these strains.

Eighty-eight fluconazole-resistant patients diagnosed with C.
parapsilosis candidemia between 1997 and 2019 were evaluated in the study.
30th day mortality was found as 21.5% (n = 19). Considering the risk factors,
it was seen that the mortality of receiving chemotherapy increased.
Statistically, the effect of withdrawal of central venous catheter (CVC) and
choice of antifungal therapy on mortality was not significant. 47 strains that can
be isolated from 88 strains were genotypically analyzed by microsatellite
method. Six different genotypes were identified among these strains, and it
was shown that they were clustered in two different groups as a result of the
smallest tree path drawing and dendogram evaluation. In the same period,
factors with the same genotype were identified in patients hospitalized in the
same clinic and it was thought that the agent was spread by environmental
rather than endogenous origin.

With these results, the withdrawal of catheters may be delayed for a
while in the patient group with candidemia due to C. parapsilosis, whose
general condition is poor and with high underlying diseases, fluconazole or
echinocandin treatment may be preferred for treatment despite in vitro
resistance, and in epidemic analysis in cases where C. parapsilosis outbreaks
are suspected. It has been shown that microsatellite analysis method can be

considered as a suitable option.

Key words: C. parapsilosis, fungemia, resistance, risk factors.



GiRiS

Candida turleri insanlarda hastalik olusturan firsat¢i mantarlar arasinda
birinci sirada olup, nozokomiyal enfeksiyonlarin %10-15’ine neden olmaktadir
(1). Kuzey Amerika ve Avrupa’da yapilan surveyans calismalarina gore
Candida turleri, kan dolasimi enfeksiyonlarindan izole edilen patojenler
arasinda %8-10 oran ile doérduncu sirada yer alir (2,3). Bu tirler icinde
Candida albicans, en fazla izole edilen tir olup, bunu ¢ogunlukla Candida
parapsilosis ya da Candida glabrata izler (4). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda,
genellikle ikinci sirada izole edilen tur C. parapsilosis tir kompleksidir (5-8)

Candida parapsilosis tur kompleksi izolatlari fenotipik olarak ayirt
edilememekle birlikte, genotipik olarak heterojendir. Genetik farklilik gosteren
suslar, 2005 yilina kadar C. parapsilosis tur kompleksi icinde ¢ grupta
toplanirken (Grup 1, I, II), son yillarda yapilan molekuler ¢alismalarla bu
gruplarin farkli tirler oldugu anlasiimistir. Bu turler polimeraz chain reaction-
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) ve internal transcribed
spacer (ITS) gen dizi analizi gibi yontemlerle ayrilarak; C. parapsilosis sensu
stricto (Grup 1), Candida orthopsilosis (Grup Il) ve Candida metapsilosis (Grup
[Il) olarak adlandirilmiglardir. Yapilan g¢alismalar bu tirlerin virtlans ézellikleri
ile antifungal duyarliik paternlerinin birbirinden farkli oldugunu ortaya
koymaktadir (9,10). “Infectious Diseases Society of America” (IDSA)
kilavuzunda C. parapsilosis tedavisi icin 6ncelikli tedavi olarak flukonazol
(BIIN), eger ekinokandin baslanmigsa, klinik ve mikrobiyolojik yanit alinmigsa
mevcut ekinokandinin devami énerilmektedir (11).

Candida parapsilosis tur kompleksi icindeki turler rutin mikrobiyolojik
yontemlerle birbirinden ayirt edilememekte, yeni turlerin disuk oranda da olsa
(~%5) klinik 6rneklerden izole edildigi bildiriimektedir (12-15). Ulkemizde C.
orthopsilosis ve C. metapsilosis izolasyon oranlari ile ilgili veriler sinirlidir (16-
18).

C. parapsilosis tur kompleksi, hastanemizde kan 6érneklerinden ikinci
siklikta izole edilen Candida turudir ve flukonazol direncinin beklenenden

yuksek oldugu saptanmigtir (19). Ancak bu tir kompleksi igindeki tirlerin



hastanemizdeki dagilim oranlari ve ture 6zgu diren¢ oranlari ile ilgili lokal
epidemiyolojik verilerimiz bilinmemektedir.

Bu galismamizda, laboratuvarimizda kan kultirlerinden izole edilen
flukonazol direngli C. parapsilosis tir kompleksi suslari arasinda genotipik iligki
ve belirlenmesi ve bu suslarla enfekte hastalarin ozellikleri ve klinik seyrinin

incelenmesi amaglanmistir.

Taksonomi

Candidalar, mantarlar alemi icinde yer alan Ascomycota bélimine ait
Saccharomycetales takimina bagli bir cinstir. Halen Candida cinsi icerisinde
200’e yakin tur bulunmaktadir. Yaklasik 200 taran besi (C. albicans, C.
parapsilosis kompleks, C. tropicalis, C. glabrata kompleks, C. krusei ) insan
enfeksiyonlari ile iligkili en sik izole edilen turlerdir. Filogenetik ¢alismalar
Candida cinsine bagh bir¢cok tirin aslinda morfolojik olarak birbirinden
ayrilamayan ve filogenetik agidan yakin olan tlrler iceren tir kompleksleri
oldugunu ortaya koymustur (20). Candida parapsilosis de iginde Ug farkl grup
olan bir tir kompleksi olarak kabul edilmekte iken, Tavanti ve ark. (21)'inin
genotipik yontemlerle yaptiklari galismada bu tur kompleksini olusturan
gruplarin bagimsiz birer tir olarak kabul edilebilecek kadar birbirinden farkl
olduklarini ispatlamiglardir. Yeni kabul edilen tarler grup 1 icin Candida
parapsilosis (sensu stricto), grup Il icin Candida orthopsilosis, grup 1l icin

Candida metapsilosis olarak adlandiriimiglardir.

Fenotipik Ozellikler ve identifikasyon

Candida parapsilosis komplekse ait turler beyaz-krem rengi, Uzerileri
duzgin, kimi zaman dantelimsi bir gérinim sergileyen koloniler olustururlar
(22, 23). Sabouraud dekstroz agar ve kromojenik besiyerlerindeki koloni
morfolojileri Sekil 1 B ve C’de gdsterilmistir. Rutin primer besiyerinde Ureyen
maya hicreleri mikroskop altinda oval sekildedir (2,5-4 X 3-8 pm) (13).
Tomurcuklanan (blastokonidiya olusturan) bu hicreler 6zellikle antimikrobiyal



bir maddeye maruz kaldiklarinda pleomorfik sekillerde izlenebilirler (13).
Kapsulsiiz ve hareketsizdirler. Misir unlu besiyerinde, oda sicakliginda, 72
saatte blastokonidiya tek ya da kicuk gruplar halinde pseudohifler boyunca
izlenebilirler (Sekil 1A) (23, 13). Goreceli olarak kisa olan bu pseudohifler egri
bagra yapilari ile gdze garparlar. Bu tlirde “dev hiicreler” olarak adlandirilan
blyuk hif elemanlari gérulebilmektedir. Mayalarin kesin tur tayini igin, cogu kez
biyokimyasal Ozelliklerini degerlendirebilecek testler uygulanarak, manuel
veya otomatize cihazlarla okunmaktadir. Oksijen varliginda, belirli bir
karbonhidrati tek karbon kaynagi olarak kullanabilme yetenegini olgen
karbonhidrat asimilasyon testleri mayalarin identifikasyonunda kullanilan esas
yontemdir (13). Karbonhidrat asimilasyon testlerini kullanan ¢ok sayida ticari
kit mevcuttur. Asimilasyon testleri disinda degisik karbonhidratlar
fermentasyon yetenegi, Ureaz veya fenol oksidaz gibi degdisik enzimleri
uretebilme yetenegi, %0.1 siklohekzimid varliginda uUreyebilme gibi farkli
fenotipik Ozelliklerin degerlendiriimesi identifikasyona yardimci olmaktadir.
Candida parapsilosis turlerinin fermentasyon ve asimilasyon profillerine
baktigimizda, glukozu fermente ederken, laktozu fermente edemezler. (24).
Bazi kokenler stikroz, maltoz ve trehaloz fermentasyonu yaparlar. Glukoz,
laktoz, maltoz, trehaloz, D-ksiloz, L-arabinoz, ribitol, D-mannitol ve sikroz
yikimini gergeklestirirler, ancak potasyum nitrat, laktoz, raffinoz, inositol,
salisin, D-arabinoz yikimini gergeklestirmezler (24, 25). Fenotipik yontemler
tirler arasinda ve iginde mevcut olan varyasyonlar yuzunden kimi zaman
yetersiz olsalar da, guinlik rutin mikrobiyoloji laboratuvarlari igin dnemli bir yere
sahiptirler. C. parapsilosis’e ait bazi fenotipik 6zellikler Tablo 1 ve 2 ’de

gosterilmistir (23, 13)

»
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Sekil-1: C. parapsilosis kompleks A) Misir unu tween 80 besiyerndeki goriintisiB) SDA besiyerindeki
koloni gérunitist C) Kromojenik agar koloni gorintiisi (24 Numarali kaynaktan alinmigtir).



Tablo-1: Candida parapsilosis kompleksin degdisik karbonhidratlari
asimilasyon ve fermentasyon yetenegi
Asimilasyon Fermentasyon
Glukoz + Eritritol - Glukoz +
Maltoz + Ribitol +,y | Maltoz -
Sukroz + Galaktitol - Sukroz -
Laktoz - D-Mannitol + Laktoz -
D-Glukonat +,y | D-Glucitol + Galaktoz -
DL-Laktat - Sorboz +,y | Trehaloz -
2-K-D-Glukonat + Melezitoz + Laktoz -
D-Glukuronat - L-Arabinoz + Galaktoz -
Galaktoz + D-Arabinoz - Trehaloz -
Melibiyoz - D-Riboz d
Sellobiyoz - L-Ramnoz -
N-A-D- + Go6zunebilen -
Glukozamin nisasta
a-M-D-Glukozid + Raffinoz -
Inositol - Trehaloz +
D-Ksiloz + D-Glukozamin
Dulcitol - Gliserol +

+ Pozitif, - Negatif, d Degisken, y Yavas

Tablo-2: Candida parapsilosis kompleksin diger fenotipik 6zellikleri

Germ tlp olusumu

37°C’de Ureme +
Kapsdl, ¢ini murekkebi ile boyanma -
Klamidyaspor olusumu -
Yalanci veya gercek hif olusturma +

Sivi besiyerinde zar olusturma

Ureaz

KNO3 kullanimi

Fenol oksidaz

Askospor olusumu

% 0.1 Siklohekzimid varliginda Greme

+ Pozitif, - Negatif




Epidemiyoloji

Saglikli kisilerin florasinda bulunabilen C. parapsilosis kompleks ilk defa
1928 yilinda tanimlanmistir (19). Bu mantar 1990’lara dek klinik olarak 6nemi
¢ok az olan, patojenitesi dusuk bir tur olarak kabul edilmekle birlikte,
gunimuizde hastanede yatan hastalarda C. albicans’in ardindan, izole edilen
en sik ikinci tur haline gelmistir. Candida ttrlerinin hemen hepsi dinyada
yaygin olarak bulunmaktadir. Candida’larinandidalarin seksenden fazla tiru
oldugu bilinmektedir, fakat bunlarin kiigik bir bolumu insanlar igin patojendir.
Candida turlerinin gogu hayvanlardan ve cevreden izole edilmekle birlikte,
insan enfeksiyonlari genellikle endojen kokenlidir. Bu mikroorganizmalar insan
vicudunda basta gastrointestinal sistem, orofarenks, vajen ve deri olmak
Uzere gesitli bolgelerden izole edilmektedir (26). Yapilan ¢alismalar sonucunda
C. parapsilosis kompleks’in fenotipik olarak birbirinden ayrilamayan, ancak
genetik olarak farkli ¢ gruptan olustugu (C. parapsilosis, C. orthopsilosis, C.
metapsilosis) ve bu gruplarin farkh tirler oldugu anlasiimistir. 2005 yilinda
Tavanti ve arkadaslari (20) yaptiklari molekuller galismalar sonucunda bu
gruplarin yeni birer tir olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdir. 2007 yilinda
Tavanti ve arkadaslari (21) yaptiklari ¢alisma ile C. parapsilosis kompleks alt
grup Il olarak adlandirimis olan C. orthopsilosis’in genetik yapisinin
rekombinasyon ve klonal gogalmanin her ikisiyle birlikte olustugu ve bu tirtin
genetik gesitliliginin daha fazla oldugu, ancak C. parapsilosis’den farkli olarak
klinik izolatlarinda in vitro biyofilm olusturamadiklari gdésterilmistir. C.
parapsilosis alt grup Ill olarak adlandiriimis olan C. metapsilosis ile ilgili
calismalarda ise C. metapsilosis’in insanlardan daha az izole edildigi, insan
vucudu yerine gevre sartlarina adaptasyonunun daha iyi oldugu ve diger iki

tirden daha eski bir tur oldugu saptanmistir.

Klinik Ozellikleri

C. parapsilosis 6nemli bir firsat¢i patojendir. Oral aft, onikomikoz,

kandidemi, endokardit, endoftalmi, artrit ve peritonit gibi hastaliklar ve invaziv



prosedurler veya protez ile iligkili enfeksiyonlara neden olur.
1. Yizeyel Enfeksiyonlar

C. parapsilosis kompleks turleri onikomikoz olusturan Candida turleri
arasinda C. albicans’dan sonra en sik izole edilen turlerdir. C. parapsilosis
kompleks tirnak alti boslugundaki mikrofloranin bir Uyesi oldugundan,
gergekten hastalik etkeni olup olmadigi zaman zaman tartisilmakla birlikte,
Ozellikle distal tirnak mikozlarinda etken olarak tanimlandidi yayinlar
mevcuttur (3,4). Daha dnce gegirilmis travmaya bagli olusmus distrofik tirnak
ve toprak ile yakin temas onikomikoz acgisindan risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir (27). C. parapsilosis, yuzeyel enfeksiyonlar arasinda onikomikoz
diginda kulak mikozlarindan da sorumlu tutulmustur (4,27).

C. parapsilosis kompleksi olusturan her tg tir de oral kavite mukozal
yuzeyinden izole edilmistir (35). Bu Ug tlrln vajinit etkeni olabilmesi ve en sik
olusturduklari mukozal enfeksiyonun da vajinit olmasina ragmen, sik rastlanan
bir enfeksiyon dedgildir (3,4, 36). Ender olarak Uriner sistem enfeksiyonu etkeni
olan C. parapsilosis kompleks turleri daha gok kateter ile iligkili enfeksiyonlarda
etken olarak bulunmuslardir (3,4).

2. Fungemi

C. parapsilosis kompleks, C. albicans’in ardindan en sik fungemi etkeni
olan tlr haline gelmistir. C. albicans’in aksine C. parapsilosis enfeksiyonlari
siklikla eksojen kaynakli olup, enfeksiyon oOncesi kolonizasyon genelde
gorilmemektedir (3, 20). Cok sayida arastirma C. parapsilosis kompleks
icinde yer alan tarlerin farkl yas gruplarinda fungemi etkeni olabileceklerini,
Ozellikle yenidogan yas grubunda C. albicans’in énine gecerek baskin tir
haline geldigini, tirler arasinda en sik C. parapsilosis sensu stricto izole
edilirken, en az oranda C. metapsilosis’in izole edildigini ortaya koymustur (2,
7, 20, 28-31).

3. Endokardit

C. parapsilosis kompleks, C. albicans’tan sonra en sik ikinci fungal
endokardit etkenidir (32). C. parapsilosis endokarditi icin en sik ratlanan Gg risk
faktorl prostetik kalp kapakgiklari, intraven6z madde kullanimi ve intravendz
parenteral beslenmedir (32). Aort kapagdi en sik etkilenen kapaktir (3). Tedavisi



gugtar ve dlumcul olabilen komplikasyonlari 6nlemek adina uzun sureli tedavi
ve cerrahi gerekebilmektedir (3, 4, 32).

4. Peritonit

Ozellikle periton diyalizi uygulanan hastalarda diyalizattaki yiiksek
glukoz konstantrasyonu ve diyaliz kateteri bu hastalari C. parapsilosis
kompleks tarleri icin uygun bir hedef haline getirmistir. Bu hastalarda C.
parapsilosis kompleks turlerine bagli peritonitin prognozunun koétu olmasi,
diger Candida turlerine goére daha yogun bir antifungal terapi gerektirmesine
neden olmaktadir (3,4).

5. Artrit

C. parapsilosis’e bagl artrit ender goérulen bir hastaliktir ve daha ¢ok
eklem protezleri ile iligkilidir. Protez uygulanmasi ile iligki C. parapsilosis
enfeksiyonu, C. parapsilosis kompleksin cansiz yuzeylere adhezyon
kabiliyetinden kaynaklanmaktadir (3,4).

Bunlarin disinda pankreatit, endoftalmit, menenijit gibi invazif sistemik

enfeksiyonlar daha nadir olmakla birlikte bildirilmektedir (3,4).

Patojenite ve Virulans dzellikleri

Candida parapsilosis’in virulans 6zelligi bircok faktére baglidir. Bunlar
hidrolitik enzim dretimi, hemolizin aktivitesi, katalaz Uretimi, pseudohif
olusumu, cansiz yuzeylere adhezyon ve biyofilm olusturma yetenegi, hicre
yuzeyinde ¢ok fonksiyonlu karbonhidrat birimleri barindirma ve hiicre ylizey
hidrofobisitesi olarak sayilabilir. C. parapsilosis kompleksine ait turlerin kesin
olarak tanimlandigi 2005 yilindan beri tdrlerin virulansi ile ilgili c¢esgitli
arastirmalar yapilmigtir.

Trevino-Rangel ve ark.(33)’'nin yaptiklari galismada her Ug¢ tur icin, ikiser
sus kullanarak suslarin in vivo patojeniteleri karsilastiriimistir. Deney, farelerin
kullanildigi hayvan deneyi modeli ile yapilmistir. Patojenitede rolli oldugu
disundlen aspartil proteinaz, esteraz, fosfolipaz ve hemolizin aktiviteleri
Olctlmasgtir. Bu dlgimlerde in vitro kosullarda 6nemili farklar tespit edilmis olsa
da, deney hayvaninin dokusundaki fungal yik hesaplanarak yapilan in vivo



deney sonuclarinda turler arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu yuzden
Trevino-Rangel ve ark. (33)1 bu U¢ turin patojenik potansiyelinin
imminkompetan bireylerde farksiz oldugu sonucuna varmislardir

Nemeth ve ark. (34)1 C. parapsilosis kompleks tirlerini pseudohif
olusumu, ekstraselller lipaz ve proteinaz uretimi acgisindan incelemiglerdir.
Tarler ayni zamanda makrofaj tarafindan olduriimeye direng, makrofaja zarar
verebilme kabiliyeti ve G. mellonella larvasinda olumcul enfeksiyon
olugturabilme potansiyeli agisindan incelenmislerdir. C. parapsilosis sensu
stricto tur0 hem makrofaj tarafindan olduriulmeye en direngli, hem de en
sitotoksik tur olarak saptanmigtir. Lipaz ve pseudohif Gretiminin oldurilimeye
direng gelisiminde énemli oldugu tespit edilmistir. Tum patojenite faktorleri
birlikte degerlendirildiginde grubun en az virulan tirundn C. metapsilosis
oldugu ve virulans konusunda susg bazinda ciddi varyasyon oldugu tespit
edilmigtir (34).

Bertini ve ark.1 (35) C. parapsilosis kompleks tirlerini yanakepiteline
adhezyon 0zellikleri, fosfotazin adhezyona etkisi ve in vivo hayvan deneyi ile
olusturulan vajinal kandidiyazisteki patojenik potansiyelleri agisindan
karsilastirmistir. Her ne kadar adhezyon kapasitesi susa bagiml olsa da,
genel olarak en yuksek adhezyon goésteren C. parapsilosis sensu stricto
olurken, en disuk adhezyon gosteren C. metapsilosis olmustur. Adhezyon
yetenegi ile fosfataz seviyeleri arasinda bir bag kurulamamistir. Her ¢ tarin
de vajinit yapabildigi gdsterilmis ancak bu ¢alismada da C. metapsilosis’in
aralarinda en az patojen tur oldugu belirlenmistir (35).

Orsi ve ark.1 (36) C. parapsilosis kompleks tirlerine ait suslarin
mikroglial hlcrelerle olan etkilesimlerini fagositoz ve patojenite acisindan
inceledikleri calismalarinda C. metapsilosis’e ait suslarin en az virulans
gOsteren suslar olduklarini gostermislerdir (36).

Gacser ve ark. (37) yeniden yapilandiriimis insan dokusu modeli- insan
agiz ici epiteli- ile yaptiklari calismada daha onceki c¢alismalara benzer C.
metapsilosis’in en az virulan tlr oldugunu, lipaz ve aspartik proteinazin

patojeniteye katkida bulunduklarini géstermiglerdir (37)



Abi-Chacra ve ark.1 (38) C. parapsilosis kompleks tirlerinin hidrolitik
enzim dretimini, hemolitik aktivitelerini, katalaz Uretimini, hicre yuzeyi
karbonhidrat Unitelerini, hucre yuzeyi hidrofobisitesini, cansiz ylzeylere
yapisabilme yetenegini, biyofilm olusturma kabiliyetini arastirmislardir. Bu
¢alismada yer alan suslarin gogunun fitaz ve esteraz, tamaminin proteaz ve
katalaz Urettigi ve tamaminin zayif hemolitik aktiviteye sahip oldugu
gorulmustar. Tum suslarin hlcre ylzeyinde multifonksiyonal karbonhidrat
birimleri saptanmis ve artmis hicre ylzey hidrofobisitesi goralmagtur.
Filamentasyonun cansiz ylUzeylere adhezyon ile pozitif korrelasyon iginde
oldugu tespit edilmis ve adhezyonda susa bagl varyasyon gorulmustir. Tum
turler benzer morfolojik yapida biyofilm olusturmuslardir (38).

Trevino-Rangel ve ark.’nin (39) yaptiklari bagka bir ¢galismada in vitro
kosullarda U¢ turin aspartil proteinaz, fosfolipaz, esteraz ve hemolizin
aktiviteleri OlgUimustir. TUm enzimler tum turlerde degisik oranlarda var
olmakla birlikte aspartil proteinaz treten sus orani ¢gok disuk (%17) bulunmus,
C. orthopsilosis suslarinin hemolitik aktivitelerinin daha fazla oldugu goérulmuis
ve hemokdilttirden izole edilen suslarla fosfolipaz enzim Uretimi arasinda iligki
bulunmustur (39).

Abdul Lattif ve ark. (40) C. parapsilosis kompleks tirlerinin biyofilm
Ozelliklerini inceledikleri ¢alismalarinda her Ug¢ ture ait suslarin, sugsa bagli
bicimde metabolik aktiviteleri degisse de benzer biyokutle, ylzey topografisi
ve U¢ boyutlu yapiya sahip biyofilm tabakalari olusturduklarini gosterilmigstir
(40). Melo ve ark.1 (41) da yaptiklarn calismada C. parapsilosis kompleks
turlerinin hepsinin biyofilm olusturabilecegini gostermisler ve triazol grubu
antifungallerin biyofilm tzerine etkisiz iken, amfoterisin-B’nin etkili oldugunu
saptamislardir (41)

Calismalar g6z 6nlne alindiginda, birbirlerine ¢ok yakin tarler olsalar
bile sus bazinda gbézlenebilen farkliliklari aklimizdan ¢ikarmadan en az virllan
turin C. metapsilosis, en virtlanin ise C. parapsilosis senu stricto oldugunu
sdyleyebiliriz. Bu durum C. metapsilosis’in klinik érneklerden ¢ok az oranda

izole edilmesini agiklayabilir.



Antifungal Duyarlilik

Kandidoz tedavisinde kullanilan sistemik antifungaller dort ana grupta
toplanirlar: polienler (amfoterisin B), triazoller, ekinokandinler ve flusitozin.
Azol grubundaki bilesikler lanosterol 14a-demetilaz enzimini inhibe ederek
ergosterol sentezini bozarlar. Bu hicre membraninin yapi ve islevinin
bozulmasina yol agar. Ekinokandinler 1,3-1 -d-glucan sentaz enzimini inhibe
ederek mantar hicre duvar sentezini bozarlar. Amfoterisin B mantar hiicre
membranindaki sterollere baglanir ve membranin yapi ve iglevini bozarak
hicre 6limune yol acar. Flusitozin ise primidin metabolizmasini bozarak
ndkleik asit sentezini ve dolasiyla protein sentezini engelleyerek etki eder (42)

Sokak tipi (wild-type) terimi, s6z konusu antifungal igin kazaniimig ya da
mutasyonla olusmus herhangi bir diren¢ mekanizmasi tagimayan suslar igin
kullanilir. Epidemiyolojik esik degeri sokak tipinin duyarli oldugu en yuksek
minumum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerini gosterir. Klinik sinir deger ise
suslari s6z konusu antifungal ile tedavi edilebilir (duyarli) ya da tedavi edilemez
(direncli) olarak kategorize eder (43).

Antifungal maddeler igin esik degerler olusturulurken o6nce cins
dizeyinde ¢alismalar yapiimistir (44-46). Bu ¢alismalarda heterojenik yapida
bir populasyona sahip olan Candida cinsi i¢in 6nerilen Klinik sinir degerler bu
cinsi olusturan tum turler icin gecgerli olmamistir. Bazi sokak tipi suslarin degisik
antifungallere karsi duyarhligi arastinldiginda klinik sinir degere yakin suslarin
rastgele farkli kategorilerde (duyarli-direncli) siniflandirildigi gértlmus ve bunu
onlemek adina Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Deneyleri Komitesi (EUCAST)
ile Klinik ve Laboratuvar standartlari enstitisi (CLSI)-Amerika Birlesik
Devletleri, tir dizeyinde sinir degerleri belileme yoluna gitmislerdir. C.
parapsilosis duyarlilik klinik sinir degerleri EUCAST ve CLSI’'ya goére sirasiyla
tablo 3 ve 4’te verilmistir. EUCAST ve CLSI referans yontemleri arasinda
farklar mevcuttur. EUCAST, besiyerinde daha yiksek oranda glukoz
kullanimini ve inokulumun daha yuksek konsantrasyonda olmasini 6nermekte,
CLSI tarafindan dnerilen iki giin sonra yapilacak gorsel okuma yerine, daha
kisa inklibasyon siliresi ve spektrofotometrik okuma yapilmasini tavsiye
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etmektedir. Yapilan calismalar EU@RST'In o6nerisini destekler sekilde
flukonazol, amfoterisin B, ekinokandinler ve vorikonazol sonuglarinin 24 saat
sonunda degerlendirilebilecegini gostermistir (47).

EUCAST versiyon 8.0’da kaspofungin icin MiK degerleri belirtiimeyip,
anidulafungin ve mikafungine duyarli olanlarin kaspofungine duyarli,
anidulafungin ve mikafungine orta derece duyarli olanlarin da kaspofungine de
orta derece duyarl kabul edilmesini énerilmistir. Amfoterisin B icin EUCAST
tarafindan klinik sinir deger 1 pg/mL olarak kabul edilmistir. CLSI ise klinik
sinir deger vermeyip epidemiyolojik veriler gdz 6nlne alinarak epidemiyolojik

esik degeri 2 olarak kabul etmigtir.

Tablo-3: C. parapsilosis icin EUCAST versiyon 8.0 MiK esik degerleri (47)

ANTIFUNGAL Klinik sinir degerleri mg/L
Duyarli (S) < Direngli (R) >

Amfoterisin B 1 1
Anidulafungin 0.002 4
Kaspofungin — -

Flukonazol 2 4

Itrakonazol 0.12 0.12
Mikafungin 0.002 2
Posakonazol 0.06 0.06
Vorikonazol 0.12 0.12

Tablo-4: C. parapsilosis icin CLSI 2008 ve 2012 Klinik sinir degerleri

ANTIFUNGAL*** Klinik sinir degerler mg/L
Duyarli (S) < Orta Duyarli (1) Direncli (R) >

Amfoterisin B - - -
Anidulafungin* 2 4 8
Kaspofungin* 2 4 8
Flukonazol* 2 4 8
itrakonazol** 0.125 0.25-0.5 1
Mikafungin* 2 4 8
Posakonazol - - -
Vorikonazol* 0.12 0.25-0.5 1
Flusitozin** 4 8-16 32

* CLSI 2012 M27 S4 klinik sinir degerleri (48).
** CLSI 2008 M27 S3 klinik sinir degerleri (46).
*** Azol grubu antifungallerinde ara klinik sinir deger : DBD (doza bagh duyarl)
*x+ Candida cinsi igin belirlenmis Flusitozin ve itrakonazol degerleridir.

11




GEREC VE YONTEM

Suslarin Segilmesi

Suslar 1 Ocak 1997-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi (BUUTF) Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikoloji
laboratuvari kayit defterlerinden,secildi. Laboratuvar olarak dokimante edilmis
flukonazol direncgli C. parapsilosis kandidemisi olan 88 hasta saptandi.
Calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirma Etik
Kurulu’ndan 10 Haziran 2020 tarihinde 2020-10/15 karar numarasi ile alinan
onay dogrultusunda yapildi. Onay alindiktan sonra tim hastalarin bilgileri
hastanemizin elektronik dosya sistemi icerisinden tarandi. Bu hastalarin kan
kultarlerinde Uremis olan C. parapsilosis suglarindan canlandirilabilen 47 susta

genetik analiz yapildi.

Kandidemide Risk Faktorlerinin Analizi

incelemeye alinan 88 hastanin her biri icin olusturulan standart form
tum bilgiler ve risk faktérleri acisindan dolduruldu Calismaya ilk kandidemi
atagi disindaki ataklar dahil edilmedi. Hastalarin demografik bilgileri, yattigi
klinikler, altta yatan hastaliklari, total parenteral nutrisyon, kateter, idrar
sondasi varlidi, operasyon oykusu gibi risk faktorleri, tani konulan kan kultar
sayisi, antibiyogrami ile tani anindaki vital bulgulari, hemogram ve kan
biyokimyasi sonuglari, klinik seyir bulgusu kaydedildi. Kandidemi tanisi
konulmadan &énce varsa kullanilan antifungal ve kandidemiye eslik eden
bakteriyemi etkenleri kaydedildi. Hastalarin tanidan &nceki antibiyotik
kullanimlari son 90 gunde en az 48 saat kullanilan antibiyotikler olarak

degerlendirildi. Kullanilan antibiyotikler on alti grup icerisinde siniflandirildi.

12



DNA izolasyonu ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Canlandirilabilen 47 susta DNA izolasyonu UltraClean Microbial DNA
Isolation kiti ile gergeklestirildi. ik olarak sivi besilerindeki tiremeden 1800
alinip 2 ml’lik kapakh steril ependorf tipune aktarildi. Ependorf tip 10.000
G’de 30 saniye santrifuj edildi ve supernatant atildi. Pellet Gzerine 300 pl
Microbead Solution ilave edildi, 5 saniye vortekslendi ve karisim Microbead
tiplne aktarildi. Uzerine 50 yl MD1 sollisyon aktarildi ve 20 dakika boyunca
maksimum hizda vortekslendi. Mikrobead tlip 10.000 G’de 30 saniye santrif(j
edildi ve supernatant dikkatlice yeni steril 2 ml'lik ependorf tipe aktarildi.
Supernatanin Uzerine 100 yl MD2 soltsyonu eklendi ve 4 derecede 5 dakika
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda siipernatan dikkatlice yeni steril
2 ml'lik ependorfa aktarildi ve uzerine 900 pl MD3 solusyonu eklenerek
karisima 5 saniye vorteks uygulandi. Filtreli tupler hazirlandi ve karisimdan
750 pl alinarak filtreli tiplere aktarim yapildi. Filtreli tipler 10.000 G’'de 30
saniye santrifuj edildi ve alttaki toplama kabi atildi. Bu islem iki kez tekrar edildi.
Filtreli tlp Uzerine 300 yl MD4 ilave edildi ve 10.000 G’de 30 saniye santrifuj
islemi gerceklestirildi. Santrflj sonrasinda toplama kabi atilarak filtre bos bir
sekilde yeni bir toplama kabina alinda ve Gzerine bir solisyon eklenmeden
10.000 G’de 30 saniye santriftij edildi. Filtreli tip yeni bir toplama kabina alindi
ve filtreye gelecek sekilde Uzerine 35 ul DNAse/RNAse Free su eklendi ve
10.000 G’de 30 saniye santriflj edildi. Santriflij sonrasi altta filtre atildi ve
toplama kabinda DNA elde edildi. Elde edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyon
ve saflik oranlari Beckman Coulter DU-640 spektrofotometre cihazi
kullanilarak 260/ 280 nm dalga boylarinda absorbanslarinin élgilmesi ile

belirlendi.
MSI (Mikrosatellit instabilitesi) analizi
MSI testi icin elde edilen genomik DNA'lar ile florosan boya isaretli

mikrosatellit belirteclerine (CP1, CP4a ve B) ait primerler kullanilarak PCR
islemi gergeklestirildi. Toplam hacmin 10 pl oldugu reaksiyonda, 50-100 ng
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genomik DNA, 1.25 unite Taq Polimeraz, 0.8 mM her dNTP’den, 1.5 mM MgCl>
ve her bir primerden 0.5 yM bulunmaktaydi. Elde edilen kaliteli PCR Grunu
Sample Loading Solution ve DNA Size Standard Kiti ile muamele edilerek
Otomatik Sekans Analizi Cihazi (Beckman Coulter) ile fragman analizine tabi
tutuldu. Bu analiz sonrasi, otomatik sekans cihazina ait donanim yardimi ile

her drnegin verilerinin birbiriyle karsilastiriimasi seklinde degerlendirildi.

Mikrosatellit analiz ve Filogenetik aga¢ olusturulmasi

Mikrosatellit analizi igin BioNumerics suriim 6.6 (Applied Maths, NV)
kullanilarak filogenetik agag¢ cizildi. Allel sayisi, tekrar sayisi ve allellerin
frekanslari CONVERT yazihmi strim 1.31 kullanilarak hesaplandi. Hardy-
Weinberg esitligi ve Ki-kare test sonuglari Genepop yazilimi strimia 4.2
kullanilarak hesaplanmistir. Diskriminasyon gucu (DP) Hunter et. al (49)

formilasyonuna goére hesaplandi

Antifungal duyarlilik testinin uygulanmasi

Flukonazol (Sigma Aldrich, St Louis, MO, ABD), vorikonazol (Pfizer
Central Research, New York, NY, ABD), itrakonazol (Sigma Aldrich, ABD),
posakonazol (Sigma Aldrich, ABD), amfoterisin B (Amresco, OH, ABD) ve
anidulafungin’in (Pfizer Central Research, ABD), C. parapasilosis tir
kompleksi suslarina karsi in vitro aktivitesi CLSI M27-A3 doklimanina goére
saptandi (46). Antifungal ilaclar, %0.2 glukoz iceren RPMI 1640 besiyerinde
sulandirilarak U tabanlhi mikrodilisyon plaklarina uygun konsantrasyonda
dagitildi. inokulum siispansiyonu son konsantrasyonu 0.5x103-2.5x103 hiicre/
ml olacak sekilde ayarlandi ve degisik konsantrasyonlarda antifungal bulunan
mikrodilisyon kuyucuklarina dagitildi. Plaklar 35°C’da inkube edildi. Minimum
inhibitdr konsantrasyonlar (MiK=pg/ml) 24 saat sonra gorsel degerlendirildi.
Yetersiz Uremenin oldugu durumlarda inkUbasyon 48. saate wuzatildi.
Amfoterisin B igin kontrol kuyucuguna goére uremenin tam inhibe edildigi
kuyucuk, diger ilaclar icin ise belirgin azaldigi kuyucuk MiK olarak belirlendi.
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MiK degerleri CLSI klinik sinir degerlere gére duyarli (S), doza bagli duyarl
(S-DD), orta duyarh (I) veya direncgli (R) olarak yorumlandi. Klinik sinir
degerlerin olmadigi durumlarda epidemiyolojik esik degerler kullanildi ve
epidemiyolojik egik deger veya altinda olanlar wild-type (WT), epidemiyolojik

esik degerin Uzerinde olanlar ise non wild type (non-WT) olarak belirlendi.

Tablo-5: CLSI'a gore C. parapsilosis icin epidemiyolojik esik ve Klinik sinir
degerler (46)

Epidemiyolojik esik deger (ug/ml) | Klinik Sinir Degerler (ug/ml)
Antifungal WT Non-WT S S-DD | | R
Ajanlar
Amfoterisin B <2 >2 - - - -
Flukonazol <2 >2 <2 4 - =8
Itrakonazol <0.5 >0.5 - - - -
Vorikonazol <0.125 >0.125 <0.125 | - 0.25-05 | =21
Posakonazol <0.25 >0.25 - - - -
Anidulafungin <4 >4 <2 - 4 28

S: Duyarli, S-DD: Doza bagli duyarli, I: Orta duyarli, R: Direngli, WT: wild-type, non-WT: non wild-type

Istatistiksel Analiz

Hasta verilerine ait degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelenmigtir. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma ya
da medyan (minimum-maksimum) dederleriyle ifade edilmislerdir. Surekli
degiskenler icin gruplar arasi karsilastirmalarda t testi ya da Mann Whitney U
testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenler ise frekans ve yluzde ile ifade edilmis
olup gruplar arasi karsilastirmalari Pearson ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-
kare testi kullanilarak yapiimigtir. Mortalite Uzerinde etkisi oldugu dugunulen
bagimsiz risk faktorlerini belirlemek icin ikili lojistik regresyon analizi yapildi.
Analizde risk faktorlerini belirlemek icin ileriye donuk (forward) olarak lojistik
regresyon modeline degiskenler dahil edildi. Modelde anlamli olarak bulunan
degiskenler bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi. Kurulan lojistik regresyon
modeli anlamli bulundu (p<0.001). istatistiksel analizler igin SPSS (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programi kullaniimis olup p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.
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BULGULAR

Caligmaya 01.01.1997 ile 31.12.2019 yillar1 arasinda flukonazol direngli
C. parapsilosis kandidemisi tanisi ile izlenen toplam 88 hasta alindi. Suslarin
yillara ve kliniklere dagilimi ile antifungal duyarliliklari Tablo- 6 ' ve Sekil-2'de

gOsterilmigtir.

Tablo-6 : Suglarin klinik ve yillara dagihmi ve antifungal duyarhliklari

Duyarhhk
Suslar | Klinik Yil Flukonazol | Ekinokandin | Amfoterisin B
1. Cocuk Hastaliklar 2019 | R S WT
2. Cocuk Cerrahisi 2019 | R S WT
3. Onkoloji 2019 | R S WT
4. Genel Cerrahi 2019 | R S WT
5. Onkolgji 2018 | R S WT
6. Cocuk Hastaliklari 2018 | R S WT
7. Cocuk Hastaliklari 2018 | R S WT
8. Kardiyoloji 2019 | R S WT
9. Kalp Damar 2018 | R S WT
Cerrahisi
10. | Kalp Damar 2018 | R S WT
Cerrahisi
11. | Genel Cerrahi 2018 | R S WT
12. | Onkoloji 2018 | R S WT
13. | Cocuk Hastaliklari 2018 | R S WT
14. | Genel Cerrahi 2018 | R S Non-WT
15. | Genel Cerrahi 2018 | R S WT
16. | Genel Cerrahi 2017 | R S WT
17. | Genel Cerrahi 2017 | R S WT
18. | Genel Cerrahi 2017 | R S WT
19. | Genel Cerrahi 2017 | R S WT
20. | Genel Cerrahi 2017 | R S WT
21. | Genel Cerrahi 2017 | R S WT
22. | Gogus Hastaliklari 2017 | R S WT
23. | Genel Cerrahi 2017 | R S WT
24. | Hematoloji 2017 | R S WT
25. | Onkoloji 2016 | R S WT
26. | Onkoloji 2016 | R S WT
27. | Gastroenteroloji 2016 | R S WT
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28. | Onkoloji 2016 | R S WT
29. | Onkoloji 2016 | R S WT
30. | Gogus Cerrahisi 2016 | R S WT
31. | Onkoloji 2016 | R S WT
32. | Onkoloji 2016 | R S WT
33. | Cocuk Hastaliklari 2016 | R S WT
34. | Onkoloji 2016 | R S WT
35. | Onkoloji 2016 | R S WT
36. | Gastroenteroloji 2016 | R S WT
37. | Cocuk Hastaliklari 2016 | R S WT
38. | Cocuk Hastaliklari 2015 | R S WT
39. | Cocuk Hastaliklari 2015 | R S WT
40. | Hematoloji 2015 | R S WT
41. | Genel Cerrahi 2014 | R S WT
42. | Cocuk Hastaliklari 2014 | R S WT
43. | Cocuk Hastaliklari 2014 | R S WT
44, | Hematoloji 2013 | R S WT
45, | Cocuk Cerrahisi 2007 | R S WT
46. | Cocuk Hastaliklari 2005 | R S WT
47. | Cocuk Hastaliklari 2005 | R S WT
48. | Kalp Damar Cerrahi 2005 | R S WT
49. | Kalp Damar Cerrahi 2005 | R S WT
50. | Genel Cerrahi 2005 | R S WT
51. | Plastik Cerrahi 2005 | R S WT
52. | Kalp Damar Cerrahi 2005 | R S WT
53. | Genel Cerrahi 2005 | R S WT
54. | Onkolgji 2004 | R S WT
55. | Beyin Cerrahisi 2003 | R S WT
56. | Onkolgji 2002 | R S WT
57. | Plastik Cerrahi 2002 | R S WT
58. | Gogus Hastaliklari 2002 | R S WT
59. | Genel Cerrahi 2002 | R S WT
60. | Noroloji 2001 | R S WT
61. | Genel Cerrahi 2001 | R S WT
62. | Gastroenteroloji 2001 | R S WT
63. | Plastik Cerrahi 2000 | R S WT
64. | Plastik Cerrahi 2000 | R S WT
65. | Plastik Cerrahi 2000 | R S WT
66. | Hematoloji 1999 | R S WT
67. | Kalp Damar Cerrahi 1999 | R S WT
68. | Genel Cerrahi 1999 | R S WT
69. | Hematoloji 1999 | R S Non-WT
70. | Hematoloji 1999 | R S WT
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71. | Kalp Damar Cerrahi 1997 | R S WT
72. | Genel Cerrahi 1997 | R S WT
73. | Gogus Hastaliklari 1997 | R S WT
74. | Genel Cerrahi 1997 | R S WT
75. Noroloji 1997 | R S WT
Yogun Bakim
Uniteleri (YBU)
76. $félup Damar Cerrahi 2019 | R S WT
77. | Genel Cerrahi YBU | 2018 | R S WT
78. | Reanimasyon 2018 | R S WT
" | Cattahis vBU 2018 | R s Wt
80. | Beyin Cerrahisi YBU | 2018 | R S WT
81. | Genel Cerrahi YBU | 2014 | R S WT
82. | Reanimasyon 2012 | R S WT
83. | Reanimasyon 2005 | R S WT
84. | Reanimasyon 2001 | R S WT
85. | Reanimasyon 1999 | R S WT
86. | Reanimasyon 1999 | R S WT
87. | Reanimasyon 1998 | R S WT
88. | Reanimasyon 1997 | R S WT

R: Direncli, S: Duyarli, WT: Wild type, Non-WT: Non-Wild Type
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Sekil-2’nin devami

Hastalara ait bazi demografik 6zellikler Tablo-7’de gdsterilmistir.

Tablo-7: Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Ozellik

Hasta Sayisi (n)

Yuzde (%)

Cinsiyet
Erkek 50 56.9
Kadin 38 43.1
Yas
>18 71 80.6
<18 17 19.3
Santral katater varligi 85 96.5
Total parenteral nutrisyon (TPN) 70 79.5
idrar sondasi 76 86.3
Kolostomi 22 25
Nefrostomi sondasi 4 4.5
Batin operasyonu oykusu 38 43.1
Kemoterapi 6ykisu 26 29.5




Hastalarin 17’si (%19.3) cocuk, 71’i (%80.6) eriskin idi. Cocuk hastalari
ortanca yas deg@eri 2, (min-mak: 0-17), erigkin hastalarin ortanca yas degeri
66, (min-mak: 22-91) olarak saptandi. Hastalarin vyattiklari klinikler
incelendiginde 13’4 yogun bakim unitesinde, 75’i kliniklerde yatmakta idi
(Sekil-2). Yogun bakim Unitesindeki hastalar iginde en fazla hasta 8 (%61,5)
hasta ile reanimasyon yogun bakim Unitesinde, kliniklerde yatan hastalar
icinde en fazla hasta (19: %25.3) genel cerrahi servisinde yatmakta idi.
Hastalarin 85’'inde (%96.5) santral katater mevcut, 70’i (%79.5) TPN
destedinde idi. Hastalarin 76’sinda (% 86.3) tani aninda idrar sondasi, 4’tinde
(%4.5) nefrostomi sondasi mevcut idi. Son bir ayda batin operasyonu 6ykusi
olan 38 (%43.1), kemoterapi alma 6ykisu olan 26 (%29.5) hasta var idi.

Hastalarin 19’u dlmuas, 69'u sag kalmis olup, mortalite orani %21.5
olarak hesaplanmistir. Olen hastalar ile sag kalan hastalarin vital parametreleri
ve laboratuvar bulgulari birbirleriyle kargilagtirildiginda tani aninda ALT

yuksekligi 6len hasta grubunda daha yuksek saptandi (Tablo-8, Tablo-9).

Tablo-8: C. parapsilosis Uremesi aninda hastalarin vital bulgulari

Vital Bulgular
Ortanca Minimum Maksimum
Ates (°C) 37 35.7 39.9
Nabiz (atim/dk) 90 66 142
Sistolik Tansiyon 160
(mmHQg) 110 50
Diastolik Tansiyon 80
(mmHQ) 60 38

Tablo-9: C. parapsilosis Uremesi aninda hastalarin laboratuvar bulgulari

Laboratuvar bulgulari
Parametre Olen(n=19) Sagkalan (n=69) P degeri
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
Lokosit (K/uL) 8170 (160-28000) 8505 (120-24900) 0.734
Hemoglobin (g/dL) 9.7 (7.4-14.8) 9.9 (4.6-14.8) 0.570
Trombosit (K/uL) 148100 (11000- 0.061
575000) 142500 (7710-248400)
Ure (mg/dL) 31.0(10.0-121.0) 30 (2-121.0) 0.273
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Kreatinin (mg/dL) 0.78 (0.1-2.0) 0.8 (1.2-2.1) 0.632

AST (IU/L) 20 (9-164) 21(6-144) 0.120

ALT (IU/L) 19 (9-177) 20 (7-111) 0.016

Kreatin Kinaz (U/L) 36 (7-1319) 28 (2-1344) 0.735

GGT (U/L) 56 (6-1346) 60 (21-986) 0.187

Total Bilirubin (mg/dL) 1.5(0.13-28.1) 1.6 (0.21-23.5) 0.781

Direkt Bilirubin 1.1 (0.1-20.4) 1.1 (0.3-19.4) 0.543
(mg/dL)

CRP (mg/dL) 2.8 (0.4-34.0) 2.7 (0.4-257) 0.792

Prokalsitonin (ug/L) 0.8 (0.01-28.0) 0.66 (0.05-26.0) 0.477

Hastalarin 87’si (%98,8) son 90 gun iginde antibiyotik kullaniimisti ve
bu hastalarin 58'inde (%65.8) karbapenem, 44’Unde (%49.9) glikopeptid,
17’sinde (%19.2) ise aminoglikozid kullaniimigti. Hastalarin dnceki antibiyotik

kullanimlari Tablo-10’da 6zetlenmistir.

Tablo-10 : Hastalarda tanidan dnceki son 90 giinde kullanilan antibiyotikler

Antibiyotik Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Karbapenem 58 65.8
Glikopeptid 44 49.9
4. Kusak Sefalosporin 12 13.6
3. Kusak Sefalosporin 2 2.2
1. Kusak Sefalosporin 1 11
Florokinolon 7 78
Aminoglikozid 17 19.2
Kolistin 11 125
Fosfomisin 1 11
Tigesiklin 4 45
Antipseudomonal penisilin 8 9.0
Klaritromisin 3 34
Metronidazol 2 27
Linezolid 10 11.3
Daptomisin 5 5.6
Trimetoprim-Sulfametoksazol 8 9.0
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Hastalarin kandidemi tanisi alana kadar hastanede kaldiklari sire

Tablo-11’de gOsterilmistir.

Tablo-11: C. parapsilosis kandidemisi gelisimine kadar hastanedeki toplam
yatis suresi

Medyan (gun) | Minimum Maksimum
(gtin) (gtin)
Toplam hastanede 13.2 0 94
yatis suresi (n=88)

Kirkiki (%47,7) hastada altta yatan cesitli hastaliklar saptandi.
Bunlardan 8 (%9.0) hastada ise birden fazla altta yatan hastalik mevcuttu.

Hastalarin altta yatan hastaliklari Tablo-12’de gosterilmigstir

Tablo-12: Altta yatan hastaliklar

Altta yatan hastalik Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Alzheimer 1 1.1
Astim 5 5.6
HT 6 6.8
DM 10 11.3
KKY 6 6.8
KC-S 2 2.2
Romatoid Artrit 1 1.1
Down Sendromu 3 3.4
MVR 1 1.1
Toplam hastalik 50

Toplam hasta 42 47.7

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, KC-S: Karaciger
Sirozu, MVR: Metalik Kapak Replasmani

Hastalarin 26’sinda (%29.5) C. parapsilosis tek etken olarak Urerken,
62’sinin (%70.4) kan kulturlerinde C. parapsilosis ile birlikte bagka bir

mikroorganizmanin tremig oldugu tespit edildi.
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Tablo-13: Kan kultirinde C. parapsilosis’e eslik eden mikroorganizmalar

Etken adi Ureme sayisi (n) Yuzde (%)
Diger Candida turleri 14 15.9
Klebsiella spp. 15 17.0

E.coli 8 9.0
Acinetobacter spp 8 9.0
Pseudomonas spp 4 4.5
Stenotrophomonas spp 5 5.6

S. aureus 7 7.9
Enterococcus spp 10 11.3
Diger 36 40.9

C. parapsilosis ile birlikte en sik gorulen etkenin 15 (%17,0) hastada
Klebsiella spp. oldugu saptandi. C. parapsilosis’e en sik eslik eden ikinci etken
14 (%15.9) hastada tespit edilen diger Candida tirleri idi. Kan kulttrlerinde C.
parapsilosis disi etkenler de Ureyen 62 hastanin 24’Unde (%27,2) birden fazla
etken C. parapsilosis’e eslik ediyordu. Bu hastalarin hepsinde (n=24) SVK
mevcuttu.

Olgularin hastaneye yatis sebepleri inceleginde en sik 20 (%22.7) hasta
ile gastrointestinal sistem (GiS) malignitesi oldugu tespit edildi. GiS
maligniteleri icinde ilk sirayr mide ca (n=8), ikinci sirayi rektum ca (n=4)
almaktaydi. Hastaneye ikinci en sik yatis sebebi 10’ar (%11.3) hasta ile
kardiyovaskuler sistem hastaliklari ve gastrointestinal sistem hastaliklari
oldugu goruldid. Hastalarin hastaneye vyatis sebepleri Tablo-14’de

gOsterilmistir.
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Tablo-14: Hastalarin hastaneye yatis sebepleri

Hasta sayisi

(n)

Yiizde
(%)

Hematolojik Malignite

Akut lenfoblastik I6semi (n=1)

Akut myeloblastik [6semi (n=4)

Lenfoma (n=3)

8

9.0

Solid Organ Malignitesi

Ac Ca (n=3)

Kc Ca (n=1)

Mesane ca (n=2)

Over Ca (n=1)

7.9

GIS Malignitesi

Mide Ca (n=8)

Ozofagus Ca (n=1)

Pankreas Ca (n=2)

Rektum Ca (n=4)

Kolon ca (n=5)

20

22.7

KVS Hastaliklari

Aort Diseksiyonu (n=2)

CABG (n=1)

Dekompanse Kalp YetmezIigi
(n=2)

Pulmoner HT (n=1)

Pulmoner Stenoz (n=2)

VSD (n=1)

Aort Darligi (n=1)

10

11.3

GIS Hastaliklar

Gluten Enteropatisi (n=1)

lleus (n=2)

Jejunal Atrezi (n=1)

Kolon perforasyonu (n=1)

Pilor Sitenozu (n=1)

Mide Perforasyonu (n=1)

TOF (n=1)

Nekrotizan Enterokolit (n=1)

Omfalosel (n=1)

10

11.3

Hepatobiliyer Sistem
Patolojileri

Perfore Kolesistit (n=1)

Akut Pankreatit (n=4)

Karaciger sirozu (n=1)

Kolanijit (n=1)

7.9

SSS Patolojileri

intrakranial Kanama (n=1)

Meningomyelosel (n=1)

SVO (n=3)

5.6

Sepsis

6.8

Yanik

6.8

Diger

Enterovajinal Fistil (n=1)

Ewing Sarkom (n=1)

Akut renal yetmezlik (n=1)

Primeri belirsiz malignite (n=1)

Mediastinit (n=2)

Metabolik hastalik (n=1)

Travma (n=2)

10.2

GIS: Gastrointestinal Sistem, KVS: Kardiyovaskiiler sistem, VSD: Ventrikiiler septal defekt, CABG:
Koroner arter bypass grefti, TOF: Trakedzofageal fistill, SSS: Santral sinir sistemi SVO:

Serobrovaskiiler olay
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88 Hastadan 53 (%60.2) hastaya kandidemiye neden olan etken
uremeden 6nce ampirik antifungal tedavi baslanmis olup, 43’Une (%48.8)
flukonazol, 4’Une (%4.5) kaspofungin baglanmisti. 35 (39.7) hastaya ise kan
kaltirinde C. parapsilosis Uremesi tespit edildikten sonra antifungal tedavi
baslandi. Bu hastalarin 6’sina lipozomal amfoterisin B, 5’'ine anidulafungin,
6’sina flukonazol, 8'ine kaspofungin, 2’sine vorikonazol, 3'Une de mikafungin
baslanmisti. Ampirik flukonazol bagslanan hastalardan 6’sinda kan kultiriinde
C. parapsilosis uremesi tespit edildikten sonra 4’Unde kaspofungin, 2’sinde

amfoterisin B tedavisine gecildigi tespit edildi.

Tablo-15: Ampirik antifungal tedavi baglanan hastalar

Antifungal Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Amfoterisin-B 3 3.4
Flukonazol 43 48.8
Ekinokandin 6 6.7
Vorikonazol 1 1.1
Toplam 53 60.2

Tablo-16: C. parapsilosis Uremesi sonrasi antifungal tedavi baslanan

hastalar
Antifungal Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Amfoterisin-B 6 6.8
Flukonazol 11 6.8
Ekinokandin 16 18.0
Vorikonazol 2 2.2
Toplam 35 39.7

Antifungal tedavi degisikligi yapilmayan 82 hasta mortalite oranlari

acisindan incelendiginde en yuksek mortalitenin flukonazol kullanan grupta,
en dusuk mortalitenin ise vorikonazol kullanilan grupta oldugu bulundu.
Tedavide vorikonazol az kullanildigi icin istatiksel modelin diginda tutulmak
zorunda kalindiginda, diger Ug¢ antifungal arasinda mortalite acisindan

istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p=1.000).
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Tablo-17: Antifungal segimine gore mortalite oranlari

Tedavi Mortalite
Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Lipozomal amfoterisin B (n=9) 3 3.4
Flukonazol (n=48) 9 10.2
Ekinoandin(n=22) 6 6.7
Vorikonazol (n=3) 1 1.1

Hastalarin 85’inde en az bir santral kateter (SK) mevcut idi. Bunlardan

9’unda birden fazla kateter mevcut idi. Hastalarda en fazla femoral kateter

(n=36), en az ise subklavian ve subklavian + port kateteri mevcut idi.

Tablo-18: SK varligi ve anatomik viucut bolgelerine gore dagilimi

Kateter Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Port 10 11.3
Femoral 36 40.9
Juguler 27 30.6
Subklavian 3 3.4
Port+Femoral 6 6.8
Port+Subklavian 3 3.4
Toplam 85 96.5

Kateteri mevcut olan hastalarin kan kultlrlerinde C. parapsilosis

uremesi tespit edildigi andaki kateter takili olma zamanlari incelendiginde port

+ subklavian kateteri olanlarda ortalama 7. glinde, sadece port katateri

olanlarda ortalama 24.3. ginde treme oldugu tespit edildi.

Tablo-19: Santral kateter tipine gore C. parapsilosis Uremesi oldudu tarih ile
kateter takilmasi arasinda ortalama gecen sure

Santral Kateter Tipi

Kateter Takili Kalma Suresi  (gin)

Ortalama Minimum Maksimum
Port 24.3 10 68
Femoral 12.0 1 45
Juguler 12.9 1 35
Subklavian 9.3 4 14
Port+Femoral 19.1 8 34
Port+Subklavian 7.0 5 9
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Tablo-20: Risk faktorlerinin mortalite durumuna gore kargilastiriimasi

Univariate Multivariate
Analiz Analiz
Degisken (n) P OR %95 Guven Aralig P OR %95 Glven
Araligi
Altsimir | Ust Sinir Alt sinir | Ust

Sinir

Yas 0.712 0.997 0.978 0.712 - - - -

>18 (69)

<18 (19)

Cinsiyet 0.915 0.945 0.338 2.642 - - - -

Erkek (50)

Kadin (38)

TPN (70) 0.571 1.481 0.380 5.768 - - - -

SVK (Santral venéz 0.999 - - - - - - -

kateter)

idrar sondasi 0.657 1.441 0.288 7.216 - - - -

Nefrostomi sondasi 0.866 1.222 0.120 12.467 | - - - -

Kolostomi 0.052 0.127 0.016 1.014 0.062 | 0.123 | 0.014 1.114

Batin operasyonu 0.253 0.534 0.182 1.566

oykusl

Kemoterapi 0.060 2.753 0.960 7.898 0.021 | 4.471 | 1.252 15.968

Katater ¢ekilmemesi 0.170 0.420 - - - - - -

Antibiyotik kullanimi

Karbapenem 0.562 1.400 0.449 4.365 - - - -

Glikopeptid 0.629 0.778 0.281 2.153 - - - -

4. Kusak Sefalosporin 0.255 0.293 0.035 2.427 - - - -

3. Kusak Sefalosporin 0.318 2.588 0.400 16.742 | - - - -

1.Kusak Sefalosporin 1.000 - - - - - - -

Kinolon 0.655 1.482 0.264 8.321 - - - -

Aminoglikozit 0.748 1.231 0.348 4.358 - - - -

Kolistin 0.213 2.362 0.611 9.127 - - - -

Fosfomisin 1.000 - - - - - - -

Tigesiklin 0.999 - - - - - - -

Antipseudomonal 0.806 1.235 0.228 6.678 - - - -

penisilin

Klaritromisin 0.097 8.000 0.684 93.506 | 0.289 | 5.324 | 0.242 117.11
9

Metronidazol 0.999 - - - - - B R

Linezolid 0.496 1.661 0.386 7.150 - - - -

Daptomisin 0.999 - - - - - - -

TMP-SXT 0.055 4.333 0.971 19.330 | 0.218 | 3.133 | 0.508 19.313

Altta yatan hastalik

Alzheimer 1.000 - - -

Astim 0.054 6.281 0.968 40.774 | 0.221 | 5.499 | 0.358 84.348

Hipertansiyon 0.942 1.048 0.300 3.654 - - - -

Diyabetes Mellitus 0.961 1.042 0.198 5.483 - - - -

Kalp yetmezligi 0.762 0.711 0.078 6.481 - - - -

Karaciger sirozu 0.999 - - - - - - -

Romatoid artrit 1.000 - - - - - - -

Down Sendromu 0.097 8.000 0.684 93.506 | 0.158 | 6.906 | 0.472 101.00
8
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MVR

1.000

Eslik eden
mikroorganizma

Non-parapsilosis 0.869 0.891 0.224 3.545 - - - -
Candida

Klebsiella spp 0.520 0.492 0.057 4.267 - - - -
E.coli 0.263 2.400 0.518 11.113 | - - - -
Acinetobacter spp 0.866 1.222 0.120 12.467 | - - - -
Pseudomonas spp. 0.054 6.281 0.968 40.774 | 0.345 | 2.846 | 0.325 24.898
Stenotrophomonas 0.353 0.600 0.204 1.763 - - - -
spp.

S. aureus 0.628 0.583 0.066 5.165 - - - -
Enterococcus spp. 0.496 1.661 0.386 7.150 - - - -
Eslik eden diger 0.280 1.782 0.624 5.085 - - - -
bakteriler

Antifungal tedavi

Lipozomal amfoterisin 0.497 1.875 0.305 11.524 | - - - -
B (n=9)

Ekinokandin(n=22) 0.506 2.500 0.168 37.260

Flukonazol (n=48) 0.733 0.714 0.103 4.930 - - - -

Vorikonazol kullanan hasta sayisi az oldudu igin istastiksel modelde sonug elde edilemistir.

Hastalarda prognozu etkileyen risk faktorlerini saptayabilmek igin 6len

ve yasayan hastalar kargilastirildi. Kemoterapi almak kotl prognoz gostergesi

olarak bulundu (p<0.05). Diger risk faktorleri ise istatiksel olarak anlamli

bulunmadi.

Antifungal tedavi altinda kan kultarlerinin ilk negatiflestigi gunler

incelendiginde ortalama negatiflesme zamani

amfoterisin B kullanan

hastalarda 4.67 gun iken flukonazol kullanan hastalarda 4.10 gun oldugu tespit

edildi ancak istatiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

Tablo-21: Antifungal tedavi secimine gore ilk negatif kan kultlri zamanlari

Antifungal Kan Kultarunin
Negatiflestigi Gun
P
Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
Lipozomal amfoterisin B (n=13)
4.67 3.757 1 17
Anidulafungin (n=11) 0.473
3.09 3.270 1 10
Flukonazol (n=37)
4.10 5.324 1 33
Kaspofungin (n=16)
3.25 2.463 1 9

Vorikonazol kullanan hasta sayisi az oldugu icin istastiksel modelde sonug elde edilememistir.
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Mikrosatellit Analiz Sonuclari

Caligmamizdaki 88 C. parapsilosis sugundan kultirde canlandirilabilen

47’sine mikrosatellit analiz uygulandi (Tablo-22). 1997 ile 2019 yillar1 arasinda

alinmis kan kulturlerine ait bu suslar iginde 2001-2002 yillari arasi, 2004, 2017

ve 2013-2015 yillar1 arasindaki suslar C. parapsilosis kandidemisi gérilmesine

ragmen canlandirilamadigi igin mikrosatellit analiz yapilamadi. Bu 47 susun

yillara gore dagilimi incelendiginde en fazla flukonazol direngli C. parapsilosis

kandidemisi gorulen yil 2016, takiben sirasi ile 2018 ve 2017 yillari oldugu
tespit edildi (Tablo-23, Sekil-3).

Tablo-22: Mikrosatellit analiz yapilan suslarin 6zellikleri

Hasta | lzolat | CP1 | CP1 | CP4 | CP4 | B5 B5 G | lzolas | Izole Edildigi | Azol Alinan
en | yon Klinik Diren yer
oti | Tarihi ci
p

1 1379 240 240 259 259 148 148 1 1997 Noroloji R Kan

2 4615 302 302 259 259 145 145 6 1999 Reanimasyon R Kan

3 6265 240 240 259 259 145 145 2 1997 Gogls R Kan

Hastaliklari

4 6283 240 240 259 259 145 145 2 1997 Genel Cerrahi R Kan

5 7903 240 240 277 277 145 145 2000 PRC R Kan

6 8169 240 240 259 259 148 148 1 2000 PRC R Kan

7 8262 240 240 259 259 148 148 1 2000 PRC R Kan

8 12097 | 240 240 259 259 145 145 2 2003 NS R Kan

9 16660 | 240 240 259 259 145 145 2 2005 PRC R Kan

10 16888 | 240 240 259 259 145 145 2 2005 Reanimasyon R Kan

11 17154 | 240 240 249 286 148 148 5 2005 CSH R Kan

12 38038 | 240 240 259 259 145 145 2 2012 Reanimasyon R Kan

13 49190 | 240 240 259 259 145 145 2 2016 Genel Cerrahi R Kan

14 49519 | 240 240 259 259 145 145 2 2016 Onkoloji R Kan

15 49721 | 240 240 259 259 148 148 1 2016 Onkoloji R Kan

16 50138 | 240 240 259 259 148 148 1 2016 CSH R Kan

17 50539 | 240 240 259 259 148 148 1 2016 Onkoloji R Kan

18 50553 | 240 240 259 259 148 148 1 2016 Onkoloji R Kan

19 50717 | 240 240 259 259 148 148 1 2016 Gogls R Kan

Cerrahisi

20 50902 | 240 240 259 259 148 148 1 2016 Onkoloji R Kan

21 51153 | 240 240 259 259 140 140 3 2016 Gastro R Kan

22 51216 | 240 240 259 259 140 140 3 2016 NS R Kan

23 51240 | 240 240 259 259 140 140 3 2016 Reanimasyon R Kan

24 51241 | 240 240 259 259 148 148 1 2016 Onkoloji R Kan
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25 51489 | 240 240 259 259 145 145 2016 Onkoloji R Kan
26 51705 | 240 240 277 277 145 145 4 2016 Gogus R Kan
Cerrahisi
27 52223 | 240 240 259 259 145 145 2 2016 Onkoloji R Kan
28 52544 | 240 240 259 259 145 145 2 2017 Reanimasyon R Kan
29 53204 | 240 240 259 259 145 145 2 2017 Genel Cerrahi R Kan
30 53912 | 240 240 259 259 145 145 2 2017 Genel Cerrahi R Kan
31 53913 | 240 240 | 259 | 259 145 145 | 2 2017 Cocuk R Kan
Cerrahisi
32 54096 | 240 240 259 259 145 145 2 2017 Genel Cerrahi R Kan
33 55460 | 224 224 259 259 140 140 3 2017 Genel Cerrahi R Kan
34 55633 | 240 240 259 259 145 145 2 2017 Genel Cerrahi R Kan
35 56041 | 240 240 259 259 145 145 2 2018 Genel Cerrahi R Kan
36 56579 | 240 240 277 277 145 145 4 2018 Reanimasyon R Kan
37 57006 | 240 240 259 259 145 145 2 2018 Genel Cerrahi R Kan
38 57113 | 240 240 259 259 145 145 2 2018 NS R Kan
39 57914 | 240 240 259 259 145 145 2 2018 Genel Cerrahi R Kan
40 58601 | 240 240 259 259 140 140 3 2018 KDC R Kan
41 58924 240 240 259 259 145 145 2 2018 KDC R Kan
42 59818 240 240 277 277 145 145 4 2018 Kardiyoloji R Kan
43 59819 | 240 240 | 259 | 259 140 | 140 | 3 2018 CSH R Kan
44 62136 | 240 240 259 259 148 148 1 2019 Genel Cerrahi R Kan
45 62535 | 240 240 277 277 145 145 4 2019 Onkoloji R Kan
46 62662 | 240 240 | 249 | 286 145 145 | 5 2019 Cocuk R Kan
Cerrahisi
47 62764 | 240 240 259 259 145 145 2 2019 CSH R Kan

CSH: Cocuk Hastaliklari, PRC: Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi, NS: Beyin Cerrahisi, KDC:

Kalp Damar Cerrahisi

Tablo-23: Mikrosatellit analiz yapilan 47 susun yillara gére dagilimi

Yil Sus Sayisi yil Sus Sayisi
1997 3 2012 1
1999 1 2016 15
2000 3 2017 7
2003 1 2018 9
2005 3 2019 4
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Sekil-3: Mikrosatellit analiz yapilan 47 susun yillara gore dagilimi

CP1, CP4, B5 mikrosatellit belirte¢ kullanilarak 47 susun genotipleri
tespit edildi. Bu ¢ markir kullanilarak 3-4 arasi allel ve 47 sus igin 6 farkl
genotip tespit edildi. Calismamizdaki suslarin benzerligini 6ngdérmesi
acgisindan hesaplanan genotip/sus orani %12.7 olarak bulundu. Analiz
sonucunda en sik 22 sus ile genotip 2, ikinci siklikta 11 sug ile genotip 1 tespit
edildi. Genotip-1 ve ve Genotip-2’ yi sirasiyla Genotip-3, Genotip-4, Genotip-5
ve Genotip-6 takip etti (Tablo-24, Sekil-4).

Tablo-24: Sus Tiplerinin Sayilari

Sus Sayisi
11
22
6
5
2
1

Toplam 47

—
CDU'I#OOI\)H_O

22

11

Sekil-4: Sus Tiplerinin Sayilari
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Tablo-25: Mikrosatellit belirte¢ 6zellikleri

47 sustan elden edilen 6 genotip

icin  kullanilan belirteglerin
diskriminasyon guci (DG) 0.7114 olarak tespit edildi.

Belirteg Allel Allel Tekrar Allel Genotip Genotip Heterozigot DG
sayisl boyutlari sayllan | frekansi | sayilar frekanslari orani %
CP1 3 224-302 1-40 0.0213 - 3 0.0110- 0 0.0842
0.9574 0.8123
CP4 4 249-286 1-19 0.0213- 3 0.0222- 0.0425 0.2683
0.8511 0.6691
B5 3 140-148 1-5 0.1277- 3 0.0676- 0 0.5495
0.6170 0.3901
Toplam 0.7114
Bionumerics ver. 6.0 yazihmi kullanilarak filogenetik aga¢ ve

dendogram c¢ikarildi. Cizilen filogenetik agag neticesinde her kiime maksimum
1 allel mesafe olacak sekilde gruplandirildi. Suslar 4 ana grup seklinde
kimelendi ($ekil-5). Dendogram incelendiginde kiumelenen bu 4 grubun
aslinda 2 farkh grup oldugu tespit edildi (Sekil-6).

Sekil-5: Filogenetik agag: her renk farkli bir genotipi temsil etmektedir. Allel arasi mesafe 1 ve daha az
olanlar gri renk ile gruplandiriimigtir.
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Sekil-6: Dendogram

Yillara ve kliniklere gore sus genotipleri incelendiginde 2016 yilinda
onkoloji kliniginde genotip 1’in baskin oldugu ve bu genotipin takip eden yillara
aktarilmadigi gorulmektedir. 2017 yilinda ¢ocuk cerrahisi, genel cerrahi ve
reanimasyon Uunitelerinde goértlen genotip 2’nin 2018 yilinda beyin cerrahisi
yogun bakim, kalp damar cerrahisi yogun bakim ve genel cerrahi yodun bakim

Unitelerinde de goéruldagu tespit edilmistir (Tablo-26, Sekil-7).

Tablo-26: Yillara ve Kliniklere Goére Tip Dagilimi

G-1 G-2 G-3 | G4 | G5 | G-6 | Topla

m
1997 1 2 3
Genel Cerrahi 1 1
Gogus Hastaliklar 1 1
Noroloji 1 1
1999 1 1
Reanimasyon YBU 1 1
2000 2 1 3
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Plastik Cerrahi 2 1 3

2003 1 1
Beyin Cerrahisi 1 1
2005 2 1 3
Cocuk Hastaliklari 1 1
Plastik Cerrahi 1 1
Reanimasyon YBU 1 1
2012 1 1
Reanimasyon YBU 1 1
2016 7 4 3 1 15
Cocuk Hastaliklari 1 1
Gastroenteroloji 1 1
Genel Cerrahi 1 1
Go6gus Cerrahisi 1 1 2
Beyin Cerrahisi 1 1
Onkoloji 5 3 8
Reanimasyon YBU 1 1
2017 6 1 7
Cocuk Cerrahisi YBU 1 1
Genel Cerrahi 3 1 4
Genel Cerrahi YBU 1 1
Reanimasyon YBU 1 1
2018 5 2 2 9
Cocuk Hastaliklari 1 1
Genel Cerrahi 2 2
Genel Cerrahi YBU 1 1
KDC YBU 1 1 2
Kardiyoloji 1 1
Beyin Cerrahisi YBU 1 1
Reanimasyon YBU 1 1
2019 1 1 1 1 4
Cocuk Cerrahisi 1 1
Cocuk Hastaliklar 1 1
Genel Cerrahi 1 1
Onkoloiji 1 1
Genel Toplam 11 22 6 5 2 1 47

G-1:Genotip-1, G-2:Genotip-2, G-3:Genotip-3, G-4:Genotip-4, G-5:Genotip-5, G-6: Genotip-6
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2017 2018 2019

199920002003 2005 2012 2016

1997

Onkoloji

Genel Cerrahi
Cocuk Hastaliklari
Cocuk Cerrahisi
Reanimasyon YBU
Kardiyoloji

Kalp Damar Cerrahisi YBU
Genel Cerrahi YBU
Genel Cerrahi
Cocuk Hastaliklari
Beyin Cerrahisi YBU
Reanimasyon YBU
Genel Cerrahi YBU
Genel Cerrahi
Cocuk Cerrahisi YBU
Reanimasyon YBU
Onkoloji

GOgus Cerrahisi
Genel Cerrahi
Gastroenteroloji
Cocuk Hastaliklari
Beyin Cerrahisi
Reanimasyon YBU
Reanimasyon YBU
Plastik Cerrahi
Cocuk Hastaliklari
Beyin Cerrahisi
Plastik Cerrahi
Reanimasyon YBU
Noroloji

GOgus Hastaliklari

Genel Cerrahi

Sekil-7: Yillara ve Kliniklere Goére Tip Dagilimi
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Genotiplere gore mortalite oranlari incelendiginde genotip-1, genotip-2
ve genotip-4’te Uger hasta, genotip-3 ve geontip-5’te birer hasta 6lmus olup
mortalite oranlari birbirine yakin oldugu gorulda (Tablo-27, S$ekil-8).
Genotiplere gore uygulanan tedaviler incelendiginde ise toplamda 21 hasta
flukonazol, 16 hastanin ekinokandin tedavisi aldidi, genotip-2'de daha ¢ok
flukonazol, genotip-3'te ise daha ¢ok ekinokandin tedavisi verildigi goruldu
(Tablo-28, Sekil-9).

Tablo-27: Sus tipine mortalite gore sayilari

Tip Olen Yasayan Toplam
1 8 3 11
2 19 3 22
3 5 1 6
4 2 3 5
5 1 1 2
6 1 - 1
Genel Toplam 36 11 47
3
3 19

1
8 3
5
2
1
2 3 4 5

1

Sekil-8: Sus tipine gore mortalite sayilari
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Tablo-28: Genotipe gore kullanilan tedaviler

Tip Lipozomal Ekinokandin | Flukonazol | Genel
amfoterisin B Toplam

1 3 4 4 11

2 4 7 11 22

3 1 3 2 6

4 2 3 5

5 1 1 2

6 1 1

Genel Toplam 10 16 21 47

B Amfoterisin B

1 B Flukonazol

3 B Ekinokandin

1
7 2 3
4
. 2 1 |
1 2 3 4 5 6

Sekil-9: Genotipe gore kullanilan tedaviler
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TARTISMA

Gunumuzde 200’e yakin Candida turi mevcut olmakla birikte klinik
Onemi olan ¢ok az tir mevcuttur. Klinik érneklerden ¢ogunlukla C. albicans, C.
parapsilosis, C krusei, C. glabrata, C. tropicalis, C. kefyr, C. guilliermondii
turleri izole edilmektedir (50). C. albicans en sik gorilen ve tibbi agidan en
onemli maya taraduar, ancak son yillarda albicans disi kandidalar artan santral
vendz katater ve implant cihazlari kullanimi, sik kullanilan TPN destekleri ve
tibbi hizmet alim oranlarinin artmasina bagh olarak, bunun yanisira
hastanelerde daha fazla diguk dogum agirlikli bebek takibinin yapilabilmesi
sonucunda da giderek artmaktadir (36). Son yillarda C. parapsilosis gérilme
sikligindaki artis dikkat ¢cekmektedir (36). Cesitli calismalarda en sik izole
edilen ikinci tur olarak bildirilmektedir (39).

ilk zamanlar patojen olarak kabul edilmeyen C. parapsilosis, ilk kez
1928’te izole edilmis, 1940 yilinda endokardit etkeni olarak tanimlanmistir. C.
parapsilosis, genellikle el derisinden izole edilen normal bir insan florasi
tyesidir. Sabouraud dekstroz agar tizerinde kremsi, beyaz, parlak ve purizsiiz
veya burusuk olarak Gremektedir (38) Kateter, protez materyalleri gibi yabanci
cisimlerde ve yuksek glukoz iceren c¢ozeltilerde biyofilm olusturabilmesi en
onemli 6zelliklerindendir.

Nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinda kandidemiler 4. sirada yer
almakta ve bunlarin da %50’den fazlasi C. albicans tarafindan meydana
getirilmektedir (51,52). Yenidodan ve cerrahi yodun bakim birimlerinde C.
albicans disI kandida tirleri, 6zellikle C. parapsilosis ve C. glabrata’nin artan
siklikla izole edildigi belirtiimektedir (53).

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakdltesi'nde, 2000-2003 yillari arasinda
kandidemi etkenleri olarak C. albicans (%57.7), C. tropicalis (%20.2), C.
parapsilosis (%12.5) ve C. glabrata (%3,8) ilk dort sirada bildirilmistir (5). Ayni
faklltede Alp S. ve ve ark (53). 2001-2010 yillan arasindaki 10 yillik bir
donemde, ulkemizden tek merkezde yaptiklari ¢aligmalarinda, kandidemi ile

takipli hastlarda %53.8 oraninda C. albicans, %41.7 oraninda non-albicans
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Candida uremesi oldugunu gostermislerdir. Non-albicans Candida’lar
arasinda ilk sirada %15.2 ile C. parapsilosis yer almakta idi.

Kazak ve ark. (19) 1996-2012 yillari arasindaki 17 yillik bir ddbnemde,
hastanemizde yaptiklari bir galismada kandidemi ile takipli hastalarda en sik
etken %45,8 ile C. albicans; ikinci en sik etken %23,6 ile C. parapsilosis idi ve
calisma 5 yillik donemlere ayrildiginda son yillarda C. parapsilosis sikliginin
arttig1 gosterilmistir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi'nden Celebi S ve ark. (6)
pediatrik hastalari aldiklari galismalarinda 1000 yatan hasta basina kandidemi
insidansini 5.1 olarak bulmuslardir Dotis ve ark. (54) 1997 — 2009 yillari
arasindaki 13 yillik bir ddbnemde kan kulturlerinde Candida spp. Ureyen 406
cocuk incelendiginde kandidemi insidansi yilda 1000 hasta kabull basina 10.5
vaka idi. Spesifik olarak, C. parapsilosis kandidemi insidansi yilda 1000 hasta
icin 2.5 vaka idi.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi’nde Giirclioglu ve ark. (8)
tarafindan yapilan calismada 1996-2001 déneminde 1000 yatan hasta icin
kandidemi insidansi 2.194 ve 10000 hasta yatis gund igin 3.039 olarak
bulundu. 2002-2007 déneminde ise sirasiyla bu oranlar 1.685 ve 2.737 idi ve
2. donemde anlamli olarak azalmisti. 2002-2007 déneminde sadece erigkin
hastalar i¢in bu oranlar hesaplandiginda ise sirasiyla 1.53 ve 2.175 olarak
bulundu. Yukaridaki calismalar 1siginda C. parapsilosis insidansinin son
yillarda giderek arttigi gérulmektedir.

Gunumuzde C. parapsilosis tim dinyada artan yash ve imminsupresif
hasta populasyonu, yenidoganlarda saglik bakimi hizmetlerine artan erigim,
agresif kemoterapi rejimleri ve kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler nedeni
ile giderek artan siklikta ve o©Onemli bir nozokomiyal patojen olarak
bildirilmektedir

Son calismalar, santral venoz katater kullaniminin ve TPN desteginin
artmasi, uzayan ortalama yasam beklentisi nedeni ile hastaneye yatan
hastalarda yasa bagli gorulen komplikasyonlarin gogalmasi gibi nedenlerle, C.
parapsilosis kandidemi (CPC) insidansinin %7-24 oraninda arttigini
gOstermistir (55).
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Kalici vendz kateterler ve parenteral beslenme solusyonlari (TPN) gibi
spesifik risk faktorleri olarak kabul edilmesine ragmen, C. parapsilosis
kandidemisinin artan insidansinin nedenleri tam olarak bilinmemektedir (56).
Cogu deneysel galisma, C. parapsilosis'in akrilik maddelere yapigsmasinin C.
albicans'tan daha fazla oldugunu gostermistir (57). C. parapsilosis'in yabanci
maddelere afinitesi, periton diyaliz kateterleri ve protez kalp kapakgiklari ile
iligkili enfeksiyonlarla kanitlanmig, adhezyon ve biyofilm yapabilme 6zelligi C.
parapsilosis fungemisi kolaylastirici faktorleri oldugu gosterilmistir (58). TPN
solusyonlarinin C. parapsilosis’in gogalmasi ve yasamasi igin uygun bir ortam
olusturdugu bilinmektedir (59).

Sun ve ark. (60) kandidemi tanisi ile takipli hastalarda yaptiklarn bir
calismada en sik izole edilen iki ttr %37.5 ile C. parapsilosis ve %34.7 ile C.
albicans idi. Istatistiksel analize gére, C. parapsilosis kandidemileri, C.
albicans kandidemileri ile karsilastirildiginda parenteral beslenme (p<0.001),
notropeni (p<0.001), kemoterapi alma (p=0.002) ve antifungal tedavi alma
Oykusu (p<0.001) risk faktorleri olarak bulunmustur. Parenteral beslenmenin
ise C. parapsilosis kandidemisini 6n gérmede bagimsiz bir risk faktérli (OR,
0.183; %95 CI, 0.098-0.340; p <0.001) oldugu gdsterilmistir (60).

Mesini ve ark. (61) yaptiklari galismada C. parapsilosis kandidemisi icin
santral venoz katater bulunmasi, solid organ tumoru varligi, steroid tedavi
alma déykusu ve ekinokandin maruziyeti risk faktorl olarak tespit edilmigtir.

Kandidemiye bagh gelisen kan dolasimi enfeksiyonlarinda mortalite
oranlari gesitli calismalarda %10-49 arasinda bildirilmistir (62-64). Son yillarda
yapilan galismalarda C. parapsilosis’e bagdli kandidemide %4 ile %45 arasinda
degismekle birlikte daha disuk 6lUm oranlari oldugu gosterilmistir (65). Daha
disuk oOlum orani kismen diger kandida’lar ile karsilastinldiginda C.
parapsilosis'in nispeten daha dustuk olan virtlansiyla agiklanmistir (10).
Calismamizda 30. gun mortalitesi %21.5 olarak saptanmis olup literatlrde
bildirilen sinirlar icerisindedir. Mortalite oranlarinin bu genis aralikta olmasinin
sebebi calisilan hasta gruplarinin ¢gok heterojen (yogun bakim Unitesi hastalari,
hematoloji hastalari, gocuk hastalar, malignitesi olan hastlar) yapida olmasina
baglidir. Calismamizda tek bir klinik ve hasta grubu secilmeyip retrospektif
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olarak saptayabildigimiz tum flukonazol direngli C. parapsilosis bakteriyemili
olgular incelendiginden saptadigimiz mortalite oranlari sinirlar icinde ortalama
degerlerdedir.

Demografik 6zelliklere g6z attigimizda hastalarin %96.5’inde SVK,
%86.3’'unde Uriner kateter, %4.5’inde nefrostomi katateri, %25.0'inda
kolostomi mevcutken, %43.1’'inde son 1 ayda batin operasyonu 6ykisu ve
%79.5’inde son 1 ayda TPN kullanimi mevcut idi. Hastalarin %65.8 ve
%49.9’'unda sirasiyla son 90 gun icinde karbapenem ve glikopeptit kullanimi
saptadik. Hastalarimizin %29.5’inde kemoterapi alma oykusu mevcut idi.
Barchiesi ve ark. (65) yaptiklari ¢alismada hastalin %11’inde batin cerrahisi
vardi, %89'unda SVK, %35'inde GIS hastali§i, %33’linde KVS hastalig
mevcut idi. Dotis ve ark. (54) yaptiklari ¢alismada C. parapsilosis kandidemisi
icin risk faktotleri olarak %89 SVK, %16 Uriner katater, %63 TPN olarak
gOsterilmistir. Slavansk ve ark. (66) yaptiklari ¢calismada TPN kullanimi C.
parapsilosis kandidemisi i¢in de bir risk faktort oldugu gdsterilmistir.

Almirante ve ark. (67) tarafindan ispanya’da kandidemi ile takipli
hastalarda yapilan bir calismada kandidemi icin risk faktorleri vaskuler
kateterizasyon (%97), antibiyotik kullanim 6ykusu (%91), TPN (%54), ameliyat
Oykusl olmasi (%46), immunosupresif tedavi dykusu olmasi (%38), malignite
(%27), antifungal tedavi almis olma 6ykusu (%26), transplant alicisi olma
(%16), notropeni (%12) ve dnceden Candida ile kolonize olmak oldugu (%11)
saptandi (67).

Yukarida bildirilen ¢aligma sonuglarinin da gosterdigi gibi literatire goz
atildiginda C. parapsilosis kandidemisi icin risk faktorleri arasinda uzun sureli
kateter veya kalici cihaz kullanimi, TPN kullaniimasi, gastrointestinal cerrahi,
AIDS gibi bagisikli§i baskilayan durumlarin varligi, yakin zamanda kemoterapi
veya immunupresif ajanlarin kullanimi, son 90 gin icinde antibiyotik veya
antifungal tedavi almis olmak oldugu gosterilmistir (68). Bizim calismamizda
kontrol grubu bulunmadigindan ve sadece flukonazol direncli C. parapsilosis
olgulari alindigindan Candida parapsilosis icin risk faktéri analizi

yapilamamistir.
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Calismamizda hastalarin %56.9’u erkek %43.1°i kadin idi. Hastalarin
17’si (%19.3) cocuk, 71°i (80.6) erigkin idi. Hastalarin yag ortalmasi 51.2, gocuk
hastalari ortanca yas degeri 2 (0-17) yil, eriskin hastalarin ortanca yas degeri
66 (22-91) yil olarak saptandi. Ispanya’dan Almirante ve ark. (67) yaptiklari bir
calismda C. parapsilosis kandidemisi ile takipli 78 hastanin %55’i erkekti ve
ortanca yas 36 (1-80) yil ve hastalarin %28'i 1 yasin altinda idi.

Chen ve ark. (69) yaptigi C. parapsilois kandidemisi ile takipli 77
hastanin incelendigi bir bagka ¢alismada olgularin %58'i erkekti ve ortalama
yas 50.5 = 30.9 yildi. Hastalarin yaklasik %25'i 18 yasin altindaydi. Dotis ve
ark. (54) tarafindan pediatrik yas grubunda yapilan bir ¢alismada, C.
parapsilosis enfeksiyonu 3 ile 18 yas arasindaki ¢gocuklara kiyasla 2 yasindaki
hastalar arasinda daha sik (%62'ye kars1 %50) oldugu gdosterilmistir. Mesini ve
ark. (61) yaptikalari calismada C. parapsilosis kandidemisi saptanan olgularin
yasglari C. parapsilosis digi candidalar ile olugsan candidemisi saptanan
hastalarindan daha gen¢ (medyan yas 72.5) idi. Bizim calismamizdaki cinsiyet
ve yas dagilimi literattr ile uyumludur.

Calismamizda hastalarin 38’1 cerrahi kliniklerde, 40’1 dahili servislerde,
8 hasta yogun bakim unitesinde, 2 hasta yenidogan yogun bakim Unitesinde
yatmakta, dahili servisler igcinde ilk sirada 13 hasta ile onkoloji servisi yer
alirken; cerrahi servisler icinde ilk sirada 20 hasta ile genel cerrahi servisi
bulunmakta idi. Almirante ve ark. (67) yaptiklari ¢alismada calismada
hastalarin %92’si yatarak, %8’i ayakta tedavi goérmekte idi. Yatarak takip
edilen hastalardan 16’s1 yenidogan yogun bakim Unitesinde, 15 hasta yogun
bakim Unitesinde, 11 hasta hematoloji-onkoloji servisinde, 9 hasta ¢ocuk
servisinde, 9 hasta genel cerrahide ve 13 hasta diger tibbi servislerde idi.
Barchiesi ve ark. (65) yaptiklari C. parapsilosis kandidemisi ile takipli 63
hastanin incelendigi calismada hastalarin %46’s1 dahili servislerde, %30’1
cerrahi servislerde, %24’G yogun bakim unitesinde yatmakta idi.

Calismamizda C. parapsilosis kandidemisi gelisimine kadar
hastanedeki toplam yatis suresi ortalama 13.2 guin olarak bulundu. Tani
aninda ortalama vucut sicakhgr 37°C, nabiz 90 atim/dk, sistolik tansiyon

arteriyel 110 mmHg, diyastolik tansiyon arteriyel 60 mmHg idi. Almirante ve
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ark. (67) yaptiklari ¢calismada tani aninda tum hastalarda ates yuksekligi ve
hastalarin %22’sinde septik sok mevcuttu.

C. parapsilosis, okuler enfeksiyona neden olan en yaygin besinci
mantar taraduar. C. parapsilosis'in (%5.0) neden oldugu endoftalmi insidansinin
C. albicans'a (%60) gore daha dusuk oldugu bildirilmigtir (70). Fungal infektif
endokardit  (IE), tum IE vakalarinin  %21.3-6'sini  olusturur. C.
parapsilosis'e bagll IE insidansinin tim Candida IE vakalarinin %17'sini
olusturmaktadir (70). 2019 yilinda Sankar ve ark. (71)’in kandidemli olgularda
IE varliginin arastirdiklari calismasinda 6 yillik bir zaman diliminde %67’si C.
parapsilosis, %25’i C. glabrata ve %8’i C. albicans ile enfekte 77 kandidemili
olgudan 12’sinde |E tespit edilmisti. Bu 12 olgunun 8’inde etken C. parapsilosis
idi. Bizim calismamizda hastalarimizin (igiinde IE tespit edildi. Almirante ve
ark. (67) yaptiklari calismada ekokardiyografik olarak belgelenmis ¢ infektif
endokardit olgusu vardi ve bunlardan ikisinde de endoftalmi mevcut idi. ESC
2015 (72) kilavuzunda da belirtigi gibi kandidemi tespit edilen olgularda iE
acisindan hastalarin tetkik edilmesi 6nerilmektedir.

Calismamizda hastalar komorbiditeleri agisindan incelendiginde
42’sinde (%47.7) altta yatan gesitli hastaliklar saptandi. Altta yatan hastaliklar
icinde %11.3 ile DM ilk sirada yer alirken %6.8 ile kalp yetmezligi ikinci sirada
%5.6 ile astim Gglncu sirada idi. Hastaneye yatis sebepleri incelendiginde
%22.7’si GIS malignitesi nedenli tedavi almak icin basvurmustu. GiS
maligniteleri icinde ilk sirayl 8 hasta ile mide ca, ikinci sirayi 5 hasta ile kolon
ca almakta idi. Hastaneye yatisinin ikinci sik nedeni %11.3 ile KVS hastaliklari
ve GIS hastaliklari idi. Hematolojik malignite hastaneye yatisi nedenleri icinde
%9 ile U¢lncu sirada yer almakta; bunlardan 4’0 AML, 3’l lenfoma, 1’i ALL idi.
Almirante ve ark. (67) yaptiklari ¢calismada alt yatan en sik 3 hastalik sirayla
%27 malignite, %16 solid organ transplantasyonu, %9 DM olarak bulunmustur.
1998-2002 vyillari arasinda Amerika Texas Universitesi'nde yapilan bir
calismada solid organ malignitesi olan hastalarin %35’'inde C. parapsilosis
kandidemisi gelistigi gosterilmistir (73). Chen ve ark. (69) tarafindan yapilan

bagka bir gcaligsmada C. parapsilosis kandidemisi igin altta yatan en sik 4 neden;
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%28.9 batin igi cerrahi operasyon gecirme, %17.8 KT oykusu, %17.8 DM,
%37.8 GIS malignitesi olarak gdsterilmistir.

Kandida ve bakteriler, her biri digerinin yagsamini, kolonizasyonunu ve
patogenezini birgcok yonden etkileyebilmektedir. Daha 6nceki c¢alismalarda
sinerjistik ya da antagonistik olabilen bu iliskiler gosterilmistir. Calismamizda
kan kudltirinde Ureyen C. parapsilosis’'e hastalarin  %68.1'inde ek
mikroorganizma eglik etmekte, bu mikroorganizmalar incelendiginde en ¢ok
ureyen mikoorganizma %17 ile Klebsiella spp., ikinci sirada ise C. parapsilosis
digindaki mayalar bulunmaktaydi. Barchiesi ve ark. (65) yaptiklari
calismalarinda hastalarin %26’sina bakteriyemi eglik ettigi, Sari ve ark. (74)
yogun bakim Unitesinde kandidemi tanisi ile takipli notropenik olmayan
hastalarda eslik eden bakteriyel enfeksiyonlarda ilk sirada Acinetobacter spp.,
ikinci ve uglncu sirada ise Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae oldugu
gosterilmisti. Calismamizda eslik eden en sik bakteriyel etken olan Klebisella
spp tespit edilen olgularda agirlikli olarak gastrointestinal sistem malignitesi
veya batin operasyonu dykusi olmamasi (sadece iki olguda batin operasyonu
OykUsu mevcut idi), Sari ve ark.’in (74) yogun bakimda yaptiklari galismasinda
da dzellikle Unitede kolonize olma potansiyeli yliksek olan mikroorganizmalarin
C. parapsilosis kandidemisine agirlikli olarak eslik etmesi, bu olgularda
kandideminin endojen floradan kaynaklanmasindan ziyade, Unite iginde
nazokomiyal bulas ile meydana gelebilecegini akla getirmigtir.

Calismamizda kan kultirinde C. parapsilosis tremesi oluncaya kadar
gecen sureye bakildiginda ortalama 13.2 gin bulunmustur. Ruiz ve ark. (75)
yaptiklari calismada notropenik olmayan kandidemi ile takip edilen hastalarin
kan kdltirinde Candida dremesine kadar gecen sire ortalama 25 gin olarak
bulunmustir.

C. glabrata'nin aksine, C. parapsilosis genel olarak azollere karsi
yuksek duyarlilik oranlarina sahiptir (76). Ekinokandinler, supheli veya
kanittanmis sistemik kandidozda, ampirik tedavide ilk secenek olarak
Onerilmektedir (76). C. parapsilosis, ekinokandinler icin diger Candida
tirlerinden daha yiiksek MiK degerlerine sahiptir ancak ekinokandin duyarlilig

tespit etmek icin kullanilan kaspofungininin in vitro olarak instabil olmasi yanlis
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sonuglara neden olabilir bu yuzden ekinokandin direng sonuglari dikkatli
yorumlanmalidir (77). Ekinokandinlerdeki bu yliksek MIK degerleri nedeni ile
C. parapsilosis kandidemilerinde tedavide flukonazol onerilmektir (76).
Ekinokandinlerle tedavi edilen C. parapsilosis kandidemisinin daha Kkotu
sonuglara yol actigini veya baska bir antifungal sinifinin Gstiinlugunu gosteren
bir calisma bulunmamaktadir (76).

Klasik literattr bilgisi olarak C. parapsilosis'te azollere karsi direnc
oranlari dusuk olarak bilinmekle birlikte son yillarda yapilan ¢alismalarda azol
direncinde bir artis goze carpmaktadir. 2019 yilinda Arikan ve ark. (78)
tarafindan yapilan Tlrkiye’de ¢ok merkezli bir ¢calismada C. parapsilosis
izolatlari i¢in flukonazol direng orani %7.7 idi. Merkezler arasinda flukonazol
direnci buyuk ol¢ide farklihk gostermekte idi (%0-47.1). Mesini ve ark (61)
2019 yilinda yaptigi 1240 kandidemi epizotunun incelendigi bir calismada 325
C. parapsilosis susunun %33’0 flukonazol direngli olarak tespit edilmigtir,
ekinokandin direncine ise rastlanilmamigtir. Kazak ve ark. (19) yaptidi
calismada C. parapsilosis suslari %18,2 ile flukonazol direnci agisindan ilk
sirada idi. C. parapsilosis’i sirasiyla %14.3 direng orani ile C. glabrata, %2.6
ile C. tropicalis, %1.4 ile C. albicans takip etmekte idi. Azol direncindeki bu
artis tedavide etkisi, direncli olgulardaki klonal iliski ve gen mutasyonunun
arastirilmasi ihtiyacini dogurmustur.

Calismamizda 88 hastanin 55ine ampirik antifungal tedavi
baslanmigtiur. Ampirik antifungal tedaviler icinde %48.8 ile flukonazol ilk
sirada, ekinokandinler %6.7 ile ikinci sirada yer almaktadir. Dotis ve ark (54)
pediatrik hasta grubunda yaptiklari ¢alismada C. parapslosis tedavisi icin
secilen antifungal tedavide %51 ile amfoterisin B ilk sirada iken flukonazol %4
ile ikinci sirada yer almistir. Barchiesi ve ark. (65) yaptiklari ¢alismada
hastalarin %65’i azol ile %11’i ekinokandin, %2’si amfoterisin B ile tedavi
edilmistir. Kale-Pradhan ve ark. (79) yaptiklari bir meta analizde 202 C.
parapsilosis kandidemisi ve invazif fungal hastalik ile takipli olgunun 102’si
ekinokandin, 41’i amfoterisin B ve 12’si de flukonazol ile tedavi edilmis.
Almirante ve ark (67) yaptiklar galismada hastalara ortalama 17 gin (2-54

gun) sistemik antifungal tedavi uygulanmig olup, %38’'inde flukonazol,
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%31’'inde amfoterisin B kullanilmistir. Yukaridaki literattir érneklerinde de
goraldugu gibi C. parapsilosis kandidemilerinde galismamizda da oldugu gibi
farkli tedavi segenekleri uygulanmaktadir.

Calismamizda antifungal tedaviler altinda kan kuiltird negatiflesmesi
incelendiginde kan kilttrt negatiflesmesi icin gecen medyan sire 3.89 gin (1-
33) olarak bulundu. Antifungal tedavilere gore ayri ayri bakildiginda lipozomal
amfoterisin B ile 4.67 gun, flukonazol ile 4.10 gun, kaspofungin ile 3.25 ve
anidulafungin ile 3.10 gun oldugu tespit edildi ancak tedaviler arasinda
istastiksel olarak bir fark saptanamadi. Devrim ve ark (80) yaptiklari calismada
antifungal tedaviyi takiben negatif kan kiltirleri elde etmek icin gecen medyan
sure 18 gun (10-27) olarak bulunmustur. Kale-Pradhan ve ark. (79) C.
parapsilosis fungemilerinde ekinokandin ile diger antifungallerin etkinliklerinin
karsilastirdiklari ¢alismalarinda ekinokandin ile diger antifungaller arasinda
klinik sonu¢ acgisindan anlamli fark tespit edilememistir. Bizim ¢alismamizda
da flukanozol direngli suslar kullanilmasina ve suslarin hepsi ekinokandin
duyarli olmasina ragmen, antifungal tedaviler arasinda mortalite agisindan fark
yoktu.

C. parapsilosis’e bagli kandidemilerde mortalite oranlari C. albicans ile
karsilastiriidiginda daha dusuktir (78). Tortorano ve ark.’nin (3) yaptiklari
calismada 30. glin mortalite orani %37.9 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada C.
parapsilosis’e bagl mortalite C. albicans, C. glabrata ve C. tropicalis’e gore
anlamli olarak disuk bulunmustur (3). Hidekai ve ark. (81) yaptiklari calismada
Candida turlerine gore Kaplan-Meier sag kalim analizi ile C. parapsilosis icin
hayatta kalma oraninin diger kandidemilerle karsilastirildiginda daha ytksek
oldugu gosterildi. (p=0.044). Mesini ve ark. (61) tarafindan yapilan ¢alismada
C. parapsilosis i¢in mortalite orani calismadaki C. parapsilosis digindaki
Candida’ar ile olugan kandidemilere gore disik olmakla birlikte %32.4 olarak
tespit edilmigtir.

Almirante ve ark (67) yaptiklari galismada genel mortalite orani %23
(n=18), Chen ve ark (69) Tayvanda 77 hasta Uzerinden yaptiklari ¢galismada
mortalite orani %41.6 idi. Juyal ve ark. (82) tarafindan yenidoganlarda yapilan
bir calismada C. parapsilosis kandidemisi ile iligkili 6lum orani %32.6 idi. 2010
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yilinda Dizbay ve ark. (83) yogun bakim unitesindeki notropenik olmayan
hastalar ile yaptigi calismada %5.7’si flukonazol direngli olan 27 C.
parapsilosis susu ¢in 30. gin mortalite orani %62.9 olarak tespit edilmis. Bizim

calismamizda ise mortalite orani %21.5 olarak bulundu.

Tablo-29: Cesitli calismalarda C. parapsilosis mortalite oranlari

Calisma referanslari Mortalite % (Toplam hasta sayisi)
84 4(54)
85 16(32)
86 46(13)
87 11(9)
88 23(78)
89 45(64)
90 45(146)
91 14(153)
92 25(16)
93 39 (23)
94 38(64)
95 30 (30)
Ortalama 28.5

Calismamizda tim hastalar i¢in 30. gin mortalitesini etkileyen risk
faktorleri arastinldi. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde 30. gin
mortalitesi icin risk faktéri olarak kemoterapi alma 6ykisi olmasi saptandi.

Calismamizda hastalarin %56.9’u erkek, hastalarin yas ortalamasi
51.2 idi ve mortalite agisindan incelendiginde cinsyet ve ortalama yasin
mortalite etkisi sapnamadi. Hirai ve ark. (95) yaptiklari ¢calismada hastalarin
%72.5'i erkek ve yas ortalamasi 62.3 + 15.7 idi ve cinseyet ve yas mortalte
acisindan incelendiginde anlamllik saptanmamigti.

Calismamizda  hastalarimizin = %40.9'unda  femoral katater,
%30.6’sinda juguler katater, %11’inde ise port katateri mevcut idi.
Hastalarimizin %96.5'inde SVK mevcut olup, %74’Unde kateter cekilmigtir.
Andes ve ark. (96) tarafindan yapilan bir calismada ise C. parapsilosis
kandidemisi ile takipli hastalarda santral SVK cikarilmasi, iyi prognoz
gOstergesi olarak bulunmus, Fernandez ve ark. (97) yaptigi calismada SVK ile
iliskili C. parapsilosis kandidemisi olan hastalarda, kateterler hemen
cikarildiginda tedavi basarisinin arttigi gosterilmistir. Devrim ve ark. (80)
pediatrik hasta populasyonu ile yaptiklari ¢alismada C. parapsilosis
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kandidemisi ile takip edilen hematoloji ve onkoloji hastalarinda kataterlerin
cekilmesinin iyi prognoz gostergesi oldugu tespit edilmigtir. Chih-Chen ve ark
(69) yaptiklari galismada kateterin gikarilmasi 6lum oranini etkilemedigi
bulunmustur. Hirai ve ark. (95) yaptiklari ¢calismada SVK g¢ekilmesi mortalite
acisindan anlamli bulunmustur.

Genel olarak klavuzlarda kandidemilerde kateter c¢ekilmesi
Onerilmesine ragmen (11) calismamizda istatistiksel olarak SVK olmasinin ve
SVK'in ¢ekilmesinin mortalite Uzerinde etkisi saptanamamistir. Benzer sekilde
Dotis ve ark (54) yaptiklar calismada hastalarin %89'unda SVK mevcut
olmasina ragmen mortalite Uzerine etkisi saptanamamigtir. Literatirde SVK
cekilmesinin mortalite Uzerindekinin incelendigi ¢alismalarda gesitli sonuglar
alinmasinin, ¢alismalardaki hasta populasyonlarinin az ve heterojen olmasi
oldugunu disunmekteyiz. Bizim galismamizda da hasta sayisi az ve tek
merkezli bir galisma ancak heterojen hasta grubuyla ¢alisiimis olup, takip eden
hekimlerin tedavi yaklagimlari birbirinden farkhdir.

Calismamizda hastalarin  buyluk c¢ogunlugunda idrar sondasi,
nefrostomi sondasi, kolostomi, batin operasyonu gibi ¢esitli invazif girisimler
mevcuttu. Bu parametreler mortalite acgisindan incelendiginde tek degiskenli
analizlerde kolostomi olmasinin mortalite agisindan risk faktori olarak
anlamliliga yakin olmasina ragmen c¢ok degiskenli analizlerde anlamlilik
saptanmadi. Dotis ve ark. (54) yaptiklari calismada hastalarin %89’unda triner
katater ve %23’Unde batin operasyonu dykusu mevcuttu ve mortaliteye etkisi
saptanmamisti. Chen ve ark (74) yaptiklar ¢alismada hastalarin %28.9’da
batin operasyonu oykusu vardi ve mortalite Uzerine etkisi saptanamigti.

Calismamizda hastalarin  %29.5’inde kemoterapi alma &ykisu
mevcuttu ve tek dediskenli ve ¢ok degdiskenli analizlerde mortalite Gzerinde
etkili bulundu. Chen ve ark (69) yaptiklari ¢alismada kemoterapi almak
mortalite agisindan anlamliliga ¢ok yakin olmasina ragmen istatiksel olarak
anlamli saptanamamigtir.

Calismamizda hastalarin  %65.8'inde  karbapenem  kullanimi
%49.9’unda glikopeptit, %19.2’sinde ise aminoglikozit, %3.4 klaritromisin
kullanimi vardi. Kullanilan antibiyotikler mortalite agisindan incelendiginde tek
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degiskenli analizde klaritromisin kullanimi mortalite Uzerinde anlamliga yakin
olarak bulundu ancak ¢ok degiskenli analizde mortalite Uzerinde etkisiz oldugu
tespit edildi. Nitekim Barchiesi ve ark. (65) da yaptiklari galismada hastalarin
%971’inde antibiyotik kullanim Oyksusu mevcuttu ve mortalite analizinde
antibiyotik kullaniminin mortalite tGzerine etksiz oldugu gosterilmigtir.

Calismamizda altta yatan hastaliklarin mortaliteye etkisi incelendiginde
astim ve Down sendromu tek degiskenli analizde anlamliliga yakin olmakla
birlikte cok degiskenli analizlerde anlamlilik saptanmamistir. Chen ve ark (69)
Tayvan'da 77 hasta Uzerinden yaptiklari bir galismada mortalite orani %41.6
idi ve mortalite ile iligkili risk faktorleri arasinda malignite veya metastatik bir
tumor vardi.

Calismamizda kan kulturinde dremeler arasinda eslik eden
Pseudomonas aeruginosa tUremesi mortalite tizerinde tek degiskenli analizde
anlamhga yakin bulunmakla birlikte c¢ok degiskenli analizde anlamli
saptanmamistir.

Calismamizda tedavide antifungal olarak en ¢ok flukonazol kullaniimisg,
en fazla 6lim flukonazol kullanan hasta grubunda goérilmesine ragmen
ekinokandin, vorikonazol, amfoterisin B ile aralarinda mortalite acisindan
anlamli fark saptanmamistir. Chen ve ark. (71) yaptiklari calismada da en sik
flukonazol kullaniimis ve yine en fazla 6lim flukonazol kullanan hasta
grubunda gorulmis ancak diger antifungallerle aralarinda anlamlilik tespit
edilmemistir. Hirai ve ark (95) Olen hastalar arasinda ampirik veya kesin
antifungal tedavi mortalite agisindan anlamlilik saptanmamistir.

Calismamizda laboratuvar parametreleri incelendiginde ortanca I16kosit
sayisi 8505 K/uL, ortanca CRP 2.7 mg/dL ve ortanca trombosit sayisi 142500
K/uL olarak bulunmus ancak mortaliteye etkileri saptanamamistir. Olen ve
yasayan hastalardaki laboratuvar parametlerinin ortalama degerleri
kargilasgtirildiginda 6len hasta grubunda ALT deg@erlerinin daha yuksek oldugu
tespit edilmigtir (p=0.016). Hirai ve ark. (95) yaptiklari ¢calismada ortalama
|6kosit 8352 + 5.06 ve ortalama crp 6.96 * 6.24 olarak bulunmus ve mortalite

uzerinde etkisi saptanamamistir.
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MLP (Mikrosatellit length polimorfizm) yontemi C. parapsilosis
epidemiyolojisini tespit etmek i¢in 2006 yilindan beri 6zellikle yenidogan yogun
bakim Unitelerindeki C. parapsilosis salgin analizlerinde kullaniimaktadir.
Lasker ve ark. (98) tarafindan 42 C. parapslosisis susuyla 7 mikrosatellit
belirte¢ kullanarak yapilan bir calismada 30 genotip tespit edildi ve
diskirimansyon gicu 0.97 idi. Sabino ve ark. (99) 2010 yilinda Fransa,
ispanya, ABD ve Perudan 236 C. parapsilosis susuyla yaptiklari calismada
CP1, CP4, CP6 ve B5 markirlar kullanarak 192 genotip tespit ettiler ve
diskrimasyon guci 0.99 idi. Bizim g¢alismamizda CP1, CP4, B5 markirlari
kullanilmig olup diskriminasyon gucu 0.71 olarak bulunmustur. Genotip/sus
orani Lasker ve ark. (98) calismasinda %71, Sabino ve ark. (100)
calismasinda %81.3 olarak bulundu. Calismamizda CP1, CP4, B5 markirlari
kullanilarak 6 genotip tespit edilmis olup genotip/sus orani %12.7 olarak
saptanmistir. Badali ve ark. (101) 2017 yilinda yaptiklari ¢alismada ise 81 C.
parapsilosis susunda 68 genotip tespit edilmis ve genotip/sus orani %83 olarak
hesaplanmigtir. Calismamizin hem diskriminasyon giict, hem de genotip/sus
orani literatlirdeki benzer galismalar ile karsilastirildiginda, ¢alismaya dabhil
edilen suglar arasindaki filogenetik benzerligin daha Ustin oldugu
dusunulmektedir.

2010 yilinda Dizbay ve ark. (83) yaptigi ¢calismada 27 C. parapsilosis
susunda 18’i icin Random Amplified Polymorphic Markers (RAPD) analiz
yontemi ile 10 genotip tespit edilmis, ¢ocuk yodun bakim Unitesinde ayni
dénem igerisinde yatan 5 farkli hastada ayni genotip(G1), yine 2 farkh hastada
ayni genotip (G2) tespit edilmis, anestezi yogun bakim Unitesinde ayni
dénemde yatan 3 hastada ayni genotip (G9) tespit edilmis.

Calismamizda 6 genotip tespit edilmesine karsilik genotip’e gore
kategorize edilmis en klguk yol agaci grafiginde 4 ana kiime tespit edilmis
olup; bu 4 ana kime de dendogram cizimi sonucu esasen 2 buyik gruba
ayrildi. Nihayetinde calismamizdaki C. parapsilosis suslari arasinda dusik
genetik farklihk tespit edildi. Hastalarin yattiklari klinikler ayri ayri
incelendiginde 2016 yilinda onkoloiji kliniginde ayni donemde 8 C. parapsilosis
kandidemisi tespit edilmis olup; hastalarin 5’i genotip-1, 3’0 ise genotip-2 ile
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enfekte olmuslardir. 2017 yilinda genel cerrahi kliniginde gorulen 4 C.
parapsilosis kandidemisinde hastalarin 3'U genotip-2 ile enfekte ve takip eden
yil olan 2018 yilindaki C. parapsilosis kandidemisi tespit edilen 2 hasta da yine
genotip-2 ile enfekte olmuslardir. Bununla birlikte 2018 yilinda genel cerrahi
yogun bakim unitesi ile yakin mesafede bulunan ve zaman zaman ortak saglik
¢alisanlarinin goérev yaptigi beyin cerrahisi yogun bakim Unitesi ve kalp damar
cerrahisi yogun bakim Unitelerinde de birer hastada goérilen C. parapsilosis
kandidemisinin de genotip-2 kaynakli oldugu tespit edilmigtir

Bu bulgular 1s1ginda C. parapsilosis kandidemilerinde etkenlerin
endojen kayanakli olmasindan ziyade, kolonize olmus olan tibbi cihazlarla
yapilan invazif girisimler veya kolonize saglik caliganlari kaynakli yayildigini
distunmekteyiz.

Calismamizin bazi sinirhliklari vardir. Birincisi, sadece flukonazol
direncgli C. parapsilosis ile yapilan bir ¢alisma oldugu icin C. parapsilosis
kandidemisi risk faktorleri analiz edilemedi. ikincisi tek merkezli bir ¢alisma
oldugu igin incelenen hasta sayisi dusuktlr ve bu da ¢alismanin istatistiksel
guictni zayiflatmigtir. Ugtincuisi, 22 yillik bir veri incelenerek birkag bolim ve
tibbi disiplini kapsayan retrospektif bir ¢alisma oldugundan, her vakanin
standart bir yonetimi yoktu. Bu kisitliklara ragmen mikrosatellit genotipleme
yontemi, salgin arastirmasi sirasinda, 6zellikle C. parapsilosis kompleksinin
dahil oldugu yerlerde tarama igin vyararli olabilecegini soyleyebiliriz.
Calismamiz, merkezimizde kandidemilerin ikinci en sik nedeni olan C.
parapsilosis kompleksine bagli kandideminin 30.guinde diger kandidalara gore
dusuk olsa da ihmal edilemeyecek bir mortalite ile karakterize oldugunu
gOstermektedir. Kemoterapi almak mortaliteyi arttiriken antifungal tedavinin
tlrd, sonucu etkilememektedir. Bu bulgulari dogrulamak icin daha fazla sayida
hasta iceren daha ileri prospektif calismalara ihtiyacg vardir.

Bir sonraki asamada sus sayisini arttirarak ve calismamiza kontrol
grubu dahil ederek C. parapsilosis kandidemisi risk ve salgin analizi yapmayi
planlamaktayiz

Sonug olarak; bu calisma ile C. parapsilosis’in hastane kaynakli yayilim
gosterdigi, flukonazol direngli olsa dahi bunun klinik anlami olmadigi,
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antifungallerin tedavide birbirine Ustunliklerinin bulunmadigi, kandidemilerde
genel kabuliin aksine santral venoz kataterlerinin ¢ekilmesinin C. parapsilosis

kandidemisi prognozuna etkisinin olmadigi dusunulmustuar.
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