KLINIK GALISMA / CLINICAL RESEARCH

TIP DERGISi
Medical Journal

VA

Van Tip Derg 28(1): 32-37, 2021
DOI: 10.5505/vtd.2021.73383

Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Candida Tiirlerinin

Arastiriimasi

Investigation of Candida Species Isolated From Blood Cultures

Tugba Kula Atik"", Alev Getin Duran?

"Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Balikesir
2Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvar:, Balikesir

OZET

Amag: Candida tirleri, mortalitesi yiksek ciddi klinik
tablolara neden olabilmektedir. Genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi, immunsupresyon, invaziv tibbi
islemler ve yogun bakim dnitelerinde yatis siiresinin
uzamast  gibi nedenler, Candida  enfeksiyonlarinin
insidansinda son yillarda artisa neden olmustur. Bu
calismada, Cuandida enfeksiyonlarinin  sikligini  ve  tiir
dagilimint belirleyerek yerel epidemiyolojik verilere ve
ampirik antifungal tedavi se¢imine katki sunmay:
amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismada 2017-2019 tarihlerinde kan
kaltird  orneklerinden izole edilen Candida turleri
retrospektif olarak incelenmistir. Kan kiltird islemleri
icin tam otomatik BacT/Alert® 3D (bioMérieux,
Marcyl’Etoile, Fransa) ve Render BC128 (Shandong
Huifa Electronics Technology Co., Ltd., Cin) sistemleri
kullanilmistir. Konvansiyonel yoéntemler ile tanimlanan
Candida turlerinin tir dizeyinde identifikasyonu Phoenix
TM 100 otomatize sistemi (BD Phoenix System, Beckton
Dickinson, ABD) kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Toplam 25.808 kan kiltiri 6rneginden 192
ornekte (%0.74) Candida tirleri izole edilmistir. En sik
izole edilen tir Candida albicans (%50) iken, onu sirasiyla
Candida parapsilosis (%37), Candida tropicalis (%5.7) ve
Candida glabrata (%5.2) izlemistit. Candida izolatlarinin
biyik bélimia  (%89.6) yogun bakim {nitelerinde
yatmakta olan hastalardan izole edilmistir.

Sonug: Calismamizdaki sonuglar tlkemizde bildirilen
bircok calismayla uyumludur. Bu c¢alisma, invaziv
kandidiyazisin epidemiyolojisi hakkinda bilgi
sunmaktadir.  Candida  turlerinin = sikliginin = ve  tar
dagiliminin belitlenmesi, yerel epidemiyolojik verilerin
belli araliklarla  giincellenmesi  ampirik  antifungal
tedavinin  secimine rehberlik etmede son derece
6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Candida turleri, kan kultiri, kandidemi

ABSTRACT

Objective: Candida species may cause severe clinical
conditions with high mortality. The use of broad-
spectrum  antibiotics, immunosuppression, invasive
medical procedures, and prolonged hospitalization in
intensive care units (ICUs) have led to an increase in the
incidence of Candida infections in recent years. In this
study, we aimed tom determine the frequency and
distribution of Candida infections and to contribute to
the local epidemiological data and guide for empiric
antifungal therapy.

Materials and Methods: In this study, Candida species
isolated from blood cultures between 2017-2019 were
examined retrospectively. BacT/ALERT 3D
(BioMérieux, France) and Render BC128 (Shandong
Huifa Electronics Technology Co., Ltd.,, China)
automated blood cultute systems wete used. Candida
isolates identified by conventional methods were
determined to the species level by using Phoenix TM 100
automated identification system (BD Phoenix System,
Beckton Dickinson, USA).

Results: Candida species were isolated from 192 samples
(0.74%) in 25808 bloodcultures. The most commonly
isolated Candida species was C. albicans (50.0%), followed
by C. parapsilosis (37%), C. tropicalis (5.7%) and C. glabrata
(5.2%), respectively. The majority of Candida isolates
(89.6%) were isolated from patients in intensive care
units (ICUs).

Conclusion: The results of our study are consistent with
many studies reported in our country. This study
provides information about the epidemiology of invasive
candidiasis. Determining the frequency and distribution
of Candida species and updating local epidemiological
data periodically is extremely important in guiding the
empirical antifungal therapy.
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Girig

Candida titleri, yiksek mortalite ile seyredebilen
agir tablolar yaratabilmektedir. Antibiyotiklerin
yogun kullanimi, immiin sistem problemleri,
nétropeni, invaziv  tibbi islemler (merkezi
intravaskiler kateterler, mekanik ventilasyon),
parenteral beslenme ve uzun siireli yogun bakim
yatist gibi nedenler, Candida enfeksiyonlarinin
insidansinda son yillarda artisa neden olmustur
(1).Tedaviye genis spektrumlu ve potansiyelli yeni
antifungal ajanlarin eklenmesine ragmen, son yirmi
yilda Candida enfeksiyonu ve iliskili mortalite
sikligt azalmamistir (2).

Candida nedenli enfeksiyonlar, 6&zellikle yogun
bakim  dnitelerinde  saptanan kan  dolasimu
enfeksiyonlarinin ilk dort sirasinda gozlenmektedir
(3). Invaziv kandidiyazise neden olabilen 30'dan
fazla Candida turt bildirilmistir. Candida albicans en
yaygin turdir. Diger tirler ise Candida glabrata,
Candida  parapsilosis, Candida  tropicalis, Candida
krusei, Candida lusitaniae, Candida guilliermondii ve
birka¢ nadir izole edilen tirlerdir. C. albicans
izolatlart  ile  karsilastirildiginda, albicans-dist
Candida tutlerinde flukonazol ve ekinokandinlere
karst direncin daha yaygin oldugu gosterilmistir
(3). Mevcut tedavi segenekleri arasinda, flukonazol
dinya c¢apinda hala yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hem kazanilmis hem de dogal olarak ortaya ¢ikan
flukonazole  karst  artmusg  diren¢  oranlar
gbzlemlenmektedir (1). Ekinokandinlere karsi
diren¢ su anda dustuktir, ancak bu durum artan
kullanima bagli olarak degisebilir (1). Uygun tedavi
protokollerinin gelistirilmesinde, Candida tirlerinin
dogru olarak tanimlanmast son derece 6nemlidir.

Bu calisma ile retrospektif  olarak  kan
kiltirlerinden izole edilen Candida titlerinin
dagiliminin  saptanmasi, yerel epidemiyolojik
verilere katki saglanmast ve béylelikle ampirik
antifungal tedavi se¢imine yol gOsterilmesi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismada 2017-2019 tarihleri arasinda
hastanemizde yatan hastalarin  kan  kiltird
orneklerinden  izole edilen Candida  titleri

retrospektif olarak incelenmistir.

Kan kultira ornekleri, 2017-2018 tarihleri arasinda
BacT/Alert® 3D (bioMérieux, Marcyl’Etoile,
Fransa) tam otomatik kan kiltiir sisteminde, 2018-
2019 tarihleri arasinda ise Render BC128
(Shandong Huifa Electronics Technology Co.,
Ltd., Cin) tam otomatik kan kultir sisteminde bes

giin siireyle inkiibe edilmistir. Ureme saptanan kan
kaltird  O6rneklerine  Gram  boyama  islemi
uygulanmis ve %5 koyun kanli agar ve eosin
metilen blue agara ekim yapilarak 35°C’de 24-48
saat aerobik ortamda inkibe edilmistir. Koloni
morfolojisi, Gram boyama ve germ tiip testi gibi
konvansiyonel yontemler ile tanimlanan Candida
tirlerinin  tir  diizeyinde identifikasyonunda
Phoenix TM 100 otomatize sistemi (BD Phoenix
System, BecktonDickinson, ABD) kullanilmistir.
Her hastadan tanimlanan ilk izolat
degerlendirmeye alinmistir.

Veri analizinde SPSS 22.0 (SPSS INC, Chicago,
IL, USA) program: kullanilmistir. Kategorik
degiskenler yluzde olarak verilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Ki-Kare testi kullanilmistir. p

degerinin  0.05’in  altinda  oldugu  durumlar
istatistiksel ~ olarak anlamli  sonuglar  olarak
degerlendirilmistir.

Calismamizin  etik  kurul  onayt  Balikesir

Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan (15.01.2020 tarih, 2020/12 No)
alinmustir.

Bulgular

Toplam 25.808 kan kiltiri 6rneginden 192
ornekte (%0.74) Candida tirleri izole edilmistir. En
stk izole edilen tir C.albicans (%50) iken, onu
sirastyla C. parapsilosis (%037), C. tropicalis (%5.7) ve
C. glabrata (%5.2) izlemistir (Tablo 1). Tanimlanan
Candida tirlerinin kliniklere gére dagilimi Tablo
1’de gosterilmis ve Candida izolatlarinin buytk
boliminin (%89.6) yogun bakim tnitelerinde
tedavi  gbren  hastalardan  izole  edildigi
belitlenmistit. Tanimlanan  Candida  tutlerinin
yillara gére dagiimi Tablo 2’de sunulmustur. C.
albicans saptama orant 2017 yiinda %46.3, 2018
yilinda %48.5, 2019 yilinda ise 9%58.5 olarak
belirlenmis ve 2019 yilinda saptanan yiiksekligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir (p
0.000). C. parapsilosis saptama orant 2017 yilinda
%40.7, 2018 yilinda %39.2, 2019 yilinda ise %26.8
olarak belirlenmis ve 2019 yilinda saptanan

dusukligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmistir (p 0.000).

Tartisma

Kandidemi, nozokomiyal kan dolasimi

enfeksiyonlarinin 6nde gelen nedenleri arasindadir.
BEUROBACT calismasindan elde edilen verilere
gbre, fungemilerin %82.6'sindan Candida izolatlar
sorumludur (4). Invaziv kandidiyazisin spektrumu,
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Tablo 1. Izole edilen Candida tiitlerinin kliniklere gbre dagilimu

Sayt (%)  Yogun Bakim Uniteleri n(%) Dabhili Servisler n(%) Cerrahi Servisler n(%)
C. albicans 96 85 8 3
(50.0) (44.3) (4.2) (1.5)
C. parapsilosis 71 65 3 3
(37.0) (33.9) (1.5) (1.5)
C. tropicalis 11 11
(5.7) (5.7) i i
C. glabrata 10 9 1
(5.2) (4.7) (0.5) '
C. keyfr 3 1 2
(1.6) (0.5) (1.0) i
C. krusei 1 1
(0.5) (0.5) i i
Toplam 192 172 14 6
(100.0) (89.6) (7.2) (3.1

Tablo 2. Izole edilen Candida tiitlerinin yillara gore dagilimi

Yil n (%)
Topl %
2017 2018 2019 oplam n (%)
2 2
C. albicans > +7 4 o6
(46.3) (48.5) (58.5) (50.0)
c o 22 38 11 71
. T 1 1
parapsiiosts (40.7) (39.2) (26.8) (37.0)
C. tronicali 2 5 4 11
. 1 1
ropreats 3.7) (5.2) (9.8) (5.7)
4 4 2 10
C. glabrat
gabrata (7.4) (4.1) (4.9) (5.2)
C. keyfr i 3 i 3
(3.1) (1.6)
C. krusei 1 1
(1.9) i i (0.5)
o] 54 97 41 192
m
opa (100) (100) (100) (100.0)
minimal semptomatik kandidemiden fulminan poplilasyonunda yapilan benzer bir calismada,
sepsise  kadar degisebilmekte ve %701 asan Candida enfeksiyonlari arasinda sirasiyla en yaygin

mortalite ile seyredebilmektedir (5).

Tirkiye'de yogun bakim tnitelerinde kan dolasim
enfeksiyonlarinin  arastirildigt ~ cok  merkezli
calismalarda, enfeksiyonlarin  %4.7-10.8’inden
Candida tirlerinin sorumlu oldugu bildirilmistir (6-
8). Yogun bakim unitelerinde C. albicans fungal
ajanlar arasinda en stk saptanan tirdir (8).
Gilmez ve arkadaglarinin calismasinda (8), C.
albicans %47.3 ile en sik belirlenen tir iken, %21.7
ile C. parapsilosis onu izlemistir. Bu hasta

olan tirler, C. albicans (%59.1), C. tropicalis (%27.3)
ve C. parapsilosis (%13.6) olarak belirlenmistir (7).
Dinya c¢apinda 24 idlke ve 162 yogun bakim
tnitesinin  katilimiyla yiratilen ¢ok merkezli
EUROBACT calismasinda, C. albicans en sik
belirlenen tir olurken (%57.1), sonrasinda C.
glabrata (%15.3), C. parapsilosis (%10.2), C. tropicalis
(%6.1) ve C. krusei (%1.0) yer almistir (4).
Calismamizda kandidemi olgularindan izole edilen
izolatlar degerlendirilmistir. Candida izolatlarinin
biyik bolima (%89.6) yogun bakim tnitelerinde
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Tablo 3. Ulkemizde farkli merkezlerde kan kiiltiitlerinden izole edilen Candida tiirlerinin dagilim1 (%)

Bolge C. C. C. C. C. C. C. C. C.
(Kaynak) albicans parapsilosis tropicalis glabrata kefyr dubliniensis krusei lusitaniae guillermondii
Adiyaman(13) 453 253 14.7 6.3 5.3 1 - - -
Aydin(14) 48.6 23 13.5 12.2 - - 1.4 - 1.4
Diyarbakir(15) 52.4 16.7 7.1 9.5 - - 4.8 - -
Adana(16) 57 14 14 10 - - - - 5
Edirne(17) 55.2 28.9 - 2.6 - - 2.6 - 2.6
Isparta(18) 53 30 5.5 5.5 3 - 3 - -
Kayseri(19) 65.8 12.3 1.8 12.3 1.8 - 5.3 - -
Istanbul(20) 37 37 7.4 7.4 - - - 7.4 -
Istanbul(21) 35.6 33.3 15.6 - - - - - -
Adana(22) 27.5 33.9 16 9.6 3.2 0.7 1.7 3.2 -
Kahramanmaras(23) 34 62 2 - - - 2 - -
Izmir(24) 6.7 66.6 - 16.7 - - - - -
Izmir(25) 11.5 222 5.9 1.8 - 0.6 2.1 - 0.3
Sunulan calisma 50.0 37.0 5.7 5.2 1.6 - 0.5 - -
yatmakta olan hastalardan izole edilmistir. ABD, Kuzey ve Orta Avrupa'da yaygin olarak

Calismamizda kan kultard o6rneklerinden en stk
saptanan Candida titleri C. albicans (%50), C.
parapsilosis (%37), C. tropicalis (%5.7) ve C. glabrata
(%5.2) olarak belirlenmistir.

Amerika Bitlesik Devletleri'nde (ABD) “Centers
for Disease Control and Prevention” tarafindan
hazitlanan  ¢alismada, C.  parapsilosis  ve C.
glabrata'ya bagl kandidemi insidansinin, 1992-1993
ve 2008-2011 yillar1 arasinda sirasiyla iki ve dort
kat arttugrt géralmustir (9). Tur dagiliminin farkh
cografi bolgelere gore o6nemli Olglide farkls
olabilecegi bildirilmistir. C. glabrata tirlerinin
antifungal direnc gelistirme potansiyelleri daha
tazladir (3). C. krusei ise flukonazole dogal
direnclidir  (1). Yerel epidemiyolojik veriler,
kandidemi gelisme olasiligt yiksek hastalarda
ampirik antifungal tedaviye rehberlik etmede ve
Candida tirlerinin dogru olarak tanimlanmasi ile

belirlenen uygun tedavi protokollerinin
gelistirilmesinde olduk¢a 6neme sahiptir (10).

Duinyanin  farkli  bélgelerindeki  kandidemi
vakalarinda  belirgin cografi ~ varyasyonlar

gbrilmektedir. Bu nedenle yerel epidemiyolojik
veriler biiyiilk 6nem tagtmaktadir.

Falagas ve arkadaslart (10), 1996-2009 yillar
arasinda cografi bolgelere gbre kandan izole edilen
Candida tirlerinin dagilimint incelemislerdir. C.
albicans hemen hemen tum calismalarda en stk
izole edilen Candida turi olmustur. C. albicans
enfeksiyonu en yuksek oranda ABD, Kuzey ve
Orta Avrupa’da bulunmustur. Giiney Amerika,
Asya ve Guney Avrupa'da, albicans-dist Candida
turleri daha yaygin olarak saptanmistur. C. glabrata

izole edilmistir. Gliney Amerika, Glney Avrupa ve
Asya'nin cesitli bélgelerinde C. parapsilosis, Asya'da
C. tropicalis enfeksiyonlart daha yaygin olarak
belirlenmistir. Buna karsin  C.  &ruses
bolgelerde daha disitk oranda saptanmustir.

Dinya capinda 41 ilkeden 256.882 Candida izolati
ile yapilan ¢alismada, en sik rastlanan bes Candida
tard, C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis ve C. krusei olup, tim izolatlarin
%92'sini olusturmustur. Bu bes tir, bes cografi
bolgenin her birinde belirgin olmakla birlikte,
turlerin sikligt ve siralamast bolgelere gore dnemli
Olctude degismistir. C. albicans Asya-Pasifik, Avrupa
ve Afrika/Ortadogu bolgelerindeki tim  Candida
izolatlarinin %067'sini olustururken,  Latin
Amerika'da (%51.8) ve Kuzey Amerika'da (%48.9)
bir miktar dusts gorulmustir. Latin Amerika'da
(%7.4) dordunctu sirada olan C. glabrata Kuzey
Amerika'da ikinci siklikta (%21.1) izole edilmistir
(11). C. tropicalis, Asya-Pasifik (%11.7) ve Latin
Amerika (%13.2) bolgelerinde diger bolgelere gbre
(%4.9-7.3) daha fazla oranda tespit edilmistir. Bu
izolat Avrupa'da (%4.2), Latin Amerika (%10.3)
veya Kuzey Amerika'ya (%13.6) goére invaziv
kandidiyazis vakalarindan daha az izole edilmistir
(11).

Kandidemilerde tur dagilimi cografi konuma bagh
oldugu kadar incelenen hasta popilasyonuna da
baglidir. Hematolojik maligniteleri olan hastalarda,
albicans-dist Candida tutlerinin 6zellikle C. &ruses
ve C. glabrata’'nin orani, uzun sireli azole maruz
kalmanin olast bir sonucu olarak daha yiksektir
(1). Solid organ transplantasyonu sonrast C.

tum
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albicans en sik gorilen tur olmakla birlikte (%406),
C. glabrata (%24-37) ve diger tlrler olgularin
%10"unu olusturmaktadir. Organ nakli alicilarinda,
cerrahi tedavi uygulanan hastalarda ve solid
tumorld hastalar arasinda en sik gorillen albicans-
dist Candida turi C. glabrata olarak belirlenmistir
(strastyla  %63.7, %48 ve %53.8) (1,3). C.
parapsilosis, kateter iliskili enfeksiyonlarda 6nemli
bir etkendir. C. parapsilosis veya C. tropicalis'e bagl
invaziv kandidiyazis, en kot prognozlu olanlaridir
(). C. albicans neonatal invaziv kandidiyazisde en
stk belirlenen patojen iken, albicans-dist Candida
turleri arasinda C. parapsilosis en sik gorilen (%20-
40) tardar (1,12).

Calisma tasarimina ve incelenen popiilasyona baglh
olarak Candida tirlerinin epidemiyolojisi farkliliklar
gosterebilmektedir. Ulkemizde farklt merkezlerde
kan kiltirlerinden saptanan Candida turlerinin
dagilimt Tablo 3’de ézetlenmistir. Ulkemizde kan
kaltirlerinden  belitlenen  Candida  titlerinin
dagilimina  bakildiginda,  calismalarin  biyik
kismunda, C. albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalis
ilk ¢ sirada izole edilmistir (13-21). Baz
calismalarda ise C. parapsilosis en stk saptanan
Candida tiri olarak belirlenmis ve son yillarda
albicans-dist Candida tirlerinin etken olarak tespit
edilmesinin yayginlastigi belirtilmistir (22-25). Kan
kiltirlerinden  saptanan  etkenlerin  ¢alismanin
yapildigt cografik bdélgeye gore degisebilecegi
saptanmistir. Calismamizdaki sonuclar genel olarak
tlkemiz verileri ile benzerlikler gostermektedir.
Calismamizda C.  albicans saptama  oraninin
istatistiksel olarak anlamli sekilde 2019 yilinda
yikseldigi (%58.5), C. parapsilosis saptama oraninin
ise istatistiksel olarak anlamli sekilde 2019 yilinda
dustigt belirlenmistir.

Sonu¢ olarak calismamizda, kan kiltirlerinde en
stk C. albicans, albicans-dist turlerden de en fazla C.
parapsilosis ve C. tropicalis izole edilmistir. Bu
calisma, Candidd'larin  neden oldugu invaziv
kandidiyazisin = epidemiyolojisi hakkinda  bilgi
sunmaktadir. Candida enfeksiyonlarinin sikliginin
ve tir  dagilminin  belirlenmesi,  yerel
epidemiyolojik verilerin belli araliklarla
glincellenmesine, gerekli 6nlemlerin alinmasina ve
ampirik antifungal tedavinin se¢imine rehberlik
etmede son derece 6nemlidir. Ulkemizde
kandidemilerle ilgili, olgu sayisi fazla, hazirlayici
faktorlerin, hasta  gruplarinin  ve  bdlgesel
dagilimlarin  irdelenecegi daha kapsamli farkli
calismalarin da yapilmasina ihtiyag¢ vardit.
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