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Maya mantarlari, basta Candida tirleri olmak lizere yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden saghk
hizmeti ile iliskili kan enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Kandidemiler, hastanelerde uzamis yatis stireleri
ve artan maliyetlere neden olmaktadir. Hayati tehdit eden bu kan enfeksiyonlarini basarili bir sekilde 6n-
lemek veya tedavi edebilmek icin etkenler ile ilgili ulusal epidemiyolojik veriler hazir olmahdir. Turkiye'de,
cok merkezli ulusal kandidemi verisi eksiktir. Bu retrospektif calismada, klinisyenlerin erken ve uygun an-
tifungal tedavi secimlerine katkida bulunabilmek amaciyla, Tirkiye'deki alti farkli merkezden 2011-2016
yillari arasindaki veriler toplanarak maya tiirlerinin dagilimi ve sikligi analiz edilmistir. Calisma kapsaminda
yer alan tiim laboratuvarlarda izolatlarin eldesi icin otomatize kan kiiltiir sistemleri kullanilmistir. izolatla-
rin tanimlanmasi, calismada yer alan merkezlerin kendileri tarafindan ¢imlenme borusu testi, misir unlu
tween 80 agar ve kromojenik besiyerindeki goriinim gibi konvansiyonel yontemlerle gerceklestirildikten
sonra APl 20C AUX, API ID 32C veya “matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight mass spect-
rophotometry (MALDI-TOF MS)” yéntemleri ile dogrulanmistir. Sonuglar, yogun bakim dniteleri (YBU),
diger yatan hasta klinikleri (DYHK) ve toplam tiim klinikler (TK) bazinda degerlendirilmistir. Calismada yer
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alan merkezlerden alti yillik donemde, 2.547 maya izolati elde edilmistir. Toplam TK verilerine gore, en sik
saptanan maya tiirii Candida albicans (%43.1) olurken, bu tiirii Candida parapsilosis kompleks (%29.1),
Candida glabrata (%10.1), Candida tropicalis (%7.5), Candida krusei (%2.4), Candida kefyr (%1.6) ve di-
ger maya tirleri (%6.2) izlemistir. Candida tiirlerinin yillara gére dagiminda, C.parapsilosis kompleks icin
2016 yilinda gozlenen artig (p= 0.02) disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Calisma
siiresince, merkezlerin YBU'lerinden toplam 1.054 maya izolati elde edilmistir. YBU’lerde, C.albicans 476
(%45.2) izolat ile ilk sirada yer alirken, C.parapsilosis kompleks (%28.7), C.glabrata (%10.7) ve C.tropicalis
(%7.3) bu turd izlemistir. Calismada yer alan alt merkezin DYHK’lerinden elde edilen toplam 1.493 maya
izolati icerisinde 622 (%41.7) izolat ile C.albicans en sik saptanan tir olmustur. DYHK'lerde sik saptanan
diger tiirler, YBU’lerdeki sonuglara benzer sekilde C.parapsilosis kompleks (%29.5), C.glabrata (%9.6) ve
C.tropicalis (%7.6) olarak belirlenmistir. Sonug olarak, Turkiye'nin farkl cografi bolgelerinde yer alan alti
farkl merkezde C.albicans, halen fungal kan enfeksiyonlarinin en sik nedenidir.

Anahtar kelimeler: Maya,; epidemiyoloji; kan kiiltiirti; kandidemi; Tiirkiye.

ABSTRACT

Bloodstream infections due to yeast species especially Candida spp. have been reported to be im-
portant healthcare associated infections with high mortality and morbidity rates. Candidemia causes
prolonged hospital stays as well as increased cost. In order to prevent or treat these life-threatening
bloodstream infections successfully, nationwide epidemiological data should be available about the eti-
ological agents of these infections. Multi-centre national epidemiological data on yeast bloodstream
infections in Turkey is lacking. A retrospective study was designed and data from six different centres in
Turkey between 2011 and 2016 years were gathered and analysed for the distribution and frequency of
yeast species in order to assist clinicians in their choice of early and appropriate antifungal therapy. All
laboratories used automated blood culture systems for the isolation of blood strains. All the participating
centres performed the identification of their own isolates by conventional methods using germ tube
test, morphology on corn meal agar with tween 80 and chromogenic media and the identification was
confirmed by API 20C AUX, API ID 32C or matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight mass
spectrophotometry (MALDI-TOF MS) systems. The analysis of the results was performed on the basis of
intensive care units (ICUs), other inpatient clinics (OICs) and totally all clinics (ACs). Totally 2547 yeast
isolates were determined from six participating centres during six years. According to the total ACs
results, Candida albicans was the most prevalent species (43.1%), followed by Candida parapsilosis com-
plex (29.1%), Candida glabrata (10.1%), Candida tropicalis (7.5%), Candida krusei (2.4%) and Candida
kefyr (1.6%) and the remaining (6.2%) of them consisted of other yeast species. The distribution of the
Candida species did not show statistically significant difference between the years, however the increase
of C.parapsilosis complex in 2016 was statistically significant, (p= 0.02). During the study period, total-
ly 1054 yeast isolates were obtained from the ICUs of the centres. C.albicans predominated with 476
(45.2%) isolates and C.parapsilosis complex (28.7%), C.glabrata (10.7%) and C.tropicalis (7.3%) were
the other leading species in ICUs. Among 1493 isolates of the OICs of six centres participated in the
study, C.albicans was the most prevalent species with 622 (41.7%) isolates. The other frequent species
of OICs were C.parapsilosis complex (29.5%), C.glabrata (9.6%) and C.tropicalis (7.6%) resembling ICU
results. It can be concluded that C.albicans is still the leading cause of bloodstream infections in the six
different centres located in various geographical areas of Turkey.

Keywords: Yeast; epidemiology; blood culture; candidemia; Turkey.

GiRiS
Basta Candida olmak lizere maya tirlerine bagl olarak gelisen saglik hizmeti iligkili

(SHi) kan enfeksiyonlari yiiksek mortalite ve morbidite ile seyretmektedir'2. Kandide-
miye bagl mortalite oranlar yaklasik % > 40 olarak bildiriimektedir®3. Candida tirleri,
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SHi kan enfeksiyonlarinin yaklasik %9’undan etken olarak soyutlanmaktadir*>. Candi-
da turleri, kan enfeksiyonlarindan en sik soyutlanan etkenler arasinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde dérdiincii siradadir®. Kandidemiler, uzamis yatis siireleri ve artan maliyet-
ler nedeni ile hastalar ve saglik kuruluslari acisindan 6nem tagimaktadir'-6.

Candida albicans, halen en sik soyutlanan maya tirii olarak bildirilse de yeni yapilan
epidemiyolojik arastirmalar, son 10 yilda kandidemilerde albicans disi Candida tirlerinin
6zellikle kritik hastalardaki insidansinda artis oldugunu bildirmektedir?”.

Hayati tehdit eden bu kan enfeksiyonlarini 6nlemek ve basarili sekilde tedavi edebil-
mek icin hastalara uygun zamanda dogru antifungal ilagclarin ampirik veya profilaktik
olarak baglanmasi gereklidir. Farkli Candida tirlerinde, klinik prognozun ve antifungal
direng paternlerinin farkl olabilmesi nedeni ile tiir dagiiminin saptanmasi 6nemlidir. Bu
nedenle, kandidemi etkenleri ile ilgili ulusal epidemiyolojik veriler hazir olmalidir.

Tirkiye’de yogun bakim tiniteleri (YBU) ve diger kliniklerdeki kandidemi etkenlerinin
dagilimi ile ilgili cok merkezli ulusal veri eksiktir. Bu eksikligi gidermek amaci ile alti farkl
merkezden 2011-2016 yillar arasina ait veriler retrospektif olarak toplanarak maya tirle-
rinin dagiimi ve siklii analiz edilmistir. Arastirma sonuclarinin sunulmasi ile klinisyenlerin
erken ve uygun antifungal tedavi secimlerine katkida bulunulmasi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onayi
ile gerceklestirildi (Tarih: 24/02/2020 ve Karar no: 2020/05-02).

Bu calismada, Turkiye'de yer alan alti merkezdeki kan kdltiirlerinden 2011-2016 yillan
arasinda soyutlanan maya tiirlerinin dagiimi arastirildi. Sonuglar, YBU'ler, diger yatan
hasta klinikleri (DYHK) ve toplam tiim klinikler (TK) bazinda degerlendirildi.

Calismada Yer Alan Merkezler

Bu calismada, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi (izmir), Uludag Universitesi Tip Fakiil-
tesi Hastanesi (Bursa), Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (Kayseri), Marmara Uni-
versitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi (istanbul), istanbul Universitesi, istanbul
Tip Fakiiltesi Hastanesi (istanbul) ve istanbul ili Anadolu Kuzey Kamu Hastaneleri Birligi
Merkez Laboratuvari (istanbul) seklinde alti merkez katildi. Son sirada belirtilen merkez,
arastirmaya sadece 2014-2016 yillar arasindaki verileri ile yer aldi. Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, arastirmaya 2011 ve 2012 yillarina sadece YBU
izolatlari ile katilirken, diger yillara YBU ve DYHK izolatlari ile katildi. istanbul Universitesi,
istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi ise tiim yillarda DYHK verileri ile arastirmada yer aldi.

Izolatlarin Soyutlanmasi ve Tanimlanmasi

Bu calismada yer alan merkezlerde, kan izolatlarinin soyutlanmasi icin BACTEC 9120,
BACTEC 9240, BACTEC FX (Becton Dickinson Diagnostic Systems, Amerika Birlesik Dev-
letleri) ve BacT/ALERT 3D (bioMérieux, Fransa) otomatize kan kltir sistemleri kullanild.
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izolatlar, Giremis olduklari merkezler tarafindan tanimlandi. Tanimlama islemi, ilk olarak
¢cimlenme borusu testi, misir unlu tween 80 agar ve kromojenik besiyerindeki goruni-
miin degerlendirilmesi gibi konvansiyonel yontemlerle gerceklestirildi. Maya izolatlarinin
tanimlanmasi APl 20C AUX, API ID 32C (BioMérieux, Fransa) veya VITEK MS (bioMérieux,
Fransa) sistemleri ile dogrulandi. Tanimlamalar tiir kompleksi diizeyinde yapilarak farkl
tanimlama yontemleri ile elde edilen veriler birlikte degerlendirildi.

Ayni kan kilturinden soyutlanan farkli tiirlerdeki maya izolatlar calismaya dahil edi-
lirken, ayni hastadan 30 gunlilk zaman icerisinde soyutlanan ayni tiirdeki maya izolatla-
rindan sadece bir tanesi alindi. Ayni hastadan, 30 glinden daha uzun bir siire sonra, ayni
tirden maya mantari tremesi, yeni bir epizot olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Maya turlerinin yillara gore izolasyon oranlari, ki kare testi ile karsilastirildi. Analiz icin
Open Epi V 3.01 programi (http://www.openepi.com) kullanildi. 0.05ten kiiclk alfa hata
seviyesi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada yer alan alti merkezde, alti yillk donemde, toplam 2.547 maya izolati
elde edilmistir. izolatlarin 1.054'G YBU’lerden, 1.493'li ise DYHK’lerden soyutlanmistir.
Toplam 2.547 izolat icerisinde C.albicans 1.098 (%43.1) izolat ile en sik soyutlanan tur
olurken, bu tlri Candida parapsilosis kompleks (n= 742; %29.1), Candida glabrata (n=
257; %10.1), Candida tropicalis (n= 190; %7.5), Candida krusei (n= 61; %2.4) ve Can-
dida kefyr (n= 40; %1.6) izlemistir. Bu alti tir, tim etkenlerin %93.8'ini olustururken,
kalan 9%6.2'lik kismi diger Candida tirleri (n= 96; %3.7) ve Candida disi maya tirle-
ri (n=63; %2.5) olusturmustur. Saprochaete capitata (%0.9), Trichosporon spp. (%0.4),
Saccharomyces cerevisiae (%0.4) ve Cryptococcus neoformans (%0.4) Candida disi maya
turleri arasinda en sik saptananlar olmustur. Candida tirlerinin yillara gore dagiliminda,
C.parapsilosis kompleks icin 2016 yilinda gozlenen artis (p= 0.02) diginda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu farkin, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi merkez-
lerindeki C.parapsilosis izolasyonunda 2016 yilinda (%34.2) gortlen dikkat cekici artistan
kaynaklandigi gozlenmistir. TUm merkezlerdeki maya tirlerinin yillara gore dagihmi ve
egilimleri Sekil 1’de verilmistir.

Bir merkez hari¢c tim merkezlerde, C.albicans ve C.parapsilosis kompleks birinci ve
ikinci siklikta saptanmistir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde ise soyutlanan
C.parapsilosis kompleks orani, C.albicans oranini gecerek butiin yillarda birinci siraya yer-
lesmistir. Toplam alti yilhk donemde tiirlerin merkezlere gore dagilimi, $ekil 2’de sunul-
mustur.

Calisma siiresince, bes merkeze ait YBU'lerden elde edilen toplam 1.054 ve alti merke-
zin DYHK'lerinden elde edilen toplam 1.493 maya izolati arastirmaya dahil edilmistir. YBU
ve DYHK’lerde, tir sikligi siralamasi TK’lerde gozlenen siralamadan bir farklilik goster-
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Sekil 2. Toplam alti yilda maya tiirlerinin merkezlere gére dagilimu.

memistir. Maya turlerinin klinik bolimlere gore dagilimi ve oranlarn Sekil 3'te verilmistir.
C.albicans ve C.parapsilosis kompleks, tiim merkezlerin YBU’lerinde, ilk iki sirada yer alan
tiirler olarak belirlenmistir. C.parapsilosis kompleks, Dokuz Eyliil ve Uludag Universitesi
Hastanelerinin DYHK’lerinde en sik gozlenen tir olarak saptanirken, diger merkezlerin
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Sekil 3. Toplam alti yilda maya tiirlerinin klinik béliimlere gore dagilimi.

DYHK'lerinde ise C.albicans ilk sirada yer almistir. C.parapsilosis kompleksin, Dokuz Eyliil
Universitesi Hastanesinde 2011, 2013, 2014 ve 2016 yillarinda; Uludag Universitesi Has-
tanesinde ise 2012, 2014, 2015 ve 2016 yillarinda birinci sirada yer aldigi saptanmistir.

TARTISMA

C.albicans, kan kiltirlerinden halen en sik soyutlanan maya tiirii olmasina ragmen
albicans digi Candida tirleri, diinyanin degisik cografi bolgelerinden son yillarda giderek
artan oranlarda rapor edilmektedir®’. Cesitli Avrupa (lkelerinde yapilan calismalarda,
C.albicans %49-70 ile kan kulturlerinden en sik soyutlanan maya turu olurken, Kuzey
Avrupa lilkelerinde, diger Avrupa iilkelerinden daha yiiksek bulunmustur®>®'!, Ameri-
ka Birlesik Devletleri ve Kanada’da yapilan ¢cok merkezli arastirmalarda, C.albicans artik
maya izolatlarinin cogunlugunu olusturmasa da %36-49 arasindaki oranlarla halen en sik
saptanan tiir olarak raporlanmaktadir’'23, Alti Asya (ilkesine ait verileri iceren bir bas-
ka calismada, C.albicans tiiriiniin soyutlanma orani %41.3 olarak belirlenmistir'. Ozet
olarak, diinyada C.albicans saptanma orani %36-70 arasinda yer almaktadir. Turkiye'de
daha once yapilan calismalarda ise C.albicans orani %37.2-58.3 arasinda belirlenmis-
tir'>18, Calismamizda elde ettigimiz %43.1 orani bu araliklar icerisindedir.

Kuzey Amerika Ulkelerinde, kan enfeksiyonlarinda, C.glabrata %27-30 ile en sik sap-
tanan albicans disi Candida tiiri olurken, bunu %8-16 ve %5-9 oranlari ile C.parapsilosis
ve C.tropicalis tirleri izlemistir’'2'3, Kuzey Avrupa lilkelerinde en sik saptanan ikinci tiir,
%13.2-17.5 orani ile C.glabrata olmus ve bu tiru siralamada C.tropicalis (%5.9-13.0) ve
C.parapsilosis (%4.3-5.8) izlemistir’!!. Avrupa’nin diger bslimlerinde ise albicans disi
Candida tirlerinde soyutlanma sirasi C.parapsilosis (%18.5-28.0), C.glabrata (%10.4-
13.8) ve C.tropicalis (%6.0-6.5) olarak belirlenmistir®®'°, Asya iilkelerinde C.tropicalis
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(%25.4), C.glabrata (%13.9) ve C.parapsilosis (%12.1) ilk ic sirada yer alan albicans disi
Candida tiirleridir'®. Calismamizda ise albicans disi Candida tiirleri siralamasi C.parapsilosis
kompleks (%29.1), C.glabrata (%10.1), C.tropicalis (%7.5) ve C.krusei (%2.4) seklinde-
dir. Arastirmamizda, ilk iki yildan sonra C.parapsilosis kompleks oraninda artis saptansa
da sadece 2016 yilindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu. C.parapsilosis, kateter
iligkili enfeksiyonlarin 6nemli etkenlerinden biridir ve calismamizda soyutlanma oraninda
belirlenen artis kateter kullanimina baglh olabilir. Ancak bu iddiay! destekleyecek verile-
re sahip degiliz. Ulkemizde yapilan calismalarda, C.parapsilosis %15.2-32.2 arasindaki
oranlarla en sik saptanan ikinci maya tiri olarak belirlenirken, C.tropicalis ve C.glabrata,
sirastyla ticincii ve dérdiincii sirada yer almislardir'>'®. Calismamizda ise C.tropicalis ve
C.glabrata tam tersi bir siralama gostermistir. Bu farklilik antifungal ila¢ kullanim politi-
kalarindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica, verilerimizin 2011-2016 yillar arasini kapsamasi
da bu farklilikta etkili olabilir.

Yas, altta yatan hastalik, cerrahi girisim, tibbi cihaz varli§i ve 6nceki antifungal sagdal-
tim, maya turlerinin dagihm ve sikhigini cografi bolgeden bagimsiz olarak etkileyebilmek-
tedir®. C.albicans, cocuk ve genc hastalarda daha sik gériiliirken, C.parapsilosis sikh§
yas ile azalmakta fakat kaspofungin ve kateter kullanimi ile artmaktadir. C.glabrata, yash
hastalarda daha yaygin olup, flukonazol veya kaspofungin kullanimina bagl artig goster-
mektedir®2°, Kan izolatlarinda C.tropicalis orani, hematoloji hastalarinda ve énceden flu-
konazol kullanimi olan hastalarda daha yiiksektir'*2°. C.kefyr, énceki kaspofungin kulla-
nimi ile iliskili bulunmustur?. Calismamizda maya tiirlerinin dagilimini etkileyen faktorler
ile ilgili tam bir degerlendirme yapabilmek, arastirmamizin laboratuvar bazl retrospektif
bir calisma olmasi nedeni ile miimkiin olamamistir.

“SENTRY Antimicrobial Surveillance” programinin diinyanin cesitli bolgelerindeki 79
tibbi merkezden topladigi veriler incelendiginde, kan kiltirlerinden soyutlanan Candida
tiirlerinin dagiliminda YBU ve DYHK'ler arasinda minér farkliliklar saptanmustir?!. Bizim
calismamiz genelinde de maya tiirlerinin dagimi acisindan YBU ve DYHK'ler arasinda
énemli farkliklar saptanmamuistir. Dokuz Eylil ve Uludag Universitesi Hastanelerinde,
bazi yillarda DYHK’lerde C.parapsilosis kompleks oranlari, C.albicans oranlarini asmistir.
Ancak, bu farkhlii aciklayabilecek merkezlere 6zgii durum verilerine ulagilamamistir.

israil’de yedi yillik dénemi iceren bir calismada, YBU'lerde yatan hastalarda C.glabrata
izolatlarinin oraninin daha ytiksek oldugu ve bu durumun flukonazol profilaksisinin seci-
mine bagli olabilecegi belirtilmistir?2. Fransa’daki hastanelerde sekiz yillik bir dénemde
C.parapsilosis, DYHK hastalarinda YBU hastalarina gore daha yiiksek oranda (sirasiyla,
%13.8 ve %9.1) soyutlanmistir?®.

izolatlarin tanimlanma yéntemlerinin merkezlere gére farkliliklar géstermesi, merkez-
lerden soyutlanan tim kandidemi izolatlarinin ve 2016 yili sonrasina ait verilerin calisma-
ya dahil edilememesi arastirmamizin kisitliliklari arasinda yer almaktadir.

Sonug olarak, Turkiye'nin farkli cografi bolgelerinde yer alan alti farkl merkezden elde
ettigimiz verilere gore, C.albicans'in halen fungal kan enfeksiyonlarinin en sik nedeni
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oldugunu ve bu tirt C.parapsilosis kompleks ve C.glabrata’'nin izledigini soyleyebiliriz.
Calismamizda, C.parapsilosis kompleks oraninda 2016 yilinda saptanan artis istatistiksel
olarak anlamlidir.
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