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OZET

Candida tiirleri, kan dolagimi ve diger nozokomiyal infeksiyonlarin onemli bir nedenidir. Candida infeksiyonlarimn in-
sidansindaki gidisati, hastaliga sebep olan dominant tiirleri ve bu infeksiyonlarla iliskli mortaliteyi anlamak, terapotik ve pro-
filaktik yaklasimlara yardimci olacagindan olduk¢a onemlidir. Ayrica giivenilir epidemiyolojik veriler elde edebilmek icin iyi
bir laboratuvar uygulamasi sarttir. Bu derlemede, Candida infeksiyonlarimin insidansindaki gidisat, ulusal ve uluslar aras
yaymlar kullamlarak degerlendirilmis ve Candida infeksiyonlarmda kullanilan tam yontemleri ozetlenmeye calisilmigtir.

Anahtar sozciikler: Candida infeksiyonlari, epidemiyoloji, tani
SUMMARY
Epidemiology and Laboratory Diagnosis of Candida Infections
Candida species are important causes of health care related bloodstream and other nosocomial infections. Understan-
ding the current Candida infections incidence trends, the dominant species causing disease, and the mortality associated with
this infection are important to help Quide therapeutic and prophylaxis measures. Also, for obtaining reliable epidemiological

data, good laboratory practice is essential. In this review, trends in the incidence of Candida infections are assessed using da-
ta from both national and international reports and diagnostic procedures for Candida infections are tried to be summarized.

Keywords: Candida infections, diagnose, epidemiology

Candida cinsi 4-6 pm ¢apinda, tek hiicreli,
tomurcuklanarak ¢ogalan, gergek/yalanci hif-
ler olusturabilen maya morfolojisinde mantar-
lar olup, yaklasik 200 civarinda tiir barindirir.
Tirler, Deuteromycota (Imperfect mantarlar)
icinde Cryptococcaceae ailesinde incelenir. An-
cak bu yapay bir gruplamadir. Cesitli Candida
tiirlerinin teleomorflar1 gosterildikge aslinda
farkli cinsler oldugu gorilmiistiir (Clavispora,
Debaryomyces, Issatchenkia, Pichia gibi). Dolayis1
ile Candida cinsi, iligskisiz tiirlerin bir karigimi-
dir. Candida tiirleri dogada yaygin olarak ve
ayrica memelilerde, basta gastrointestinal sis-
tem olmak tizere tiim mukokutanoz ytizeyler-
de normal flora olarak bulunurlar. Insan gas-
trointestinal sisteminden en fazla izole edilen
tiir Candida albicans olup, bunu Candida tropica-
lis ve Candida glabrata izler. Candida parapsilosis
ise C.albicans’la beraber deri florasinda bulu-
nur?.

Candida infeksiyonlarmin epidemiyolojisi
Son iki dekatta onemli patojenler haline
gelen Candida tiirleri, hem yiizeyel hem de derin
infeksiyonlara sebep olabilirler. Yiizeyel infeksi-
yonlar ¢ogunlukla toplumda goriiliirken, derin
sistemik infeksiyonlar nozokomiyal orijinlidir.
Nozokomiyal 6zelligi yan1 sira Candida infeksi-
yonlarmin firsatct 6zelligi de belirgindir. Infek-
siyonlar gesitli risk faktorleri olan kisilerde go-
riliir ve risk faktorlerinin derecesi ile orantili
olarak ciddiyeti artar. Hi¢ siiphesiz ki firsatgi
mantar patojenleri arasinda en 6nemli yeri Can-
dida tirleri almaktadir. Candida tirleri tim no-
zokomiyal kan dolasimi infeksiyonlarinin % 8-
10"unu olustururken, Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde sentinal ve popiilasyona dayali yapilan
calismalar sonunda goriilme sikligr yilda 6-
23/100,000 olarak bulunmustur(®.15-17,26) Yaps-
lan calismalarda nozokomiyal kandidozun
mortaliteyi % 10-49 oraninda artirici etkisi oldu-
gu saptanmustir®13). Bunun otesinde ciddi bo-
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yutlarda maliyet artigina sebep olmaktadir(413).

Bahsedildigi gibi 200 civarinda Candida tii-
rii olmakla beraber, infeksiyonlarda izole edilen
tiir sayis1 siurhidir. C.albicans hasta orneklerin-
den halen en fazla izole edilen tiirdiir ve muko-
za infeksiyonlarmin % 90-100"ii ve kandidemile-
rin % 50-70'i C.albicans ile geligir(6:1519,26),

Kan dolasimi infeksiyonlarmnin % 95-97’si
C.albicans, C.glabrata, C.parapsilosis, C.tropicalis
ve C.krusei olmak tlizere bes Candida tiirti ile ge-
lismektedir(6:15.26), Kalan infeksiyonlardan
(% 3-5) ise C.lusitaniae, C.guilliermondii, C.rugosa
gibi farkli tiirler sorumlu olmaktadir. Bu tiirle-
rin sayis1 12-14 civarindadir ve ozellikle 2004
yillindan sonra kan kiiltiirlerinde bu tiirlerle
karsilasma ihtimali artmistir. Yapilan bir calig-
maya gore onceleri % 0.5-1 oraninda goriilen
nadir tiirler ve tiir gesitliligi 2004’den sonra an-
lamli olarak yiikselmistir(1.16). Nadir tiirlerde
goriilebilecek antifungal diren¢ 6nemli bir prob-
lemdir.

Bahsedildigi gibi kandidemiler % 50-70
oraninda C.albicans ile gelismektedir. Bu oran
farklilig1 calismalarin inceledigi yas gruplar1 ve
tilkeler ile iliskilidir. Ornegin Latin Amerika’da,
C.albicans, Candida’ya bagli kan dolasimi infeksi-
yonlarmnin % 44'tnii olustururken, Avrupa tl-
kelerinde ortalama % 62 civarindadir(16). Ayrica
yas arttikca C.albicans goriilme sikliginin azaldi-
g1 tespit edilmistir(16).

C.glabrata, ABD ve Kanada’da C.albi-
cans’dan sonra ikinci siklikta izole edilen tiir-
diir. Basta flukonazol olmak {tizere azol grubu
antifungallere direngli olabilmesi agisindan
onemlidir. ABD’de Candida’ya baglh kan dolasi-
mi infeksiyonlarinda % 22 oraninda izole edilir-
ken, Avrupa’da % 8-9, Latin Amerika’da % 4-6
oraninda goriiliir. Pek ¢ok calisma C.glabrata’nin
infant ve ¢ocuklarda nadir oldugunu, yas ilerle-
dikce goriilme ihtimalinin arttigini gostermek-
tedir(10),

C.parapsilosis, Avrupa (% 12) ve Asya-Pasi-
fik (% 17) tilkelerinde, C.albicans’dan sonra ikin-
ci siklikta izole edilen tiirdiir. Latin Amerika’da
da insidans1 giderek artmaktadir(10). C.parapsilo-
sis vaskiiler kateterler ile iliskili olup, hastane
calisanlarinin elinde en fazla bulunan tiirdiir(23).
Daha ¢ok neonatal ve kritik yogun bakim hasta-
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larini etkiler. Uygun el hijyeni ve katater bakimi
C.parapsilosis ile gelisen olgular1 azaltacaktir.

C.tropicalis 6zellikle kanser hastalarinda ve
kemik iligi alicilarinda kandidemi ve invazif
kandidozdan sorumlu olan tiirdiir11,16), C tropi-
calis ile kolonize notropenik hastalarda % 60-
80’e varan oranlarda invazif kandidoz gelisme
riski vardir. Bu tiir hastalarda profilaktik fluko-
nazol tedavisinin en onemli hedefi C.tropicalis
ve C.albicans kolonizasyonunu azaltmaktir(12).
Kuzey Amerika’da C.tropicalis, Candida’ya bagh
kan dolagimi infeksiyonlarinda dérdiincii sira-
da (% 7) goriiliirken, Latin Amerika’da ilging
olarak ikinci (% 20) siradadir(16).

C.krusei, Candida’ya baglh kan dolasimi in-
feksiyonlarinin % 2-4iinden sorumludur(6).
Ozellikle flukonazol profilaksisinin goriilme
sikligina etkisi tizerinde durulmaktadir(12).

Ulkemizde Candida infeksiyonlarinin epide-
miyolojisi

Ulkemizde Candida infeksiyonlarinin epi-
demiyolojisi hakkinda yeterli veri bulmak zor-
dur. Ozellikle iilke capinda sentinal veya popii-
lasyona dayali siirveyans galismalar1 yoktur. Bu
nedenle gercek insidansi soylemek kolay degil-
dir. Ulkemizde insidansa y&nelik olarak sadece
iki veri bulmaktadir. Bunlardan bir tanesi Yapar
ve ark.?”)'na ait olup, 10,000 bagvurunda kandi-
demi goriilme sikligini 5.6 olarak bulmuslardir.
Diger calismada ise Ener ve ark.®® 10,000 bagvu-
ruda goriilme sikhigini 22 olarak vermiglerdir.
Goriildiigli gibi oldukga farkli iki oran vardir.
Literartiirde de bolgeler arasindaki farkliliktan
ve hastanelerin hizmet verdigi hasta grubuna
gore olusabilecek farkliliktan bahsedilmekte-
dir(16). ABD’de 10,000 basvuruda 19-20, Avru-
pa’da ise 10,000 basvuruda 1.7-5.5 civarinda
kandidemi oldugu vurgulanmaktadir(16.25), Yu-
karda bahsedilen ve iki {iniversite hastanesin-
den elde edilen verilerden biri ABD, digeri Av-
rupa verilerine benzerlik gostermektedir.

Ulkemizde Candida tir dagilimu ile ilgili
daha fazla bilgi vardir. Bu bilgiler tabloda 6zet-
lenmistir. Bu tablo, verilerine tam ulasilabilen
yaymlardan olusturulmustur. Tabloda gortildii-
gl gibi tilkemizde kandidemilerde C.albicans
orani % 32-65 arasinda degismektedir. Genel



olarak bakildiginda ikinci sirada bulunan tiir
C.parapsilosis’dir. Bu o6zelligi ile Avrupa ve As-
ya-Pasifik tilkelerine benzerlik gosterir. C.tropi-
calis sagirtict olarak Izmir'den gelen iki ¢alisma-
da ytiksek ve ikinci sirada goriilmektedir. Latin
Amerika’daki verilere benzeyen bu veriler bol-
gesel farkliligin olabilecegini gostermektedir.
C.glabrata iilkemizde genel olarak diisiiktiir. Sa-
dece Kayseri’den ytiksek bir oran gelmistir. An-
cak incelendiginde, calismanin yapildig1 do-
nemde hastanede yasanan kiigiik bir epidemi-
nin bu yiikseklige neden oldugu diisiiniilebilir.
C.krusei ise, sadece bizim verilerimizde bekle-
nenden biraz daha yiiksek bulunmustur. Bunun
nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, hasta-
nemizde bir donem yogun kullanilan flukona-
zol ile iligkili olabilir. Genel olarak bakildiginda
iilkemizde kandidemilerde C.albicans’dan diger
Candida tiirlerine kayis oldugu soylenebilir.

Tablo: Ulkemizde kandidemilerde tiir dagilimu.

Calisma donemi  Merkez CA CP CT CG CK
1998 Kayseri® 514 - 11.1 236 5.6
) 37 - 5 17 4
1996-2000 Izmir® 318 - 367 - -
1995-2000 Ankara@» 42 32 10 - 4
1996-1998 Ankara® 482 242 23 46 69
1996-2000 Ankara@) 65 16 4 1 3
1998-1999 [zmir(8) 60 17 10 - -
1996-2000 Bursa® 34 22 11 1 15
2000-2003 [zmir27) 577 123 202 38 1

CA: C.albicans; CP: C.parapsilosis; CT: C.tropicalis; CG: C.glab-
rata; CK: C.krusei

Candida infeksiyonlarinin spesifik laboratu-
var tanisi

Direkt mikroskobik inceleme ve iireme:
Candida tiirleri her tirlii hasta 6rneginden izole
edilebilir. Her hangi bir klinik ornekteki varlig1
cevresel kontaminasyon, kolonizasyon ya da
aktif infeksiyona bagli olabilir. Bu nedenle 6rne-
gin cinsi (balgam veya idrar yerine kapal1 steril
bir bolgeden alinmis olmasi), ayni hastadan ali-
nan birden fazla ornekte ayni tiiriin tiremesi,
iremelerde koloni sayisi degerlendirmelerde
kritik noktalardir. Candida tirleri hemen her
tirlii besiyerinde 48-72 saat iginde tireyebilir.
Ancak bakterilerin liremelerini engelleyen besi-
yerlerinin sec¢ilmesi kolaylik saglar. Pratikte, ge-
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sitli antibiyotikler eklenmis beyin-kalp infiiz-
yon agar (BHI), Sabouraud-BHI agar (SABHI)
ve inhibitory mold agar (IMA) gibi besiyerleri
primer izolasyon amaci ile kullanilmaktadir.
Tekli ya da kombine olarak; kloramfenikol (<16
pg/ml), gentamisin (5-100 pg/ml), penisilin (20
U/ml), streptomisin (40 pg/ml) ve siprofloksa-
sin (5 pg/ml) en fazla eklenen antibiyotiklerdir.
Ayrica Okaryot protein sentezi inhibitorii olan
sikloheksimid de besiyerlerine eklenebilir. Sik-
loheksimid bircok Aspergillus ve Zygomycetes
tlirlerini inhibe etmesi nedeniyle yararl olabilir.
Ancak bazi Candida tiirlerinin de sikloheksimi-
de duyarl oldugu unutulmamalidir. Kromoje-
nik besiyerleri de primer izolasyon amaciyla
kullanilabilir. Farkli Candida tiirlerinin varligini
gostermesi ve Ozellikle C.albicans olmak tizere
erken donemde hizli tanimlama yapmasi agisin-
dan yararlidir®.

Candida tirlerini klinik 6rneklerden tiret-
mek zor degildir ve tiire gore 24-72 saat sonra
koloniler olusur. Ancak tiremelerin anlamliligi-
n1 degerlendirmek zordur ve tireme yogunlugu
da bu acgidan yarar saglamaz. Candida tiirleri
normal florada da bulundugundan bogaz sii-
riintli ornegi, balgam, digki, vajen ve yara sii-
riintiileri gibi orneklerdeki tiremeler infeksiyo-
nu gostermesi agisindan siipheli 6rneklerdir. Bu
orneklerden yapilan direkt boyasiz (KOH ve
kalkoflor beyazi kullanilabilir) ya da boyali
(Gram boyama) preparatlarda maya hiicreleri-
nin ve/veya yalanc1 hiflerin goriilmesi de
onemli degildir. Baz1 yayinlarda, hif yapilarmin
yogunlugunun invazif infeksiyonu diistindiir-
diigi vurgulanmakla beraber bu kesin bir bulgu
olmayip, ancak bagka hicbir etken patojen sap-
tanmadig1 durumlarda anlamh kabul edilmeli-
dir?. Bu bolgelerdeki tiremelerin anlamlili:
ancak klinik bulgularla saglanabilir. Orofarin-
geal veya vulvovajinal kandidozlarda hastalikli
bolge goriilerek muayene edilebildiginden so-
run yoktur. Ancak solunum yollar1 ve gastroin-
testinal sistemdeki hastaliklar endoskopik mua-
yene ile belirlenebileceginden tanilar1 zordur.
Endoskopik muayene ile lezyonlarin gorilmesi
ve lezyonlardan alinan biyopsi orneklerinin di-
rekt mikroskobik incelemesinde maya hiicrele-
rinin goriilmesi ve ekilip iiretilerek tiir tayini



yapilmasi etyolojik taniy1 koydurur.

Idrar 6rneklerinde Candida tiirlerinin tire-
meleri de olgularin yaklasik % 70’inde tiriner
sonda bulundugundan tartismalidir. Sondada
kolaylikla kolonizasyon olacagindan koloni sa-
yisinn fazla olmasi (>103/ml) bile anlamli tire-
meyi gostermeyebilir. Degerlendirmek oldukca
zordur. Bunun disinda Candida tiirlerine bagh
vulvovajinitli kadin hastalarda idrarda konta-
minasyon nedeniyle iiremeler olabilir. Gergek
anlamda sistit veya tist liriner sistem infeksi-
yonlarinin tanisi sistoskopik muayene veya tek-
rarlayan tiremeler ile konur. Ayrica sistemik
Candida infeksiyonu acisindan risk altindaki
ozellikle erkek hastalarda, tiriner sonda da yok-
sa idrardaki koloni sayisi ne olursa olsun her
tiirlii ireme, sistemik infeksiyonun bir bulgusu
olabileceginden anlamli kabul edilmelidir(7.22).

Candida infeksiyonlarinda en anlamli {ire-
meler kan, doku biyopsi ornekleri ve steril vii-
cut swvilarindaki tiremelerdir. Akut dissemine
kandidozun en iyi tanis1 kan kiiltiirtindeki tire-
melerdir. Ancak, akut hadisede bile olgularin en
fazla % 50’sinde kan kiiltiir pozitifligi gorulir.
Kronik dissemine kandidozda (hepatosplenik
kandidoz) ise bu oran % 5’lere kadar diiser. Bu
olgularda karaciger ve dalak biyopsi ornekleri-
nin histopatolojik (PAS, glimiisleme ile) incele-
mesi ve ekilmesi yarar saglayabilir. Ancak bi-
yopsi Orneklerini almak kolay degildir. Kan kiil-
tiirleri disinda dissemine olgularda biitiin tutu-
lan organlardan biyopsi 6rneklerinin ve BOS,
perikard ve plevral siv1 gibi steril stvilarin alin-
mas1 ve buralardan yapilan direkt boyasiz ve
boyal1 mikroskobik inceleme ve ekimler anlam-
I etyolojik taniya gotiiriir(22).

Serolojik tani: Candida infeksiyonlarinda,
direkt mikroskobik inceleme ve kiiltiiriin 6zgiil-
lik ve duyarliliginin diisiik olmas1 nedeniyle
serolojik tan1 giindeme gelmistir. Mantar hiicre
duvar1 komponentlerinden B-glukan antijeni-
nin serumda aranmasi son yillarda giderek
onem kazanmaya baglayan bir testtir. Ancak bu
test panfungal bir test olup, sadece kandidoz
degil diger mantar infeksiyonlarinda da (asper-
gilloz gibi) pozitif sonug verebilir(14.22),

Invaziv kandidoz tanisinda en fazla kulla-
nilan antijenik yap1 mannandir. Saglkli bireyde
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anti-Candida antikorlar1 mannani hizla uzaklas-
tirmaktadir. Bu nedenle immunkompetan kisi-
lerde tan1 degeri sinirhidir. Ancak immunstipre-
se kisilerde yeterli antikor yanit1 olmadigindan
mannan antijeninin aranmasi ise yaramakta-
dir2?). Olciim icin degisik teknikler (CF, LA, ID,
CIE) kullanilabilmekle beraber, hepsinin 6zgtil-
likk ve duyarhiliklar1 farkli farklidir@2). Son yil-
larda en ¢ok kullanilan EIA ile mannan antijeni-
nin aranmasidir. Platelia Candida antijen ticari
kitinin (Sanofi Diagnositics Pasteur) 0.1 ng man-
nani tespit edebildigi soylenmekte ve antikor ta-
ranmasl (anti-mannan antikor) ile beraber kulla-
nildiginda duyarlilik ve 6zgilliigliniin sirasiyla
% 80 ve 93e yiikseldigi bildirilmektedirD.

Candida infeksiyonlarinda metabolit aran-
mast: D-arabinitol bazi Candida tiirleri tarafin-
dan salgilanmaktadir. Idrarda D-arabinitol/L-
arabinitol oraninin tespit edilmesi tanida yar-
dimaidir. Ancak gaz-likid kromatografi gibi ile-
ri yontemler gerektirdiginden rutin laboratuvar
icin uygun degildir. Ikinci bir yaklagim D-arabi-
nitol/kreatin oraninin serumda bakilmasidir.
Yararh olabilir ancak yine teknik sorunlar var-
dir.

Ozgiil niikleik asitlerin belirlenmesi: Kli-
nik orneklerden Candida tiirlerini belirleyecek
rutin kullanimda olan bir sistem yoktur. Pek
¢ok calisma tiremeden sonra identifikasyona
yonelik olmustur. Ancak son yillarda peptit
niikleik asit floresans in-situ hibridizasyon
(PNA-FISH) ticari kiti kullanim onay1 almigtir.
Kit, tiire spesifik TRNA dizisini hedefleyerek
kan kiiltiirlerinde C.albicans’in belirlenmesini
saglar. Yapilan calismalarda testin % 99 duyarls,
% 100 6zgtl oldugu saptanmis olmakla beraber
diger tiirler icin yardimi yoktur ve kan kiiltiir
pasajlarini ortadan kaldiramaz(22).

Sonug¢

Glintimtiizde Candida tiirleri giderek artan
bir oranda karsimiza ¢ikmaktadir. Candida tir-
leri ile gelisen infeksiyonlarin epidemiyolojisini
bilmek bize yaygmlik ve bulas yollar1 hakkinda
yararh bilgiler verecektir. Ancak dogru epide-
miyolojiye ulasmak, hastalig1 dogru olarak sap-
tamak ve etkenleri dogru olarak identifiye et-
mek ile miimkiindiir. Bu nedenle tan1 ve identi-



fikasyonda her gegen giin birgok yenilikler giin-
deme ve kullanima girmektedir.
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