T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

NON-NOTROPENIK YOGUN BAKIM
KANDIDEMILERINDE ORTALAMA TROMBOSIT
HACMIi VE TROMBOSIT DEGERLERININ
MORTALITE/MORBIDITE TAKIiBINDE YERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Selma Ilkay SAHIN

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIiK MiKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Sabahattin OCAK

HATAY - 2017



T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

NON-NOTROPENIK YOGUN BAKIM
KANDIDEMILERINDE ORTALAMA TROMBOSIT
HACMIi VE TROMBOSIT DEGERLERININ
MORTALITE/MORBIDITE TAKIBINDE YERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Selma ilkay SAHIN

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MIKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Sabahattin OCAK

HATAY — 2017



TEZ ONAY SAYFASI
T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MIKROBIYOLOJI ANABILIM
DALI

Tez Ada:

NON-NOTROPENIK YOGUN BAKIM
KANDIDEMILERINDE ORTALAMA TROMBOSIT
HACMIi VE TROMBOSIT DEGERLERININ
MORTALITE/MORBIDITE TAKIBINDE YERI

Tezi Hazirlayanin Adi: Dr.Selma flkay SAHIN

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1

Prof.Dr.Yusuf ONLEN
Tip Fakiiltesi Dekani

Bu tez caligmasinin “Tipta Uzmanlik” derecesine uygun ve yeterli bir calisma oldugunu
onayliyorum.

Prof.Dr.Yusuf ONLEN
Anabilim Dali Bagkam

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yoni ile “Tipta Uzmanlik” tezi olarak uygun ve
yeterli bulunmustur.

Prof.Dr. Sabahattin OCAK
Tez Danismani

TEZ JURISI:

| A (Isim ve imza)..........
20, (Isim ve imza)..........
3, (Isim ve imza)..........
4. ... (Isim ve imza)..........

5 i, (Isim ve imza).........



|. ICINDEKILER

|00 () 0005 21 3 § 50 ) 2O I
IL TABLO LISTESI ..ottt 11
I SEKIL LISTEST ..ottt v
IV. KISALTMALAR VE SEMBOLLER LISTESI ...cocoiiiieeeeeeeeee e, Vv
V. TESEKKUR . ..o VI
VL OZET oottt VII
VI ABSTRACT Lt e e e e e nne e e e VI
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 2
2.1. Kandida MiKrobiyOIOJISH ........ccueiririiiirieieiieiieisese st 2

2.2. PALOGENEZ ...ttt b e ner e 4

2.3, EPIAEMIYOIOJi....ciiiiiiiiiiiieieeeess e 6

PRS0 RS T G 21 10 ) () SR 8

2.5, KEINIK ..ottt a st eans 11

B T I RS 11

2.6.1 Kan KUIHIG. ..o s e sieesieens 12

2.6.2. Kiltlr D1s1 YONtEMIET ....cccvvivieiiiiiiieiie v 13

A O o - Y SO 15
2.7.1.Antifungal AJanlar ... 16

2.7.2.Antibiyotik Duyarlilik Paternleri ............cccoovveiiiiiiiniiicnecnn 17

2.7.3.Empirik ve Preemptif Tedavi ........cccccevvvvveiiieiic e, 19

2.7.4.Yogun Bakim Hastalarinda Antifungal Profilaksi ...................... 20

2.8. Trombosit Ve Ortalama Trombosit Hacmi (MpV) ......cccceeevieiiiiiiicicceee e 20

P IO I 0] ] 0 | OSSP 20

2.8.2. Ortalama TrombosSit HaCMi........ccccvviiineieeieieeccee e 22

2.8.3. Trombosit ve Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platelet

Volume-MPV)’nin Enflamasyon ve Enfeksiyon ile iligkisi............c..cccoen.... 24

3. MATERYAL VE METOD ...ttt 27
3.LLHASTA GrUDU ... 27

3.2.Tanimlar ve Veri Tanimlama ...........cccoeverieiininieneeiene e 27

3.3. Mikrobiyolojik ve Hematolojik Analiz...........cccccooviviiiniicniens 28

3.4. Istatistiksel YONtEMIET. ...........ovvuueeiiiiiieeeiiiie e e e 28



4. BULGULAR ...t 30

B. TARTISMA ..ooocveeeeeeeseeseeeee s es ettt s sttt anaanens 40
B. SONUC ....oovoeeeeeeeeceese e tes st s s s st n s s s s e s st en e sen s sensanaanes 47
T KAYNAKCA ..ottt sttt n st s s s s tane s 48
B O ZGESMIS . .o, 69



Il. TABLO LIiSTESI

Tablo 1. YBU’de Gézlenen Invaziv Kandida Enfeksiyonlar1 icin risk faktorleri.......
Tablo 2. Demografik Ozellikler Ve Tanimlayici Istatistikler.....................ccoeuuee,
Tablo 3. Degiskenlerin Mortaliteye Gore Degerlendirilmesi.....................ceoueeeee

Tablo 4. Ex olan ve olmayan olgularin MPV ve PLT Degiskenlerinin Ureme Giiniine
GOre Degerlendirilmesi. .. ....uvur ettt
Tablo 5. Mortalite ile MPV ve PLT Degiskenlerinin Yatis Giiniinde ve Kiiltiiriin

Alindig1 Giine Gore INCElenmesi.............coeuveiiieiie e
Tablo 6. Yas, MPV Farki ve PLT Farkinin Mortaliteye Gére CutOff Degerleri ..............
Tablo 7.Degiskenlerin Mortalite ve Yasam Siiresi ile Olan Iliskilerinin Degerlendirilmesi
Tablo 8. Degiskenlerin Mortalite ile Olan Iliskilerinin Degerlendirilmesi.......................



I11. SEKIL LISTESI

Sekil 1. Yasin mortaliteye gore RocCurve Grafigi..........................
Sekil 2. MPV farkinin mortaliteye gére RocCurve Grafigi................
Sekil 3. PLT farkininmortaliteye gére RocCurve Grafigi .................



IV. KISALTMALAR VE SEMBOLLER LISTESI

APACHE :Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

TPN :Total Parenteral Niitrisyon

MPV :Mean Platelet Volume

SOFA :Sequential Organ Failure Assessment
PCR :Polimerase Chain Reaction

FDA :Food and Drug Administration

DNA :Deoksi Riboniikleik Asit



V. TESEKKUR

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Miikrobiyoloji ihtisasim boyunca bana
emegi gegen, sadece tibbi degil insani degerler konusunda da 6rnek aldigim, klinik
bilgi, birikim ve tecriibelerini esirgemeyen, sabirli ve hosgoriilii yaklagimlariyla her
daim yanimda olan basta anabilim dali baskanimiz saym Prof.Dr. Yusuf ONLEN, tez
hazirlik asamasinda destegini ve ilgisini benden esirgemeyen sayin Prof.Dr.
Sabahattin OCAK ve asistanligimin ilk {i¢ senesinde emeklerini esirgememis olan
saym Dr.Omer EVIRGEN ve Dr.Vicdan KOKSALDI MOTOR’a sayg1, sevgi ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanligim stiresince gerek kendi boliimiimden basta Dr.Tayibe BAL olmak
tizere kidemli ve yeni baglayan asistan arkadaslarima, gerek diger boliimlerden basta
Dr.Sevra Bastaci, Dr.Umran Caglar, Dr.Melda Agir ve Dr. Burcu Sadikoglu,
Dr.Mehmet Emin Celikkaya ve abim Dr.Mustafa Emrah Kaya’ya olmak iizere tiim
asistan arkadaglarima, acisiyla, tatlisiyla, gecesiyle, giindiiziiyle paylastigimiz tiim

vakitler i¢in tesekkiirii borg bilirim.

Enfeksiyon hastaliklar1 klinigi hemsireleri ve personellerine giiler yiizleri ve
samimiyetleri, Enfeksiyon kontrol komitesi hemsirelerine her daim sevgi, sempati ve
ilgileri, Mikrobiyoloji Laboratuari basta olmak {izere tiim laboratuar galiganlarina ve
aslinda tiim hastane calisanlarina her tiirlii yardimlar1 ve arkadasliklar i¢in sonsuz

stikran duymaktayim.

Kendilerinden ister istemez uzakta kaldigim bes yilda sevgilerini, varliklarini,
seslerini hep yanimda hissettigim can dostum, kiz kardesim Seval, biricik kahkaham,
erkek kardesim Sinan ve her seferinde insan sevgisini en naif sekilde asilamaya
caligan anne babama, kardes-kuzen Ezgi ve Emin, anne-yengeme, yillarin kardesim
yaptig1 Dr.Burcu UPRAK ve Dr.Ebru CAYIR’a, sevgisiyle her an yanimda olan
biricik dostum Duygu OREREL’e, Antakya’da beni her vakit evimde hissettiren ve
ailelerinin bir pargasi yapan dost ve arkadaglarima ve ISTANBUL’u her
diisiindiigiimde 1siklariyla beni giiliimseten dostlarima Omriim boyunca siikran ve

minnet duyacagim.
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VI. OZET

Yogun bakimda gelisen kan dolasimi enfeksiyonlar1 arasinda kandidemiler,
ilk bes sirada goriilmektedir. Kandideminin kesin tanis1 kan kiiltiirlerinde kandida
tiremesi ile konulmaktadir. Kandidalar kan kiiltiirlerinde uzun siirede tiremektedir ve
bu nedenle kandidemi tanisinda gecikme mortalitede artisa neden olmaktadir.
Kandidemi tanisinda ve takibinde beta-d-glukan vb. testler de kullanilmaktadir ancak
heniiz bu tiir testler her merkezde yaygin olarak kullanilamamaktadir. Giiniimiizde
trombositlerin yalnizca hemostatik degil enflamatuar siirece de olan katkisi
bilinmekte ve farkli hastaliklarla olan iliskileri de arastirilmaktadir. Trombositlerin
kandidemi ile olan iligskisine dair ¢alismalar ise yetersizdir. Kandidemi tanisi ve
takibi igin beta-d-glukan gibi testlere ulagilamayan merkezlerde, trombosit ve MPV
Olcimii gibi ucuz ve ulasilabilir testlerden yardim alinmasi hekimler i¢in kolaylik
saglayabilmektedir. Yogun bakimda kandidemi gelisen hastalarla ilgili yaptigimiz
calismada; trombosit ve MPV seri Ol¢limlerinin, yasayan ve exitus olan hasta
gruplariin takibinde kan kiiltiirlerinin alindig1 giin ve takiplerindeki 3. ve 7. glinde
aralarinda farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Bu farkliliklar trombosit sayilarinda
ilerleyen giinlerde diisiikliik ve ortalama trombosit hacminde yiikseklik seklinde
ortaya ¢ikmistir. Yapilan istatistikler sonucunda bu farkliliklarin mortalite takibinde

anlamli oldugu saptanmaistir.
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VII. ABSTRACT

Candidemia is the fifth blood circulation infection that developed in the
intensive care units. Candidaemia is definitely diagnosed by growth of Candida spp.
in blood cultures.Candida spp.growths slowly in blood cultures and therefore, the
delay in the diagnosis of candidiasis leads to an increase in mortality. Beta-D-glucan
and many other tests can be used to diagnose and follow up patients with candidiasis,
but such tests are not yet widely available in all centers. Today, it is known that the
contributions of platelets are not only hemostatic but the inflammatory process.
Platelets’ relationships with different diseases are being investigated. Studies on the
relationship between platelets and candidiasis are inadequate. In centers where the
tests such as beta-d-glucan are not available for candidiasis, providing help from
cheap and accessible tests, such as platelet and MPV measurements can be more
convenient for physicians to diagnose and follow-up.In our study of patients who
developed candidiasis in intensive care unit; platelet and MPV serial comparative
measurements of the patients between the groups of living and exitus, were found
differences during the first day of suspected infection, 3rd and 7th days. These
differences occurred as a decrease on platelet counts and as an increase in mean
platelet volume in the late days. As a result of these study, these differences were

found to be statistically significant about mortality.
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1. GIRIS VE AMAC

Mantar enfeksiyonlart ve kandidemiler, 6zellikle yogun bakim hastalarinda
nozokomiyal kaynakli enfeksiyonlar igerisinde giderek artan oranlarda goriilmesi
nedeniyle 6nem kazanmaktadir (1). Bu artista hastalarin daha fazla invaziv girisime
maruz kalmasi kadar, yogun bakimda kalig slirelerinin uzamasi da etkilidir.

Kandidemilerin kritik hastalarda sag kalimi olumsuz yonde etkilemektedir (2).

Giliniimiizde kandidemi tanis1 kan Kkiiltiirinde iireme ile konulmaktadir.
Bununla beraber yeni tami yontemleri gelistikce tani konulma olasiligi da
artmaktadir. Mortalitesi yliksek seyreden bu hastalikta, heniiz tani kriterlerine dair

kesin bir konsensus olusmamis olup, tedavi takibinde de uzlasilmis Kriterler yoktur.

Trombosit ve Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platelet VVolume-MPV)
degerleri, enflamasyon durumlarinda takip gostergeleri olarak arastirilan
parametrelerden olup, bunlar sepsis ve septik sokla da iliskilendirilmistir.
Kandidemilerin mortalitesi yiiksek olmasina ragmen, trombosit ve MPV degerleri ile
kandidemi iliskisi iizerine fazla ¢alisma yapilmamistir. Caligmamizda; kandidemi
saptanan hastalarda trombosit ve MPV degerlerinin, yasayan ve Olen hasta

gruplarindaki mortalite ve morbiditeyle iliskilerinin degerlendirilmesi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Kandida Mikrobiyolojisi

Kandidalar tek hiicreli mantarlardan olup, tomurcuklanarak ¢ogalan,4-6 pm
boyutlarinda, ince duvarli, Okaryotik, ovoid hiicrelerdir(blastospor) (1). Saglikli

bireylerin gastrointestinal kanal, mukoza ve deri florasinda bulunmaktadir (3). .

Klinik 6rneklerin mikroskobik incelemesinde maya formlari, psddohif ve hif
formlart  saptanabilmektedir  (1). Maya  hiicrelerinin  tomurcuklanirken
(blastokonidialar) ayrilmamasi halinde, bogumlanarak dallanan zincirler yaparak
uzamasina pSodohif denilir (3). Psoddohiflerin bogumlu goriinimiiniin  nedeni;
hiicreler arasindaki daralmalar olup ,uzamakta olan hiicre psodohiflerde bir
oncekinden kisa iken gercek hiflerde bu hiicre daha uzun yapidadir (4). Hif ve
psodohif yapisinin identifikasyonu; %10 potasyum hidroksit kullanilarak epitel
hiicrelerinin  temizlenmesi sonrasi, kalkoflor-white boyasinda ve floresan
mikroskobunda kolaylikla yapilabilmektedir. Kandidalarayrica gram pozitif olarak
da boyanabilmektedir (1).

Kandidalar aerop rutin kan kiiltiir sigselerinde ve kanli agarda iireyebilmekte,
ekim i¢in Ozel fungal ortama ihtiyag duymamaktadirlar. Bircok otomatize kan
kiiltiirii metodu kandidalarin hizli tespiti i¢in olanak saglamaktadir. Kandidalar kanl
agar veya diger non selektif besiyerlerinde 36-72 saatte iireyebilmektedirler (1).
Koloniler tipik olarak beyaz veya krem rengi yumusak yapidadirlar (5). Ureyen
koloninin yiizeyini blastokonidiyumlar olustururken, derindeki alanda psddohifler
mevcuttur (3, 6). Ureme saptandigi anda ilk yapilmasi gereken; psddohif olusup
olusmadigin1 degerlendirmek ve psodohif olustuysa germ tiip testi yapmaktir (5).
Germ tlip testi lireme sinyali veren kan kiiltiirii sisesinden yapilir. Pozitif kan
kiiltiirlerinden yapilan pasajlardaki kolonilerden alinan 6rnek, 0,5 ml tavsan (koyun

veya s1gir) serumundan hazirlanan siispansiyonlarda 37°C’de ii¢ saat inkiibe edilir.



Lam-lamel arasi incelemede germ tiip saptanmasi, Candida albicans lehine
yorumlanacagindan, bu noktada ileri test yapmaya gerek kalmamaktadir (1,7). Germ
tiip, ana hiicreden 3-4 Kkat uzunlukta, yar1 genislikte filamant6z bir uzantidir. Germ
tip C.albicans’a 6zgii gercek hifal bir yapidir ve psodohif ile herhangi bir benzerlik
tasimamaktadir. Germ tlip saptanmamasi halinde ikinci ekim misir unu agara
yapilmalidir (3,5). Misir unu agarda iri, kiire seklinde klamidosporlarin gériinmesi
C.albicans lehinedir (6). Aynm1 degerlendirmede psodohif olusumu da gézlemlenir.
Psodohif ve blastokonidia olusumu kandida tiiriine 6zgilidiir. Bunun disinda biiyiime
paternleri de tlir ayriminda nemlidir. Klamidospor olugsmamasi durumunda kandida
tirlerinin ayrimi i¢in mevcut olan ticari kitler disinda nitrat rediiksiyon /iireaz
aktivitesi/inozitol asimilasyon ve kafeik asit tiretimi gibi ileri biyokimyasal testler
yapilabilir (1, 3, 4, 6).

Kromojenik agar ise ayirt edici besiyerlerinden olup koloni morfolojisi ve
farkli renk paternlerine gore klinik olarak 6nemli mantarlarin ayriminda kullanilir.
C.albicans sari-yesilden mavi-yesile degisen renkte koloniler yapar. Kromojenik
agar hizli ve ekonomik bir ayirt etme yontemi olup presumptif identifikasyona da
yardimcidir. Bazi yazarlar kan kiiltlirii mikroskobik incelemesinde maya goriilmesi

halinde, dogrudan kromojenik agara ekimi 6nermektedir (3).
Bazi kandida tiirlerinin ayirt edici 6zellikleri asagidadir:

C.albicans: Misir unu agarda iki aynidedici 6zelligi mevcuttur. IIki
klamidospor olusumu olup, ikincisi psddohif ve bunlarda dagilmis yogun kiimeler
halinde blastokonidia veya kalin duvarli, tek veya birkag adet klamidospor
gozlenmesidir. Bu durum germ-tiip olusmamasi halinde yardimcr yontemlerdendir.
Germ tiip ve blastokonidia goriilmemesi farkli bir kandida tiirii lehine yorumlanir.
Diger kandida tiirlerinden farkli olarak C.albicans,blastokonidiyum ve psddohifle
beraber gergek hifler de olusturmasi nedeniyle dimorfik yapidadir (3, 6).

C.tropicalis: Psodohif ve tek veya kiiglik irregiiler kiimeler halinde
blastokonidia goriilebilir (6). Bu patern ¢ok spesifik olmadigindan, karbonhidrat

asimilasyon testi veya farkli identifikasyon yontemleri kullanmak gerekebilir (3).



C.parapsilosis: Psodohif boyunca ufak kiimeler halinde veya tek olarak
dizilmis blastokonidialar bulunmaktadir. Psédohiflerin firga sap1 veya ¢apraz kibrit

cOpleriseklinde uzama paterni gozlenmesi veya iri hiflerin bulunmasi 6nemli

ozelliklerindendir (5, 6)

C.glabrata: Diger kandida tiirlerinden farkli olarak rutin kiiltiirlerde sadece

maya seklinde gortliir, psédohif olusumu saptanmaz (3).

C.auris: Ilk kez Japonya’da 2009 yilinda tanimlanan bir multi-drug rezistan
kandida tiirii olan C.auris yiiksek mortaliteye sahiptir. Retrospektif analizler
yapildiginda ise 1996 yilinda ilk kez Giiney Kore’de ortaya ¢iktigi bilinmektedir.
Gilinlimiizde ise Japonya, Giliney Kore, Hindistan, Gliney Afrika, Kuveyt, Pakistan,
Ingiltere gibi iilkelerden de bildirimler yapilmaktadir. Uriner sistem ve solunum
yollarindan da izole edilmis olup, etken olup olmadigi hususunda rutin tetkikler

yeterli olmadigindan arastirmalar devam etmektedir (8).
2.2. Patogenez

Kandida enfeksiyonlar1 ve olusturduklart organ patolojileri gesitli olup,

mukozal enfeksiyonlardan invazif kandidemiye kadar genis bir yelpaze sergilerler

9).

Kandidalarin kan dolagimina gegisleri ve invazyonu temel olarak ii¢ sekilde
ortaya c¢ikmaktadir. Bunlar; mantar kolonizasyonunda artis, normal mukoza/epitel
dokusunda veya cilt korumasinda zedelenme ve immiin yetmezlik gelismesidir(10).

Kandidemi patogenezinde 6zellikle tizerinde durulan iki risk faktorii mevcuttur:

Gastrointestinal kanal, gerek nétropenik/immiinsiiprese hastalarda, gerek
yogun bakimda takip edilen hastalarda, kandidalarin kan dolagim1 invazyonlarinin en
sik bulas yollarindan biridir (11). Kandidalar, gastrointestinal sistemde normal flora
tiyesidir. Gastrointestinal sistem mukozasinin kemoterapi ilaclart vb. ajanlarla hasar
gbérmesi, antibiyotik kullanimi gibi sebeplerle normal floranin baskilanmasi kan

dolasimi1 invazyonuna neden olabilmektedir (12-14).



Intravaskiiler kateterler, dzellikle santral vendz kateterler, kandidemi icin
onemli bir kaynaktir. Kalic1 kateterlerin yerlesim bolgesinde veya hub kisminda (48
saat sonrasinda) kandida kolonizasyonunun gelisebilmesi nedeniyle Kkataterler,

kandidemi gelisimi agisindan risk faktorlerindendir (15, 16).

Kandidanin maya formundan hif formuna gecisi Onemli viriilans
faktorlerindendir. Ancak C.glabrata hif formu olusturmadigi halde yine de dliimciil
tablolara yol acabilmektedir (1, 17). C.albicans’in maya formundan hif formuna
gecisi dokuya 6zgii olup, karaciger ve dalakta hif formu gelisemezken bobrekte etkin
olan ise hif formudur (18). Kandidalarin viriilans faktorlerinden birisi de hem in vivo
hem de prostetik materyallerde biyofilm olusturma o6zelligidir. Buna iligkin bir¢ok
genetik ve hayvan modelli ¢aligma yapilmis olup, arastirilmis olan konulardan biri de
hem biyofilm olusumunu etkileyen hem de viriilansa yol acan faktorlerden biri olan
adezinlerdir (1, 19). C.albicans’in filamentlerinin ve sekrete ettigi aspartil proteaz ve
fosfolipazlarin da doku invazyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir (20, 21).
C.albicans’in hiicre duvarinda bulunan ve tani/tedavi takibinde de kullanilmakta olan

mannan potent bir immiinojendir (6).

Kandidaya karsi birincil savunma faktorleri; saglam deri, mukozalar ve
burada bulunan dendritik hiicrelerdir (22). Deri ve mukoza biitiinliigiinii bozabilecek
her tiirlii patoloji saglikli kisileri bile kandidaya kars1 duyarli hale getirebilmektedir
(1). Epitel ve endotel hiicrelerini endositoz ve aktif penetrasyonla invaze edebilen

kandida, invazyon sonras1 biyofilm de yapabilmektedir (20).

Notrofiller, monositler, makrofajlar ve T lenfositler kandidemiye kars1 gelisen
immiin yamtta etkin hiicrelerdir (1). Ozellikle mukokiitandz kandida
enfeksiyonlarinda hiicresel bagisikligin  etkin  oldugu diisiiniilmektedir  (6).
Trombositler ve kandidalar arasinda zaman zaman dogrudan etkilesimler
olabilmektedir (23). Yapilmis c¢alismalarda; trombositlerdeki mikropartikiil
sayilarinin, kandida iligkili sepsiste arttiginin gosterilmesi trombositlerin fungal

infeksiyonlarda aktif olarak rol alabileceklerini gostermektedir (24).

Kandida tarafindan enfekte edilmis dokularda gelisen histolojik

yanitgraniillomatdzdiir, buna apselesme de eslik edebilir (1, 6).



Yogun bakimlarda gelisen kandida enfeksiyonlarinin ¢ogunlukla tek bir sug
kaynakli oldugu diisiiniilse de, 6zellikle nozokomiyal kandidemilerde birden fazla

susun etken olabilecegi diisiiniilmektedir (25).
2.3. Epidemiyoloji

Mantar enfeksiyonlar1 ve kandidemiler, 6zellikle yogun bakim hastalarinda
nozokomiyal kaynakli enfeksiyonlar i¢erisinde giderek artan oranlari nedeniyle 6nem
kazanmaktadir. Kandidemilerin tahmini olarak %33-55 kadar1 yogun bakimlarda
tespit edilmektedir (26).  Ozellikle kritik hastaligi olan hastalarda kandida
enfeksiyonlarmin mortaliteyi etkiledigi gozlenmekte olup, bu oranin %50-80 kadar
oldugu varsayilmaktadir (2). Amerika’da nozokomiyal kan dolasimi kaynakl
enfeksiyonlar arasinda en sik rastlanan ilk bes etken ig¢inde Candida spp.
gozlenmekte olup, %8-10 siklikta saptanmaktadir (27-29). Baz1 ¢alismalara gore ise
yogun bakimlarda rastlanan tiim kan dolasimi enfeksiyonlarinda {igiincii etken
Candida spp .olup, bunlarin iginde de genellikle en sik C.albicans saptanmaktadir
(27, 30). Brezilya ‘da 1000 hastane basvurusunda 2.49 kandidemi vakasi
saptanmakta olup, 1000 yatis giiniinde 0.37 kandidemi episodu gézlenmistir (31).
Amerika’da bu oran (1000 basvuruda 0.28-0.96) (27), Kanada’da (1000 basvuruda
0.45) (32) ve Avrupa’da (1000 basvuruda 0.20-0.38) (33) saptanmustir. Ulkemizde
bu oran merkezlere gore farkliliklar gostermekle beraber 1000 bagvuruda 0.17 ile 1.9

arasinda degismektedir (34, 35)

Kandidemi sikliginin artmasinin nedenleri arasinda; gilinlimiizde saglhk
hizmetlerine erisimin artmasi, yiiksek oranda uygulanan ve 6zellikle gastrointestinal
sistemi i¢eren genis cerrahi prosediirler, immiinsiiprese olmayan hastalarda invaziv
girisimlerin gittik¢e artan oranlarda uygulanmasi, kemoterapi ve steroid kullaniminin
artmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi bulunmaktadir. Yasam stirelerinin ve
yogun bakimda kalis siirelerinin uzamasi dabu nedenlerden biri olmaktadir (26, 27,
36).

Kandida tiirlerinin yol actig1 klinik tablo lokal mukozal enfeksiyonlardan
sepsise kadar degisebilen ve yiliksek mortalite/morbidite ile seyreden genis bir

yelpazede gozlenmektedir (29). Kandidemiye yol agan etkenlerden yillar iginde



C.albicans’in insidansinda diisiis gozlenmekte ve non-albicans tiirlerinde artis
saptanmaktadir (37). Kandidemi etkenlerinin siralamasindaki bu degisikligin
sebeplerinden en oOnemli olanlari vendz kateter kullaniminda artma ve

profilaktik/terapotik flukonazol kullaniminin yayginlasmasi sayilabilir (28, 38-41).

Ulkemizde Kilic ve ark.’nin yaptiklari bir c¢alismada saptanan
kandidemilerde daha 6nce yogun bakimda takip edilmis olan vakalarin oran1 %70
olarak bulunmustur (42). Yine Tiirkiye’de yapilmis olan on yillik bir ¢aligmada; tiim
kan dolasimi enfeksiyonlarinda besinci sirada kandida tespit edilmis olup; C.albicans
tim kandidemilerin %58.3lnii olusturmakta iken C.parapsilosis (%15.2) ikinci
sirada saptanmistir (43).  Avrupa’da yapilmis olan bir caligmada da kandida
tirlerinin dagiliminda benzer oranlar bulunmus, C.albicans (%54) birinci sirada,
ikinci sirada C.parapsilosis (%18.5), daha sonra sirasiyla C.glabrata (%13.8),
C.tropicalis (%6), C.krusei (%2.5) ve diger tiirler (%5.3) olarak belirlenmistir (44).
Latin Amerika iilkelerinin yer aldig1 bir ¢alismada ise tiim kandidemi episodlarinda
ilk t¢ siray1 sirasiyla C.albicans, C.parapsilosis ve C.tropicalis’in aldigi tespit
edilmigtir (45). Kandideminin degisen epidemiyolojisi tilkeden iilkeye hatta
merkezler arasinda farklilik gostermekle birlikte, nedenleri arasinda antifungal
kullanim farkliliklari, hasta populasyonunun degisimi ve bircok farkli etken
sayilabilir. Hastalarin komorbit hastaliklar1 da kandida epidemiyolojisinde degisiklik
yaratmaktadir. Hematolojik maligniteli hastalarda ndtropenik ates etkenleri arasinda
non-albikans kandida oraninin %55.7’lere ulasabilecegi bildirilmektedir (46). Uygun
profilaksi ve empirik antifungal tedavi se¢imi agisindan; merkezlerdeki kandidemi
tirlerindeki farkliliklarin saptanmasi, insidansin belirlenmesi, risk altindaki gruplarin
tayini, antifungal duyarlhiliklarinin belirlenmesi, enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin

alinmasibelirleyici olacaktir (29, 45).

Albicans dis1 kandidalarin yol agtig1 enfeksiyonlarin yiiksek oranda mortal
seyrettigi, 6zellikle en yiiksek insidansin C.glabrata, en diisiik mortalite insidansinin
C.parapsilosis’te  oldugu belirtilmektedir (47). Son yillarda, nozokomiyal
enfeksiyonlara bakis agisinin gelismesi ile birlikte saglik hizmeti sunumunun dikkat

ve Ozenle yapilmasmin kandidemi oranlarini diisiirebilecegi diisiiniilmektedir. Buna



dair yapilmis olan bir ¢alismada; kandidemi oranlarinin diismesine ragmen,

kandidalarda antifungal ajanlara direng gelismeye basladigindan bahsedilmistir (48).
2.4. Risk Faktorleri

Kandidemi gelisimi acisindan 06zellikle immunsuprese hastalar ve yogun

bakimda tedavi gérmekte olan hastalar risk altindadirlar (49).

Hastanelerdeki kandidemi ataklar1 ¢ogunlukla yogun bakimda takip edilen
hastalarda saptanir. Ozellikle, yanik ve travma nedeniyle cerrahi iinitede tedavi alan
hastalarda ve yenidoganlarda kandida enfeksiyonlar1 sik gozlenmektedir. Yanik,
travma ve yas disinda; santral venoz kateter kullanimi, total parenteral niitrisyon ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, hemodiyaliz gerektiren akut bobrek
yetmezligi, yiksek APACHE skoru, gastrointestinal perforasyonlar, gegirilmis
cerrahi girisimler (0zellikle gastrointestinal cerrahi girisimler) kandidemi agisindan

olas risk faktorlerinden sayilmaktadir (50, 51).

Fransa’da yapilmis olan bir c¢alismada;invazif kandidiyazis ile takipli
300yogun bakim hastasinda,en sik saptanan risk faktorleri olarak 6nceden antibiyotik
kullanimi ve nétropeni bildirilmistir (52). Amerika’da yapilmis olan C.albicans ve
non-albicans Candida tiirlerinin risk faktorlerinin arastirildigi retrospektif bir
calismada; 1995-2005 yillar1 arasinda yogun bakim hastalar1 incelenmis ve yapilan
analizlerde, ge¢mis antifungal kullanimi her iki tiir i¢in de risk faktorii olarak
saptanmigtir. C.albicans i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bagirsak kokenli
bakteriyemi, TPN alinmasi, yogun bakimda yatarken gegcirilmis major cerrahi olarak
siralanmigtir.  Non-albicans Candida tiirleri igin risk faktorleri iseflukonazol
profilaksi alma siiresi ve altta yatan akciger hastaligi varligi olarak belirtilmistir (50).
Avustralya’da yapilmis olan bir baska arasgtirmada; gecirilmis gastrointestinal
cerrahiler, onceden antifungal kullanimiyla beraber ileri yas ve intravendz ilag
kullanim1 da non-albicans kandidemiler agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak
ortaya konulmustur (53). Anifungallerin, 6zellikle azol grubu ilaglarin profilaktik
olarak yaygin kullamimi ile beraber, non-albicans kandidalarin (C.glabrata ve
C.krusei) etken olarak oraninda artis gézlenmektedir (53, 54). Notropenik hastalarda

da kandidemi siklig1 ve mortalitesi yiiksek olarak saptanmistir (55, 56).



Yogun bakim kandida enfeksiyonlarinda kandida kolonizasyonu da onemli
faktorlerdir. Onceden kolonize olan hastalarda gelisen kandidemilerde etken siklikla
kolonize olan kandida tiiriidiir (57). Saglikli kisilerin normal florasinda da kandida
bulunmaktadir. Kandida ile en sik kolonize olan bdlgeler gastrointestinal sistem,
orofarenks, cilt ve {iriner sistemdir (12). Ancak her kolonizasyon enfeksiyon onciilii
olmamaktadir. Solunum yollarinda kandidalar pnémoni yapmaksizin kolonizasyon
yapmaktadirlar. Ancak bu kolonizasyon, Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilere
bagl ventilator iligkili pnomoni igin risk olusturabilmektedir (58, 59). Hastane
yatisindaki uzamayla, Ozellikle yatisin yedi glin sonrasinda kolonizasyonu
artmaktadir. Kandida kolonizasyonu gelismis bu hastalarda immiin supresyon
gelismesi, mukozal hasar ve sik invazif islem yapilmasi kandidemi riskini
arttirmaktadir (55). Ozellikle yogun bakim hastalarinda uzun siireli ve genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin da kolonizasyonu arttirdigi bilinmektedir (60,
61). Endojen gelisebilen kandida enfeksiyonlari disinda kandidemi kaynaginin,
saglik hizmeti/eksojen kaynakli olabileceginden de bahsedilmektedir (62, 63).

Yogun bakimda gbzlenen invaziv kandida enfeksiyonlari igin risk faktorleri

tablo 1’de dzetlenmistir (4).

Tablo 1. YBU’de gozlenen invaziv kandida enfeksiyonlari igin risk faktorleri

Invaziv islemler

e Santral vendz kateterler, endotrakeal tiip takilmasi
e Cerrahi girisimler
e Hemodiyaliz

Sistemik konak savunmasinin bozulmasi

e Kortikosteroid tedavisi (30 giin boyunca 20 mg/kg/giin prednizon
tedavisi)

e Notropeni

Sitotoksik ila¢ kullanim1 sonras1 mukozal bariyer biitlinligliniin

bozulmasi

Diyabetes mellitus

Bobrek yetmezligi

Immiinsiipresif tedavi

Kanser ve kemoterapi

Yanik hastalar




Gastrointestinal sistem kolonizasyonu

e QGenis spektrumlu antibiyotik kullanimi

e Tleus ve antiasit/ H2 reseptdr blokérii kullanimi

Total parenteral niitrisyon

Transplantasyon

Uzun siireli hastanede kalis

Mekanik ventilasyon

Yiiksek APACHE skoru

Agir akut pankreatit

Farkh bolgelerde Candida spp. kolonizasyonu

Yenidogan

Prematiirite

Diistik dogum agirlig

Diisitk APGAR skoru

Sok

H> resptor blokorlerinin kullanimi
Gastrointestinal hastaliklar

o Konjenital malformasyonlar

Farkli kandida tiirleri i¢in risk faktorleri su sekildedir(30):

C.glabrata: Yash hastalar, malignitesi olanlar, piperasilin-tazobaktam ve
vankomisin kullanimi, TPN kullanimi, santral kateter varligi, solid organ nakli,

flukonazol kullanimi

C.parapsilosis: Nosokomiyal salginlar, santral vendz Kkateter varhigi,

implantlar, TPN kullanimi
C.tropicalis: Hematolojik maligniteler, ndtropeni

C.krusei: Piperasilin-tazobaktam ve vankomisin kullanimi, hematolojik

maligniteler, nétropeni, gegirilmis gastrointestinal cerrahi, flukonazol kullanimi

C.guiillermondi: Intravaskiiler kateter kullanimi
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2.5. Klinik

Kandidalar normal floranin tiiyeleri olup, lokal tutulumdan derin organ
invazyonlart ile kendini gosterebilen yaygin enfeksiyonlara kadar degisen bir
yelpazede farkli klinik tutulumlar yapabilmektedir (1). Yogun bakim hastalarinda
kandida tiirlerinin yaptiklar1 enfeksiyonlarin basinda kandidemi ve iiriner sistem

enfeksiyonlar: gelmektedir (4).

Endokardit, menenjit, kandidemi gibi steril viicut bolgelerinde kandidanin
etken oldugu yaygmn organ tutulumuna invazif kandidiyaz denilmektedir (64).
Kandidemi invazif kandidiyazisin en sik goriilen seklidir. Tek bir kan kiiltiiriinde
dahi iireme saptanmasi tani konulmasi i¢in yeterli olmaktadir (1). Yogun bakim
hastalarinda invazif kandidemi ile iliskili mortalitenin  %20-40 arasinda
oldugubildirilmektedir (62, 65).

Kandideminin kendine 6zgii ve ayirt edici bir Klinigi olmayip hipotermi veya
ates, tasikardi, biling degisiklikleri, cilt lezyonlar1 ve hiperventilasyon gibi
bakteriyemik enfeksiyonlara benzer bulgularla seyretmektedir. Biling degisiklikleri
santral tutulum olmadan da saptanabilmektedir. Kandidemi saptanan hastalarda kalp,
g0z, santral sinir sistemi, bobrek, karaciger, dalak gibi yaygin organ tutulumlar1 da
gozlenebilmekte ve bu durum dissemine kandidiyazis olarak tanimlanmaktadir (4,
66, 67). Bu organ tutulumlarina 6zgii patolojik degisiklikler ise; akut siipiiratif ve
graniilomatdz reaksiyonlar esliginde gelisen mikro apseler, dalak ile karacigerde
bazen 1 cm’den biiyiik seyredebilen kiigiik makro apseler seklinde olabilmektedir
(1). Yapilan ¢alismalarda; kan kiiltiirii pozitifliginin sensitivitesinin diisiik olmasinin
invaziv kandidemi ag¢isindan tanisal giicliiklere sebep oldugu belirtilmektedir. Tani
giicligiinden dolayr kesin tanmin histopatolojik olarak konulabileceginden

bahsedilmektedir (10, 64).
2.6. Tam

Kandidemi tanisi igin altin standart tani ydntemi kan kiiltiiriidiir. Invazif
kandidiyazis kandidemiyi ve derin organ tutulumlu kandidiyazisi kapsar. Derin doku

tutulumlu kandidiyazis, hematojen yayilim veya kandidanin steril bir alana
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kontaminasyonu sonucu gelisebilmektedir. Derin doku tutulumlu kandidiyazis
lokalize kalabilecegi gibi sekonder kandidemiye de yol acabilmektedir (1, 4).
Kandidemi varliginda kan kiiltiriinde %50 oraninda kandida tespit edilebilse bile,
yalnizca derin doku tutulumu olan vakalarda kan kiiltiirii pozitifligi ¢ok nadir

saptanmaktadir. Bu nedenle kiiltiir dis1 yontemlere de bagvurulmaktadir (68).

Deri tutulumu veya parenkimal invazyon saptanan hastalardan alinan biyopsi
materyallerinin histopatolojik incelenmesi ve Kkiiltlirliniin yapilmas1 da tanida
yardime1 olacaktir. Lezyonun piistiil tabaninin kazinmasiyla alinmis olan materyalin
mikrobiyoloji laboratuarinda gram boyamasi ve kiiltiirii yapilmalidir. Punch biyopsi
sonrasi, alinmis olan dokunun kiiltiirii disinda 6zel mantar boyalar ile histopatolojik
incelemeler de yapilmaktadir. Dokularin histopatolojik incelemesinde mikroapseler,
tomurcuklanan mantarlar ve Candida tiirlerine 6zel olarak psodohif veya hifler de

gozlenebilir (1).

Klinisyenlerin 6zellikle yogun bakim hastalarinda kiiltiir sonuglarini
beklerken hastalarin klinik bulgularindan yararlanmalar1 ve kandidaya 6zgii olan deri
ve gbz tutulumlart konusunda dikkatli olmalar1 olas1 bir kandidemi tanisinda 6nemli

ve erken bir ipucu olacaktir.
2.6.1. Kan Kiiltiirii

Kandidemi tanisinda altin standart olarak kan kiltiri yontemi
kullanilmaktadir. Kandidemili hastalarda kan kiiltiiriiniin duyarliliginin disiik oldugu
belirtilmektedir. Otopsi ile kanitlanmig invazif kandidiyaz tanili hastalarda,
antemortem olarak alinan kan kiiltiirlerinde sensitivite %21-72 olarak saptanmistir
(68). Kan kiiltiirlerinin prensibi canli kandiday1 tespit etmek esasina dayanmaktadir.
Kandidemi esnasinda alinan ilk kan kiiltiirlerinin %50°den fazlasinda iireyen kandida
konsantrasyonunun degisken oldugu, bu degeringogunlukla 1 colony forming unit

(cfu)/ml‘in altinda oldugu tespit edilmistir (69).

Lizis sentrifugasyon metodu (Dupont izolasyon tlipi) diger kiiltiir
sistemlerine kiyasla mantar tespitini daha da gelistirmistir (70). BACTEC ve

BactiAlert sistemlerinde sonradan yapilmis olan yeniliklerle mantarlarin ireme
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olanaklar1 arttirllmig ve bu sistemler de kanda kandida tiirlerinin tespiti i¢in lizis
sentrifugasyon metodu kadar sensitif hale getirilmislerdir. Ancak tiim bu yeniliklere
ragmen, hala kan kiiltiirlerinde kandida tiremesi i¢in en az ii¢ giin, tiir tespiti ve
antifungal duyarlilik testleri icin de bir-iki giin gerektiginden, o&zellikle kritik
hastalarda kandideminin erken tespit edilebilmesi i¢in daha sensitif ve hizli teknikler
gerekmektedir. Kan kiiltiirii sisesinde mantar iiremesi tespit edildigi anda, en sik
rastlanilan kandida tiirlerinin tespitine yonelik bazi testler gelistirilmistir. Peptit
niikleik asit floresan in situ hibridizasyon (PNA-FISH) yontemi kullanilarak kan
kiiltiirtindeki tiremeden yalnizca birkag¢ saat sonra bile tir tayini (C.albicans ve
C.glabrata) yapilabilmektedir (71, 72). FISH yontemi, mikroorganizmalarin
genomlarindaki  hedef bdlgeleri tamimlayan floresan problar  yardimiyla

gerceklestirilmektedir (73).

Tiir tayininde kullanilan bir baska yontem de matriks aracili lazer
dezorpsiyon iyonizasyon ugus zamani kiitle spektrofotometresidir (MALDI-TOF).
Bu yontem, Candida spp. tarafindan salinan proteinlerin kan kiiltiirlerinde tespit
edilerek bir¢ok mantarin proteinlerinin oldugu veritabaninda karsilastirilmasina
dayanmaktadir. Bu sistemde, fungal iiremesi pozitif olan kan kiiltiirii sisesinden
alinan materyal dogrudan kullanilabilmekte ve yarim saat kadar kisa bir siirede sonug

elde edilebilmektedir (74).
2.6.2. Kiiltiir dis1 yontemler
e Beta-D-glukan

Dolasimda bulunan kandida antijenlerinin veya metabolitlerinin tespitine
yonelik olarak gelistirilen yontemler antikor-temelli testlere gore daha fazla umut
vaat etmektedir. Ancak bircok hiicre duvar komponenti, sitoplazmik antijenler,
arabinitol gibi testler diagnostik olarak yeterince sensitif degillerdir (75). Hiicre
duvar komponenti olarak en sik kullanilan ancak kandidaya spesifik olmayan Beta-
D-glukan, birgok mantarin hiicre duvarinda bulunmaktadir. Bu nedenle tek basina bir
yontem olarak degil, kan kiiltiirii ve gereginde biyopsilere ek olarak 6zellikle derin
doku tutulumlu invazif kandidiyaz tanisinda ek yontem olarak kullanilmaktadir (76-
79). Japonya’da yapilmis olan alt1 yillik otopsi verilerinin kullanildig: bir ¢alismada

13



toplam 456 hastadan invazif kandidemi tespit edilen 54 hastanin41’inde beta-D-
glukan testi ¢alisilmis ve pozitif prediktif degeri %70, negatif prediktif degeri %98
olarak saptanmustir (78). Baska bir ¢alismada ise tek basina kan kiiltiiriiniin tani
degeriyle karsilastirildiginda kan  kiiltiri ve beta-D-glukan veya PCR

kombinasyonunun sensitivitesinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (80).
o T2Magnetik Rezonans Yontemi

2012 yilinda FDA tarafindan onaylanilan bu nano diyagnostik yontemle
C.albicans, C.tropicalis, C.parapsilosis, C.glabrata ve C.krusei ‘nin yol agtig1 kan
dolasimi1 enfeksiyonlar1 tespit edilebilmektedir. Oncesinde mantar hiicrelerinin
liremesinin saptanmasi gerekli olmayan bu yeni yontemde, parcalanan mantar
hiicrelerinden salinan DNA’nin hedef bélgesinin kopyalanmasi sonrasi magnetik
rezonans yoOntemiyle kandidemi tespiti 3-4 saat icinde yapilabilmektedir. 1801
hastadan olusan bir ¢calismada yontemin sensitivitesi % 91.1, negatif prediktivitesi ise

%99.5-99.0 oraninda tespit edilmistir (81).
e Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Invazif kandidiyaz veya kandidemi tamisinda kullanilmakta olan kiiltiir dis1
tekniklerden biri de PCR’dir. Giinlimiizde gecerli bir ticari kiti olmamakla birlikte,
kullanilmas1 halinde erken tani sansini arttirmakta ve etken olan kandidanin tiir dahil
ayrimini yapabilmektedir (82). PCR’in sensitivitesi kan kiiltiiriine yakin olmakla
beraber kan Kkiiltiirlerinin negatif oldugu bazi invazif kandidemilerde kandida
tespitinde yardimci olmustur (83-85). 55 invazif kandidiyaz hastasi (17 kandidemi,
33 derin organ tutulumlu, 5 her iki klinige de sahip) ve 73 hospitalize kontrol hasta
grubunun dahil oldugu gercek zamanli PCR, beta-D-glukan ve kan kiiltiirlerinin
yetkinliginin karsilastirildigi bir ¢alisma yapilmigtir. Bu ¢alismada PCR, beta-D-
glukandan invazif kandidemi tanisi agisindan daha sensitif bulunmus (sirastyla %80
ve %56) ancak spesifitelerinin kiyaslanabilir 6l¢lide esit oldugu (sirasiyla %70 ve
%73) tespit edilmistir. Kandidemi tespiti agisindan PCR ve beta-D-glukan benzer
sensitiviteye sahip olup, derin organ tutulumu olan kandidemi hastalarinda PCR daha
sensitif olarak (sirasiyla %89 ve %53) saptanmustir. Her iki yontem de invazif

kandidiyaz hastalarinda kan kiiltiiriinden daha sensitif bulunmustur. Kan kiiltiirlerinin
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iki yontemle ayr1 ayr1 kombinasyonu karsilastirildiginda sensitivite oranlar: sirasiyla
PCR i¢in %98, beta-D-glukan i¢in %79 olarak hesaplanmistir. Sonug olarak her iki
yontemin de tek basina degil kan kiiltliriine ek olarak kullanilmasinin sensitiviteyi

arttirdig1 sonucuna ulasilmistir (80).
e Antijen-antikor testleri

Candida spp.’ye kars1 gelisen ve dolasan antikorlar mukozal kolonizasyonun
bir parcasi oldugu icin saglikli bireylerde de rastlanilmakta olup, immiinsuprese
hastalarda ise degisken immiin durum nedeniyle farkli degerler tespit
edilebilmektedir. Candida spp. antijen ve metabolitlerinin dolasimdan hizlica
temizlenmesi sebebiyle, antijen tespit yontemlerinin sensitivitesi tani i¢in istenilen

diizeye erisememektedir (86).

Kandidaya ozgii hiicre duvar antijeni olan mannan ve buna karsi
gelistirilen anti-mannan antikor tespitinin arastirildigi bir meta analiz ¢alismasinda
sensitiviteleri ve spesifiteleri sirasiyla %58 ve %93 ile %59 ve %83 olarak
saptanmigtir. Bu iki testin kombine ¢alisilmasi halinde ise rakamlar %83 ve %86’ya
yiikselmis olup en iyi performansin ise C.albicans, C.glabrata ve C.tropicalis igin

oldugu gosterilmistir (87).

Hepatosplenik kandidiyazis hastalarini iceren bir calismada ise hastalarin
%86’sinda radyolojik degisiklikler saptanmadan once en az bir test pozitif olarak

saptanmistir (88).
2.7. Tedavi

Kandidemi, invazif kandidiyazisin en sik rastlanilan tiiriidiir. Kateterle iligkili
ve kateterin cikarildigi vakalar dahil biitiin kandidemi vakalarinin antifungal ile
tedavisi gerekmektedir (29). Kandidemi ile iliskili mortalite yiiksektir. Bu nedenle,
kandidemi tespit edilen vakalarin uygun bir antifungal ile tedavi edilmemesi halinde
mortalitenin arttigina dair ¢alismalar mevcuttur (89-91). Antifungal tedavide en sik

kullanilan ajanlar ekinokandinler ve flukonazoldiir.
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2.7.1 Antifungal Ajanlar

Antifungal ajanlarmn  azoller, polyenler ve ekinokandinler seklinde
smiflandirilmaktadir (29).

e EKINOKANDINLER

Kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin ekinokandinlerden olup, mantar
hiicre duvarinin bir pargast olan 1,3-beta-D-glukan sentezinin nonkompetetif
inhibitorleridir. Viicutta dagilim alanlar1 genistir ve karacigerde metabolize
edilmektedirler (92). Toksisiteleri diisiik olup kandidemi ve diger invazif kandidiyaz
tirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bir¢ok kandida tiirine etki etmektedirler.
C.glabrata veya C.krusei iiremesi saptandiginda veya bu etkenlerden siiphelenilmesi
halinde baslangi¢ tedavisinde veya azol profilaksisi alan bir hastada kandidemi
gelismesi  durumunda tercih  edilmektedirler (93). Biitiin kandida tiirlerini
kapsamalar1 nedeniyle genis bir alanda kullanilmaktadirlar. Ekinokandinlere ait en
yiksek MIC (Minimum inhibitér konsantrasyon) degeri C.parapsilosis ve
C.guilliermondii’ye aittir. Ekinokandinlere diren¢ nadir rastlanmakla beraber son
zamanlarda Ozellikle C.glabrata’da gozlenmektedir. Direng gelisimi tim tiirlerde
benzer olup FKS1 veya FKS2 genlerine ait mutasyonlar1 igermektedir (94-96). Yan
etkileri genellikle hafif ve gegicidir. Nadiren ates,bas agrisi, karaciger enzimlerinde

yiikselme ve tromboflebite neden olabilmektedirler (93).
e AZOLLER

Azoller mantar hiicre duvarmin 6nemli bir komponenti olan lanosterolii
ergosterole ceviren sitokrom P-450 bagimli lanosterol 14-alfa-demetilaz enzim
inhibisyonu yaparak etki gosterirler (5). Azol grubunda flukonazol, vorikonazol,

posakonazol, itrakonazol ve izavukonazol bulunmaktadir.

Flukonazoliin jeneriklerinin de piyasada olmasi, oral ve intravendz
formlarinin bulunmasi, genis giivenlik profili nedeniyle en sik kullanilan ajandir.
Oral yoldan emilimi ile intravendz verilisi arasinda biyoformasyon agisindan biiyiik
bir farklilik olmamasi da avantajlarindandir. Kandidemi i¢in 400 mg-800 mg
arasinda degisen dozlarda kullanilmaktadir (21, 97, 98).

16



Vorikonazol kandida tiirlerine flukonazole oranla daha etkilidir. Ancak
ozellikle C.glabrata’da olmak {iizere flukonazol ve vorikonazol arasinda capraz
diren¢ gelisimine rastlanmaktadir. Vorikonazoliin sitokrom-P-450 enzimine daha iyi
baglanmasindan otiirii C.krusei {izerine etkisi in vitro olarak flukonazolden daha
giicliidir (99, 100).

Posakonazol oral ve intravendéz formlarda bulunabilmektedir. Allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda graft versus host varliginda ve hematolojik
malignitelerde, kemoterapi sonrasi gelisen uzamis notropenide profilaktik olarak
kullanilmaktadir (101, 102).

Itrakonazol oral formlarda bulunmaktadir vemukozal kandidiyazis icin

kullanilmaktadir. Kandidemi tedavisinde ise yeri yoktur (103).

Izavukonazol 2015 yilinda aspergillozis tedavisi i¢in onaylanmis olup

kandidiyazis tedavisinde heniiz yeri yoktur (104).

e AMFOTERISIN B

Amfoterisin B, mantar hiicre duvarindaki sterollere (6zellikle ergosterole) baglanarak
mantar hiicre duvar sentezini bozup, olusan porlar yoluyla hiicre harabiyeti yaparak
etkisini gostermektedir. Amfoterisin b deoksikolat yillardir kandida tizerindeki
mortal etkisi nedeniyle kullanilmakta olup, en sik yan etkisi nefrotoksisitedir.
Nefrotoksisite nedeniyle yerine artik lipid formlar1 kullanilmaktadir. Bu formlarin

nefrotoksik yan etkisi daha az olmakla beraber maliyetleri daha yiiksektir (105, 106).
2.7.2. Antibiyotik Duyarhlik Paternleri

Kandida tiirlerine iligkin antifungal duyarlilik testleri giiniimiizde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Kan dolagim: enfeksiyonlarinda ve diger oOnemli
enfeksiyonlarda, Candida spp. igin 6zellikle azoller agisindan duyarlilik testlerinin
yapilmasi Onerilmektedir (29). Ekinokandinler i¢in duyarlilik testleri ise 6zellikle
C.glabrata ve C.parapsilosis iiremesi saptandiginda ve daha once ekinokandinle

tedavi edilmis olan hastalarda onerilmektedir.
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C.albicans: C.albicans’ta antifungal direnci diger kandida tiirlerine
gorece olarak daha diisiik oranda rastlanmaktadir. 1997-2005 yillari
arasinda yapilmis olan bir ¢alismada C.albicans’in flukonazole olan in
vitro direnci %1.5 oraninda bulunmustur (107). Vaka diizeyinde veya
kiiciik seriler halinde baz1 yayinlarda saptanan flukonazol direnci ise
genellikle {iglinci basamak hastanelerde ve Onceden flukonazol
profilaksisi almis olan immiinsiiprese hastalarda bildirilmistir (108-
110). Birgok C.albicans ekinokandin ve amfoterisin b’ye duyarlidir
(112).

C.krusei: C.krusei, flukonazole sitokrom-P-450°deki degisiklik
nedeniyle dogal direngli olup, bu direng flukonazoliin yliksek dozlari
ile asilamamaktadir (112). Vorikonazol ise sitokrom-P-450’ye daha
efektif baglandigi i¢in daha etkilidir (113).Vorikonazole farkli
merkezlerden degisken direng oranlar1 bildirilmis olup, C.krusei genel
olarak posakonazole ve ekinokandinlere duyarli bulunmustur (114,
115). C.krusei’nin amfoterisin b’ye duyarliligi1 diisiik olmakla beraber
arttirllmig dozlarda amfoterisin b kullanilabilmektedir (116, 117).

C.glabrata: C.glabrata’nin bir¢ok susu ilag effluxu sebebiyle azollere
direnglidir (29, 118). Flukonazoliin yiiksek dozda kullanilmasiyla bu
direng asilabilir olsa da invazif kandidiyaziste tercih edilmemektedir.
Azol gruplarinda c¢apraz direng gelisimi C.glabrata’da siklikla
gozlenmektedir. Ozellikle 6nceden flukonazol profilaksisi alan
hastalarda, flukonazol direncinin varhiginda vorikonazole de
caprazdireng¢  gelismektedir (119, 120). Ekinokandinler ise
C.glabrata’ya hayli etkin olmakla beraber direng gelisimi gittikce
daha fazla gozlenmeye baslamistir (119). C.glabrata’ya bagh
enfeksiyonlarin tedavisinde amfoterisin b’nin gecikmis fungisidal
etkisinden otiirii yiiksek dozda kullanilmasi tavsiye edilmektedir

(117).
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e C.parapsilosis: C.parapsilosis bir¢ok antifungal ajana duyarli olmakla
beraber yakin zamanda yapilmis olan ¢alismalarda flukonazole direng
oranlarinin  %2-6 arasinda degistigi gosterilmistir (121, 122).
C.parapsilosis igin ekinokandinlerin MIC degeri diger kandidalara
oranla daha yiiksektir. Bes ayr1 ¢alismanin analizinden elde edilen
sonuglara gore; kaspofungin ile tedavi edilen invazif kandidiyazis
hastalarinda basar1 oran1 ,C.parapsilosis ile diger tiirler arasinda

benzer bulunmustur (118, 123).

o C.tropicalis: Genellikle tim antifungal ajanlara duyarlidir. Yapilan
bir caligmada Flukonazol direnci %3’iin altinda saptanmistir (122).

e C.lusitaniae: Azollere ve ekinokandinlere duyarli olmakla beraber,
amfoterisin b’ye diren¢li olmasi ya da hizla direng gelistirmesi
nedeniyle  C.lusitaniae  enfeksiyonlarinda ~ amfoterisin b
kullanilamamaktadir (124).

e C.guillermondii: C.guillermondii hematolojik malignitesi olan
hastalarda daha sik gozlenmektedir. Flukonazol ve ekinokandinlere

duyarliligr diisiik olup tedavide amfoterisin b kullanilabilmektedir
(125, 126).

e C.dubliniensis: C.dubliniensis, 1990’larin  ortalarinda AIDS
(Acquired Immune Deficiency Syndrome) hastalarinda tanimlanmis
olan ve C.albicans ile morfolojik ve antifungal duyarlilik paternleri

konusunda benzerlik tasiyan bir kandida tiirtidiir (127, 128).

e C.auris: C.auris ilk kez 2009 yilinda Japonya’da tanimlanmig olan,
bircok antifungale direncli ve nosokomiyal gegisli invazif kandidiyaza

neden olan yeni bir patojendir (8, 129).
2.7.3. Empirik/Pre-emptif antifungal tedavi

2016 yilinda Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Birligi’nin yaymladig

rehberde empirik tedavi; invazif kandidiyazis agisindan risk faktorii bulunan kritik
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hastalarda ve kaynagi bulunamamis persistan atesi olan hastalarda klinik yargiyla, b-
glukan gibi markerlar pozitif saptandigunda veya nonsteril sivilarin kiiltiirlerinde
kandida iiremesi saptandiginda onerilmektedir (29). Invazif kandidemi agisindan
risk faktorii olan ve septik soktaki hastalara empirik antifungal tedavinin baslanmasi,
Ozellikle bu gruptaki hastalarda mortalitenin yiiksek olusundan otiirii gerekli
bulunmustur (130).

Yogun bakim hastalarinda empirik antifungal tedavinin yeri tartigmali
olup, ozellikle bagirsak cerrahisi yapilan ya da bagirsak perforasyonu olan
hastalarda, flukonazoliin empirik kullaniminin bazi yararlari oldugu gosterilmistir.
Farkli bir ¢aligmada ise yogun bakim hastlarinda flukonazol empirik kullanimi ile

plasebo arasinda karsilastirma yapilmis ancak anlamli bir fark tespit edilmemistir
(131) .

Antifungal kullaniminin artisina bagli direng gelisme ihtimali nedeniyle
empirik ve preemptif tedavinin gerekliligine iliskin tartigmalar stirmektedir (132-

135).
2.7.4.Yogun bakim hastalarinda antifungal profilaksi

Notropenik ve diger immiin yetmezligi olan hastalar i¢in antifungal profilaksi
uzun zamandir degerlendirilmektedir. Son yillarda Ozellikle yogun bakim
hastalarinda da kandidemi sikliginin ve mortalitenin artisiyla birlikte, bu gruplarda da
profilaksi kullanimi konusunda ortaya goriisler konulmaya baslanmistir. Segilmis
hasta gruplarinda profilaktik flukonazol veya ekinokandin kullanimi ve hastalarin
giinliik klorheksidin banyosu yapmalar1 kanit diizeyleri degismekle beraber 6neriler

arasindadir (29).

2.8. Trombosit Ve Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platelet Volume-
Mpv)

2.8.1. Trombosit

Trombositler dolasimda bulunangekirdeksiz, diskoid yapida hiicre pargalaridir

(23). Kemik iliginde megakaryositopoez ile giinde ortalama 1x10** kadar olusup
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dolasima katilirlar ve tigte bir kadar1 dalakta depolanmaktadirlar. Megakaryositler
hematopoetik  kok  hiicrelerden  kdken  alirlar.  Trombositlerin  iiretimi
megakaryositlerin sitoplazmalarinin fragmantasyonu ile olur (136, 137). Trombosit,
1-2 pum 6lgiilerinde olup, yasam siireleri 8-10 giin kadardir(138). Interlokin-1 (IL-1),
IL-6, tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), trombopoetin ve graniilosit koloni
stimiilan faktér gibi bir¢ok hormon ve immiin faktor, trombositlerin tiretim ve
dolasima salinmasinda etkilidir (137). Bu faktorlerden en etkilisi trombopoetin olup,

kemik iligi, bobrek ve karacigerden salgilanmaktadir (137).

Trombositlerin  yiizey tabakasinda glikoproteinler bulunmaktadir. Bu
glikoproteinler selektinler, integrinler, immiinglobulinler ve ADP (adenozin
difosfat), kollajen gibi bazi uyaranlar i¢in reseptorlerdir. Bu glikoproteinler
trombositlerin  islevleri a¢isindan ¢ok 6nemlidirler (138). Trombositlerin
sitoplazmasinda mitokondri, alfa graniiller, elektron dens graniiller, dens tubuler
sistem, peroksizomlar ve lizozomlar mevcuttur. Anaerobik glikolizis i¢in glukojen
depolari da mevcuttur. Trombosit hiicre igeriginin %20’si bu graniillere aittir. Alfa
graniillerde fibrinojen, fibronektin, beta tromboglobulin ve trombospondin, von
Willebrand Faktor (VWF) gibi pihtilasmaya yonelik bazi proteinler bulunmaktadir.
Bunlarin tamami trombositlere 6zgii degildir. Dens trombosit graniillerde ise
kalsiyum, serotonin ve ADP gibi bazi niikleotitler bulunmaktadir. Peroksizomlarda

katalaz, lizozomlarda ise hidrolitik enzimler bulunmaktadir (138-141).

Trombositlerin 6ncelikli islevi, hasarlanmis damar duvarinda saniyeler i¢inde
tikac olusturarak hemostazin saglanmasidir (142). Hemostaz yaninda immiin yanit ve
metastatik tiimor hiicre biyolojisinde de etkili oldugu diistiniilmektedir (137).
Trombositlerin yiizeyinde bulunan reseptorler birgcok faktorle uyarilabilmektedir. Bu
uyaranlara trombositler sekil degisimi ve adhezyon gibi reversibl veya aggregasyon

gibi irreversibl yanitlar vermektedirler (138).

Adhezyon; saglam endotel tabakasinda hasarlanma sonrasi trombositlerin
fibrin, kollajen, laminin gibi konnektif doku komponentlerine baglanmasiyla baslar.
Bu yol aymi zamanda trombositlerin bakteri gibi mikroorganizmalara ya da

makrofajlara ve prostetik materyallere baglanma yollarindandir. Ateroskleroz
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olusumunda da ayn1 mekanizmanin etkili oldugu saptanmigtir. Adhezyonda etkili
faktorlerden biri de endotel hiicrelerinden plazmaya salinan, megakaryositlerde de
tiretilerek trombositlerin alfa graniillerinde depolanan vWF’diir. Bu adhezyon sonrasi
trombositlerde diskoidden, psddopodlarin ¢iktigi sferik hale doniisiim olur (138).
Hiicre zarindaki fibrinojen reseptorii, fibrinojen baglanmasi icin acgifa c¢ikar.
Trombositlerin birbirine aggregasyonu fibrinojen kopriileri araciligiyla olmaktadir.
Aggregasyonun bu ilk safhasi kalsiyum, adrenalin veya diisiik dozda ADP gibi zayif
uyaranlarla kisa stireli ve geri doniisliidiir. Arasidonik asit metabolitlerinin salinimu,
ADP dozunun artmasi, tromboksan Aagibi daha giiclii stimulusla ikinci safha baglar.
Bu sathada graniil igerikleri de bosalir ve daha giiglii aggregasyon olusur (138, 141,
142).

Adhezyon ve aggregasyon sonrasinda, pihtinin stabilizasyonu gergeklestirilir.
Bu stabilizasyonda trombosit membran fosfolipitlerinin ve trombosit faktor 4, P-
selektin gibi granil iceriklerinin de etkisi vardir. P-selektin trombosit membraninda
noétrofil ve monositler igin reseptor gorevi gormektedir. Bu sayede doku hasarinin
oldugu bolgede akut enflamasyon yaniti ve olusan pihtinin stabilizasyonu

saglanmaktadir (138, 143).

Trombositlerin dl¢iimii, direkt periferik yayma yapilarak veya otomatize tam
kan sayimi cihazlari ile yapilabilir. Yetiskinlerdeki normal say1 150-450 x 10%L’dir.
Bu degerin altina trombositopeni, iist sinirin iizerindeki degerlere ise trombositoz
denilmektedir (144) . Trombositlerin fonksiyonlarinin degerlendirilmesi igin kanama
zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, trombin zaman, spesifik faktor diizeyi
Ol¢iimii, fibrinojen konsantrasyonu ve yikim iirlinleri ile antitrombin III gibi

inhibitorler dlgiilmektedir (141).
2.8.2. Ortalama Trombosit Hacmi

Ortalama trombosit hacmi (Mean Platelet Volume-MPV), trombositlerin
ortalama hacim degeridir (145, 146). Elektrik impedans veya optik floresan metot
kullanilarak otomatize olarak 6l¢iilmektedir. Ortalama olarak 7-11 fl degerlerindedir
(144). MPV degerinin artmasi trombosit sayisinin arttigi anlamina gelmektedir.

Biiyilk hacimde trombositler, daha fazla intraselliiler tromboksan A2, artmis
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prokoagiilan yiizey proteinini igerdiginden fonksiyonel, metabolik ve enzimatik
olarak kiigiik trombositlere oranla daha aktif trombositlere isaret etmektedir (147).
Bazi durumlarda (6rne§in immun trombositopenik purpura) hizli yikim ve yapim

nedeniyle, MPV degeri yiiksek seyredebilmektedir (144).

Trombosit  voliimiinii  belirleyen 1ii¢ parametreden bahsedilmektedir;
dolagimdaki trombosit oOlgiilerini  belirleyen yas unsuru, kemik iligindeki
megakaryositlerin olgunlugu ve heterojenitesi ile depo havuzlardaki trombositlerin
biyiikliikleriyle iliskili periferik sekestrasyonu (148). Geng trombositlerin MPV
degerleri yash trombositlerden daha biiyiik oldugu diisiiniilmektedir (144). Ancak
Pennington ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, trombositlerin biiyiikliiklerinin yaslariyla
baglantisinin zayif oldugunu saptamislardir. Yeni {retilen trombositlerin g¢esitli
biiytikliikte olabilecekleri tespit edilmistir (149). Bu nedenle trombosit biiyiikliigiiniin
megakaryosit ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (145). Rutin hematopoez
esnasinda  trombosit  sayisim  belirleyenin  megakaryosit  sayist  olup;
megakaryositlerdeki kromozom kiimelerinin sayisinin dogrudan MPV ile korele

oldugu distintilmektedir (150).

Trombosit voliimii ve trombosit sayisinin ters orantili oldugu belirtilmektedir.
Ozellikle kemik iligi tutulumuna bagh iiretimin azaldig1 veya hipersplenizm gibi
durumlarda yikima bagli olarak MPV degerinin distiigii  gozlenmistir.
Hipersplenizmde biiytik plaletelerin yikima ugradig: tespit edilmistir. Benzer sekilde
miyeloproliferatif hastaliklarda veya polistemia vera gibi durumlarda sekil olarak
normalin {izerinde biiyiiklige haiz trombositler olabilecegi de sdylenmektedir.

MPV’nin cinsiyet ve yas ile iligkisi ise kurulamamistir (145).

MPV artis1 enflamasyon ve trombotik hadiselerle de iligkilendirilmistir.
Interlokin-3 (IL-3) , interlokin-6 (IL-6), trombopetin gibi sitokinler araciligiyla
tretim ve yikim artisinda MPV degeri de artmaktadir. Bu artis trombosit
aktivasyonunun ilk gdstergelerindendir. Ozellikle IL- 3 ve IL-6, megakaryositlerde
kromozom kiimelerini arttirarak daha biiyilk ve daha aktif trombosit yapimini
saglamaktadirlar (147).
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MPV o6lciimiinde onemli faktorlerden birkagi; Olgiilecek kanin bekletilme
siiresi, bekletildigi sicaklik ve saklanirken kullanilan materyaldir. EDTA
(Etilendiamin tetraasetik asit)kullanilarak bekletilen materyallerde MPV’nin daha
yiiksek ol¢iildiigii belirtilmektedir. Bu nedenle 6nerilerden biri de; alinan materyalin
bir saatten fazla bekletilmemesi, bekletilecek olursa sodyum sitrat kullanilmasi
gerektigidir (151, 152).

2.8.3. Trombosit ve Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platelet Volume-

MPV)’nin Enflamasyon ve Enfeksiyon ile iliskisi

Giiniimiizde trombositlerin yalnizca hemostaz siireglerinde degil immiin
sistemde de aktif olarak olduklarindan bahsedilmektedir. Immiin siirecte T ve B
lenfositlerle iliskiliyer alabildikleri gibi, bagimsiz immiin hiicreler olarakda
davranabilmektedirler (153).

Dogal bagisiklik sistemi fiziksel, kimyasal ve hiicresel komponentlerin ortak
olarak hareket ettigi, mikroorganizmalara karsi ilk savunma hattidir. Bu savunma
sistemi enfeksiydz organizmalara karsi saniyeler icinde aktive olmaktadir.
Organizma veya antijene spesifik degildir. Edinsel immiinite T ve B lenfositlerini
icermekte olup, yanmit daha yavastir ve antijene yonelik hafiza 6n plandadir (154).
Yakin zamanda yapilmis olan galismalarda; trombositlerin dogal ve bagisiklik
sistemi arasinda bazi sitokinleri, kemokinleri veya immiinmodiilatér ligandlari
kullanarak koprii gorevi gordiigiinden bahsedilmektedir. Bunlardan biri CD 154
eksprese ederek T lenfositleri, dendritik hiicreleri ve B lenfositleri uyarmasidir (155).
2004 yilinda Shiraki ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada; trombositlerin de diger
immiin sistem hiicreleri gibi Toll-like reseptor sentezlediklerinden, dogal immiinitede

patojen tanima ve sunmada etkili olduklarindan bahsedilmistir (156).

Enflamasyon siireci endotelde prokoagulan ve antikoagulan sistemde
dengesizlik olusturmaktadir. Bu siirecte endotel hiicrelerinin sadece trombositler
degil 16kositlerle olan iligkisi de etkilidir. Bunlardan en ¢ok bilinenleri; P selektin ve
Weibel-Pallade cisimciklerinin sadece trombosit agregasyonundan degil, trombosit-

endotel ve trombosit-16kosit iligkisinden de sorumlu olmasidir (154).

24



Agir kronik inflamatuar hastaliklarda, MPV nin hastalik aktivasyon ve tedavi
takibinde bir marker olarak 6nemli yeri oldugu yapilan ¢aligmalarla belirtilmektedir
(157). Bu hastaliklardan baslicalar1 inflamatuar barsak hastaligi veromatoid artrittir
(158, 159).

Kritik hastalarda saptanan trombositopeni artmis mortalite ile iliskilidir (160).
Trombositlerin sepsiste immiin sisteme olan katkisinin sadece 16kosit adhezyonunu
arttirmak olmadigi saptanmigtir. Aktive olmalari halinde nétrofil gibi fagositoz
yapabildiklerinden, ¢evrelerindeki immiin sistem hiicrelerini uyardiklarindan da
bahsedilmektedir (154). Hayvan c¢alismalarinda sepsis gelismesi durumunda

trombosit sayilarinin azaldigindan, MPV’nin ise arttigindan bahsedilmektedir (161).

Fungal enfeksiyonlar sirasinda intravaskiiler siiregte trombositler ve patojen
arasinda zaman zaman dogrudan etkilesimler olabilmektedir (23). Yakin zamanda
yapilmis olan ¢alismalarda trombositlerdeki mikropartikiil sayisinin kandida iliskili
sepsiste arttiginin gosterilmis olmast da trombositlerin fungal infeksiyonlarda aktif

olarak bulunduklarmin gostergelerindendir (24).

Trombositler kandida hiicrelerine, germ tiipe veya diger mantar unsurlarina
hizla baglanabilirler. Bu baglanma siirecinde sadece mantar hiicre duvar elemanlar
degil kandidalar tarafindan sentezlenen proteaz gibi birgok faktér de trombositleri
aktive etmektedirler(23, 162). Trombositlerin kandidaya adhezyonuna bazi
morfolojik degisiklikler de eslik etmektedir (163).

Bir ¢aligmada trombosit sayisindaki azalmanin organ disfonksiyonu insidans,
28 giinliik mortalite ve hastaligin agirlig: ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir
(164). Karaciger transplantlarinda alicida fungal infeksiyon riskinin, trombosit

sayistyla ters orantili oldugu belirtilmistir (165).

Trombositler baz1 peptitler yoluyla direkt antifungal etki gosterebildikleri
gibi,ayn1 peptitler yoluyla antifungal ilaglarin etkinligini de arttirabilirler.
Trombositlerin  diger immiin sistem hiicrelerini de uyarabilme 06zellikleri

bulunmaktadir (23).
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MPV’nin, kritik hastalig1 olanlarda veya sepsiste, enflamasyon ve mortalite
stirecini takip etmede biitlinleyici bir parametre oldugundan bahsedilmektedir (166).
Trombosit hacimlerinin biliylimesiyle igindeki dens graniil sayisi ve tromboksan
tiretimi artmaktadir. Trombositler bu artisla daha aktif, daha duyarli olmakta ve
agregasyon ile adhezyonda artis gozlenmektedir (167). Yenidoganlarda yapilan bir
calismada; trombosit sayisi ve MPV’nin artmasmin mortalite ile iliskili oldugu

saptanmustir (168).
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3.MATERYAL VE METOT

3.1.Hasta Grubu

Bu calisma 2011-2016 yillar1 arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi yogun bakimlarinda (dahili, genel cerrahi, beyin cerrahi,
anestezi) takibe alinmisg olan hastalarda yapilmistir. Calismaya yogun bakima
yatisindan itibaren en az 72 saati gecmis, 18 yasindan biiyiik, kan kiiltiirlerinde

kandida tiremesi olan hastalar alinmistir.
3.2. Tammmlar Ve Veri Toplama

Calismaya dahil olan hastalarin,kan kiiltiirlerinde kandida iiremesine dair
bilgiler, laboratuar kayit sisteminden belirlenmistir. Belirlenmis olan hastalarin
protokol ve dosya numaralar1 kullanilarak, yatis tarihleri, yatis siireleri, yatis ve
lireme giinlerine ait laboratuar degerleri kaydedilmistir. Epikrizleri kullanilarak
giinliik klinik bilgileri ve 6zge¢mislerine ulagilmistir. Yattiklar1 klinik, yapilmis olan
cerrahi girisimleriyle bu girisimlerin tiirleri, kronik hastaliklarinin varlig1 ve hangi
hastaliklarinin  oldugu saptanmistir. Malignite varligi ve hastalarin ex olup
olmadiklarina ait bilgiler, hastane kayit sistemi ve hasta dosyalarindan arastirilmistir.
Laboratuar kayitlarindan kandida susuna dair bilgiler, trombosit ve MPV degerleri
Ogrenilerek hazirlanan formlara kaydedilmistir. Hastalara kullanilmig olan
antifungaller, bunlarin baslangi¢ giinleri ve kullanim siireleri de hasta dosyalarindan

ve hastane kayit sisteminden arastirilarak kaydedilmistir.

Hastalardan alinmis olan kan kiiltiirlerinden tek bir tanesinde veya daha
fazlasinda kandida iiremesi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Ayni anda

bakteriyemi tespit edilen hastalar ve nétropenik hastalar ¢alisma dist birakilmistir.

Calismamizda; yogun bakimda yatan hastalarin  kan  dolagimi

enfeksiyonundan stliphelenilerek kan kiiltiirlerinin alindig1 giin, kandidemi saptanan
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giin seklinde tanimlanmigtir. Olgularin nosokomiyal ozellikte olmasi agisindan

yogun bakima yatiglarinin ardindan 72.saat ve sonrasi dahil edilmistir.

Yogun bakima yatislarin ilk giinii alinan kan degerleri bazal deger olarak
kabul edilmistir. Hastalarin kandidemi saptanan kiiltiirlerinin alindig1  giin,
kandideminin ilk giinii kabul edilerek, bu giinden itibaren 3.giin, 7.giin ve 14.giin

degerleri karsilastirilmistir.
3.3. Mikrobiyolojik Ve Hematolojik Analiz

Calisma tarihlerinde hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda BACT/ALERT
(Biomeroux, FRANSA) otomatize kan kiltiir sistemi kullanilmistir. 7 giin siireyle
inkiibe edilen ve bu siire zarfinda sinyal veren 6rnekler kanli agara pasajlanmistir.
Kanli agarda morfolojisi kandidaya benzeyen 6rneklerde koloni sayisi yeterli degilse
SDA (Saborraud Dextroz Agar)’ya pasajlanmistir. Tiplendirme i¢in Oncelikle germ
tip testi yapilmistir. Germ tiip testi pozitif olan ornekler C.albicans olarak
adlandirilmigtir. Germ tlip testi negatif olan Ornekler alt tiir adlandirmasi igin

VITEK2 (Biomeroux, FRANSA) cihazinda ¢alisilmistir.

Trombosit ve MPV ol¢iimleri igin, hastalardan mavi kapakli EDTA’l1 tiipe
alinan kanlar SYSMEX XN-1000 (Kobe, JAPONYA) otomatize cihaz kullanilarak
calisilmistir.

3.4. istatistiksel Yontemler

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0(IBM Corparation, Armonk, New York,
United States)ve Medcalc 14 (Acacialaan 22, B-8400 Ostend, Belgika) programlari
kullanildi.Verilerin  normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore birbiri ile karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi Monte Carlo sonuclariyla birlikte kullanildi. Bagimli nicel
degiskenlerin, iki tekrarli Glglimlerinin birbiri ile karsilastirilmasi igin Wilcoxon
Signed Ranks Testi, Monte Carlo sonuglariyla birlikte kullanildi. Kategorik
degiskenlerinbirbiri ile karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square ve Fisher Exact
testleri, Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi.Hasta gruplarinin degiskenlere

gore hesaplanan cutoff (kestirim) degerinin ayirdigr siniflama ile gergek siniflama
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arasindaki iligkisi sensitivite ve spesifiteleri ROC (Receiver Operating Curve) egrisi
analizi ile incelenip ifade edilmistir. Kategorik cevap degiskenin ¢oklu kategorilerde
aciklayic1 degiskenlerle sebep — sonug iliskisini belirlemek i¢in lojistik regresyon
testi Enter metodu ile yapilarak kullanilmistir. Ana faktdre gore yasam siiresi
tizerinde prognostik degiskenlerin etkilerini 6lgebilmek igin Cox Regression analizi
Enter metodu ile yapilarak kullanilmistir. Nicel degiskenler tablolarda ortalama +
std.(standart sapma) ve medyan Range (Maximum-Minimum), kategorik degiskenler
ise n(%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p

degeri 0.05 ten kiiciik ise anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 66 olgu dahil edildi.Bu 66 olgunun 20 (%30.3)’si kadin
ve 46 (%69.7)’s1 erkekti. Olgularin yas ortalamasi 47.5£21.64 ve medyani1 44.5
(94/18) olarak saptandi.

Olgularm 39 (%59.1)’unda herhangi bir kronik hastalik yok iken 27
(%40.9)’si kronik hastaliga sahipti. Cerrahi operasyon durumu incelendiginde; 37
(9%56.1) olgunun 24 (%64.9)’i genel cerrahi, 13 (%35.1)’l norosirurji alaninda

operasyon gecirmisti. Olgularin 29 (%43.9)’u cerrahi operasyon gecgirmemis idi.

Calismaya dahil edilen kronik hastaliklar; diyabetes mellitus, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay ve kronik obstruktif akciger hastaligi vb.

kronik takip gerektiren eski veya yeni konulmus tanilardi.

Olgularin takibinde 41 (%62.1)’inin ex oldugu 25 (%37.9)’inin ise ex
olmadig: tespit edildi. Kandidemi saptandiktan sonra 14. giine kadar olan mortalite
durumlart incelendiginde; 34 (%51.5)’iiniin ex oldugu 32 (%48.5)’sinin ex olmadigi

goriildii. 30 giinliik sagkalim orani (%) 58.1+7.10larak saptandi.

Kan kiiltiirlerinde treme saptanan Kkandida tiirleri incelendiginde; 28
(%42.4)’1 C.albicans, 27 (%40.9)’si C.parapsilosis, 2 (%3)’si C.glabrata, 2 (%3)’si
C.krusei, 6 (%9.1)’s1 C.tropicalis ve 1 (%1.5)inde alt tir tanimlamasi

yapilamamigCandida tiirleriydi.

Olgularin 57 (%86.4)’sine antifungal profilaksi uygulanmis oldugu, 9
(%13.6)’una uygulanmamis oldugu tespit edildi. Hastalardan 22 (%33.3)’sinde
tedavi amagl antifungal kullaniminin olmadigi, 44 (%66.7)’iinde antifungal tedavi
verildigi saptandi .Antifungal kullanimi olan olgularin ilag tiirleri incelendiginde; 1
(%2.3)’inin anidulafungin, 5 (%11.4)’inin kaspofungin ve 38 (%86.4)’inin

flukonazol kullandig: saptandi.
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Antifungal tedavi baslama zamani kan kiiltiirleri alinmasi itibariyle ortalama

5.6£4.00 giin ve medyan1 5 (19/1) giin olarak hesaplandi.

Olgulardan kan kiiltiirtiniin alindig1 giin;MPV ortalama degeri 10.3+2.04 ve
medyan degeri 10.10 (18.6/5.67) saptandi.Kan kiiltiiriiniin alindig1 giin PLT ortalama
degeri 226.7+153.85 ve medyan degeri 214 (750/11) idi.

Hastalarda kandidemi saptanana kadar gegen giin sayisinin ortalama degeri
25.2+18.58 ve medyan degeri 20.5 (78/3) 6l¢iildii. Hastalarda kandidemi saptandiktan
sonra takip edildikleri giin ortalama degeri 10.3+12.70 ve medyan degeri 8 (68/1) idi.

Olgularin yogun bakimda takip edildikleri siire ortalama 31.74+22.68 giin ve
medyani 27 (122/3) giinddi.

Demografik 6zellikler ve tanimlayici istatistikler Tablo 2’de gésterilmistir.

Tablo2.Demografik Ozellikler ve Tanimlayici Istatistikler

sayi (n) yuzde (%)

CINSIYET

Kadin 20 30.30

Erkek 46 69.7
GENEL MORTALITE DURUMU

Ex 41 62.1

Exdegil 25 37.9
KANDIDEMI SONRASI 14.GUN

Ex 34 51.5

Ex degil 32 48.5
KANDIDA TURU

C.albicans 28 42.4

C.parapsilosis 27 40.9

C.tropicalis 6 9.1

C.krusei 2 3

C.glabrata 2 3

Tanimlanmamig 1 1.5
KRONIK HASTALIK

Var 27 40.9

Yok 39 59.1
CERRAHI OYKUSU

Var 37 56.1

Yok 29 43.9
CERRAHI AMELIiYAT TURU

Genel cerrahi 24 64.9

Norosirurji 13 35.1
PROFILAKSi KULLANIMI

Var 9 13.6

Yok 57 86.4
ANTIFUNGAL TEDAVi ALIMI

Var 44 66.7

Yok 22 33.3
KULLANILAN ANTiFUNGAL

Flukonazol 38 86.4

Kaspofungin 5 11.4

Anidulafungin 1 2.2

31



Tablo2 (Ek) .Demografik Ozellikler ve Tanimlayic Istatistikler

Ortalama+SS. | Median Maksimum/Minimum
YAS 47.5+21.64 44.5 94/18
MPV (kan kiiltiiriiniin ahndig
giin) 10.3+2.04 10.1 18.6 /5.67
PLT (kan Kiiltiiriiniin alindigx
giin) 226.7+153.85 214 750/ 11
Kandida saptanana kadar
gecen siire 25.2+18.58 20.5 7813
Kandida saptandiktan sonra
gecen siire 10.3£12.70 8 68/1
Yogun bakim ortalama takip
siiresi 31.7+22.68 27 122/3

SS::Standart Sapma

Mortalite ile yas degiskenleri incelendiginde; ex olan olgularin medyan yas1
53 (94/19), ex olmayan olgularin medyan yasindan 37 (83/18) daha biiyiiktii. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,023).

Ex olmayan ve ex olan olgularin antifungal tedaviye baslama zamanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

Cinsiyet, antifungal profilaksi kullanimi, antifungal tedavi kullanimi, kronik
hastalik durumu, cerrahi miidahale durumu ve cerrahi miidahale, tiiriimortaliteile

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05).

Degiskenlerin mortalite ile iliskisi Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Degiskenlerin mortaliteye gore degerlendirilmesi

Ex olmayan (n:25) Ex (n:41) P Degeri
Median Median
(Max./Min.) (Max./Min.)
Yas 37 (83/18) 53 (94/19) 0.023
n (%) n (%)

Cinsiyet

Kadin 4 (16.0) 16 (39.0)

Erkek 21 (84.0) 25 (61.0) 0.058
Candida Tiirii

C.albicans 7(28) 21 (51.2)

non-

albicans 18 (72) 20 (48.8) 0.077
Profilaksi kullanim

Var 1(4.0) 8 (19.5)

Yok 24 (96.0) 33 (80.5) 0.137
Antifungal Kullanim

Var 15 (60.0) 29 (70.7)

Yok 10 (40.0) 12 (29.3) 0.426
Kronik Hastahk

Var 7 (28.0) 20 (48.8)

Yok 18 (72.0) 21 (51.2) 0.125
Cerrahi oykiisii

Var 17 (68.0) 20 (48.8)

Yok 8 (32.0) 21 (51.2) 0.201
Uygulanan Cerrahi Tiirii

Genel

Cerrahi 13 (76.5) 11 (55.0)

Norogirurji 4 (23.5) 9 (45.0) 0.3

*Kronik hastaliklar igerisine tanili diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi,hipertansiyon,kronik obstruktif
akciger hastalig1 ve kronik bobrek yetmezligi dahil edilmigtir

Mann Whitney u test(Monte Carlo) - Pearson Chi-Square Test(Monte Carlo) - Fisher Exact

Test(exact) Max.:Maximum Min.:Minimum

Kandida {iremesi saptanan kan Kkiiltiirlerinin alindiklart tarihten sonra
3.glinde; ex olmayanlarin MPV medyam1 9.5 (12.3/6.18), ex olanlarin MPV
medyanindan 11.15 (13.4/8.2) daha diisiik saptandi.Ex olmayanlarin PLT medyan1
261 (509/16), ex olanlarin PLT medyanindan 142 (751/8) daha yiiksek tespit edildi.
Bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (Sirasiyla P=0.005 , P=0.003).

Kandida tiremesi
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medyanindan 10.75 (18.6/9) daha diisiik saptandi. Ex olmayanlarin PLT medyani
331 (610/54.1), ex olanlarin PLT medyanindan 159 (508/23) daha yiiksektespit
edildi. Bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla P=0.007 , P=0.004).

Ex olmayan ve ex olan olgularin; yatis giiniinde ve iireme saptanan kan

kualtirlerinin  alindiklari

tarihten

sonral4. giinde

MPV

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

ve PLT degerleri

Ex olan ve olmayan hastalarin MPV ve PLT degiskenlerinin yogun bakima

yatis glinii, 3.giin, 7.giin ve 14. glinde degerleri Tablo 4’te incelendi.

Tablo 4.Ex olan ve olmayan olgularin MPV ve PLT Degiskenlerinin Ureme Giiniine Gore

Degerlendirilmesi
Ex olmayan (n:25) Ex (n:41) P Degeri
Median Median
(Max./Min.) (Max./Min.)

MPYV degerleri
Yatis giinii 8.8 (13.3/6.07) 9.7 (13.3/6.6) 0.491
3.giin 9.5(12.3/6.18) 11.15(13.4/8.2) 0.005
7.glin 9.9 (13.6/5.95) 10.75 (18.6/9) 0.007
14.giin 9.4 (11.8/5.41) 9.7 (13.3/8.7) 0.325

PLT degerleri
Yatis giinii 231 (4721 86.3) 257 (1041 /94) 0.471
3.glin 261 (509 / 16) 142 (751/ 8) 0.003
7.giin 331 (610/54.1) 159 (508 / 23) 0.004
14.giin 348 (565 / 54) 174.5 (492 /11) 0.095

Mann Whitney U Test (Monte Carlo) /Max.:Maximum - Min.:Minimum

Ex olmayan ve ex olan olgularin,yogun bakima yatig giinlerindeki MPV

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

Kan kiiltiiriiniin alindig1 giin MPV karsilagtirmasinda, ex olmayan olgularin

MPV medyan1 9.5 (13.3/5.67), ex olan olgularin MPV medyanindan daha diisiik
olup, bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=0.002).

Ex olmayan olgularin MPV degisimlerinin medyan1 0.27 (3.03/-4.60), ex
olanlarin MPV degisim medyanindan 1 (2.3/-12) daha kiiciik olup istatistiksel olarak
anlamliydi (P=0.024). Ex olan olgularda MPV degerinin daha ¢ok artmis oldugu
saptandi.
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PLT degiskeni incelendiginde ise; yogun bakima yatis giiniinde ve kan
kiiltiirtiniin alindig1 giinde, ex olmayan ve ex olan olgularin PLT degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0.05).

Ex olmayan olgularda; yatis giiniinde ve kiiltiiriin alindigi giinde MPV
degerlerinin farkinin medyam -0.27 (3.03 / -4.60) idi. Ex olan olgularda yatis
giiniinde ve kan kiltiiriiniin alindig1 giinde MPV degerlerinin farkinin medyani -1
(2.3 / -12) saptandi. Bu iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(P=0.024).

Ex olmayan olgularin,yogun bakima yatis PLT degerinin, kan kiiltiirii alindig
giindeki artis1 -39 (438/-501) saptandi. Ex olan olgularda yatis PLT degerinin, kan
kiltiirtiniin alindigr giindeki azalis1 82 (951/-303) olup, bu deger istatistiksel olarak
anlamliydi (P=0.032). Ex olmayan hastalarda PLT degerlerinin, kiiltiiriin alindig1

giinde artig gosterirken, ex olan olgularda azalis gosterdigi saptanmustir.

Mortalite ile MPV ve PLT degiskenleri; yogun bakima yatis giinine ve

kandida tiremesi olan kan kiiltiiriiniin alindig1 giine gore Tablo 5’te incelendi.

Tablo 5. Mortalite ile MPV ve PLT Degiskenlerinin Yatis Giiniinde ve Kiiltiiriin
Alindig1 Giine Gore Incelenmesi

Ex olmayan (n:25) Ex (n:41) P Degeri
Median Median
(Max./Min.) (Max./Min.)
MPV
degerleri .
Yatis giinii 8.8(13.3/6.07) | 9.7(13.3/6.6) 0.491
Kan kiltiiriiniin alindig1
giin 9.5(13.3/5.67) | 10.9(18.6/6.87) |  0.002
Degisim (Yatig-KAG) -0.27 (3.03 / -4.60) -1(2.3/-12) 0.024
PLT
degerleri | 231 (472/86.3) | 257 (1041/94) 0.471
Kan kiiltiirtintin alindig1
giin 274 (750 / 31) 146 (595 / 11) 0.064
Degisim (Yatis-KAG) -39 (438 /-501) | 82 (951/-303) 0.032

Mann Whitney U Test (Monte Carlo) / WilcoxonSign Test / Max.:Maximum - Min.:Minimum /
KAG: Kiiltiiriin Alind1g1 Giin
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Yasin mortaliteye gore hesaplanan cutoff degeri 41, sensivitesi %65,9,

spesifitesi %72 ve AUC degeri 0.667+0.069 olup; yasin mortaliteyi tahmin etmedeki

etkinligi istatistiksel olarak anlamliydir (P=0.017). Yas1 41°den biiylik olan olgularin

ex olma oran1 4.96 (1.7-14.7) kat daha fazla idi.

Yas, MPV farki ve PLT farkinin mortaliteye gore cutoff degerleri Tablo 6’da

hesaplandi.

Tablo 6. Yas, MPV Farki ve PLT Farkinin Mortaliteye Gore CutOff Degerleri

Ex olmayan OddsRatio

Cutt-Off (n) (%) Ex (n) (%) (95%G.A) | AUCESH. |P Degeri
Yas

<41 18 (72.0)** 14 (34.1) 4.96

>41 7 (28.0) 27 (65.9)* (1.7-14.7) |0.667+0.069| 0.017
Mpv Fark

>0.63 12 (48.0)** 6 (14.6) 5.38

<0.63 13 (52.0) 35 (85.4)* (1.7-17.3) |0.660+0.071| 0.023
PLT Fark

<64 20 (80.0)** 20 (48.8) 4.2

>64 5 (20.0) 21 (51.2)* (1.3-13.3) |0.658+0.069| 0.021
RocCurve Analizi (Youden index J - Honley&McNell) / SH.: Standart Hata - Sensitivite * -

Spesifisite ** / G.A:Giliven Araligi

80

Yas

40

Sensitivity: 65,9
| Specificity: 72,0
| Criterion : >41

ol

0

40

80

100-Specificity

Sekil 1. Yasin mortaliteye gére RocCurve Grafigi

MPV farkinin mortaliteye gore hesaplanan cutoff degeri 0.63, sensivitesi
%85.4, spesivitesi %48 ve AUC degeri 0.660+0.071 idi. MPV farkinin mortaliteyi
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tahmin etmedeki etkinligi istatistiksel olarak anlamliyd: (P=0.023). MPV farkinin
0.63’ten kii¢iik olanlarin ex olma orani 5.38 (1.7-17.3) kat daha fazla idi.

MPYV fark (Y-K)

80 _ / Sensitivity: 85,4
3 | Specificity: 48,0
40 2 | Criterion : <0,63
O :'\'"\\I\\\I\\\I\\\I\\\I
O 40 80

100-Specificity

Sekil 2. MPV farkinin mortaliteye gore RocCurve Grafigi

PLT farkinin mortaliteye gore hesaplanan cutoffdegeri 64, sensivitesi %51.2,
spesifitesi %80 ve AUC degeri 0.658+0.069 idi. PLT farkinin mortaliteyi tahmin
etmedeki etkinligi istatistiksel olarak anlamliydi (P=0.021). PLT farki 64’ten biiyiik
olanlarin ex olma orani 4.2 (1.3-13.3) kat daha fazla idi.

PLT fark (Y-K)
80}

40 ‘ Sensitivity: 51,2
—| | Specificity: 80,0
O k., Criterion : >64
O 40 80

100-Specificity

Sekil 3. PLT farkinin mortaliteye gére RocCurve Grafigi
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Model incelendiginde; yasin yasam siiresi {izerine istatistiksel olarak anlaml
etkisi oldugu goriilmekte idi (P=0.008). Yas1 41°den biiyiik olan olgularin ex olma
orani; yast 41 ve 41°den kii¢iik olan olgulara gore 2.833 (1.31-6.123) kat daha
fazlayd.

MPV farki ile PLT farkinin yasam siiresine etkisi bulunmamakta idi (P>0.05).

Yogun bakima yatan bir hastanin 7 giinliik sag kalim oran1 %98.6, 15 giinliik
sag kalim oran1 %90.9, 21 giinliik sag kalim oran1 %81.1, 28 giinliik sag kalim oranm
%66.5, 35 gilinliik sag kalim oram1 %51.2, 42 giinliik sag kalim oran1 %43.1, 48
giinliik sag kalim oran1 %33.8, 59 giinliik sag kalim oran1 %25.7 ve 74 giinliik sag

kalim oran1 %9.7 idi.

Mortalite ve yasam siiresi ile iligkili olan istatistiksel olarak anlamli degiskenler

modele alinip enter yontemi kullanilarak Cox regresyon analizi Tablo 7°de yapildi.

Tablo 7. Degiskenlerin Mortalite ve Yasam Siiresi ile Olan iliskilerinin Degerlendirilmesi

Odds Odss icin %95 G. A.
Degisken B SH P Degeri Oram Alt Smmir Ust Simir
Yas (>41) 1.041 0.393 0.008 2.833 1.31 6.123
Mpv Fark 0.229 0.485 0.637 1.257 0.486 3.249
PLT Fark 0.226 0.344 0.511 1.253 0.639 2.457
7 giinliik Sagkalim 15 gilinliik Sagkalim 21 giinliik Sagkalim orani

orani (%)=98.6+1.4 orani (%)=90.9+3.6 (%)=81.1£5.1

28 giinliik Sagkalim orani
(%)=66.5+6.6

35 glinliik Sagkalim orani
(%)=51.2+£7.4

42 giinliik Sagkalim oran1
(%)=43.1£7.6

48 giinliik Sagkalim orani
(%)=33.8+7.6

59 giinliik Sagkalim orani
(%)=25.7+£7.6

74 glinliik Sagkalim orani
(%)=9.7+6.0

CoxRegression-EnterMethod — B:Regresyon katsayilart ~ Sh: Standart hata

G.A:Giiven Aralig

Modelde anlamli olan yas ve MPV farki degiskenleri risk faktorii olarak
degerlendirildi. Yas1 41’in istiinde olan olgularin ex olma olasiligi, yas1 <41’in

altinda olan olgulara gore 4.757 (1.498-15.111) kat daha fazla idi (P=0.008).
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MPV farkinin degeri <0.63 olan olgularda ex olma olasiligi, MPV farkinin
degerinin 0.63’ten fazla olanlara gore 5.135 (1.467-17.98) kat daha fazla oldugu
saptand1 (P=0.010). Bu degiskenlere gore modelin tahmin edilen ex oran1 %95.1,
tahmin edilen yasayan orami %36.1 ve genel dogruluk oran1 %72.7 olarak

hesaplanmustir.

Mortaliteile iligkili olan istatistiksel olarak anlamli degiskenler modele alinip

enter yontemi kullanilarak logistic regresyon analizi Tablo 8’de yapildi.

Tablo 8.Degiskenlerin Mortalite ile Olan Iliskilerinin Degerlendirilmesi

Odds Odss i¢in %95 G. A.
Degisken B SH P Degeri Orani Alt Simir Ust Simir
Yas (>41) 1.560 0.590 0.008 4.757 1.498 15.111
MpvFark (0.63) | 1.636 | 0.639 | 0.010 5.135 1.467 17.98
Sabit -1.387 0.610 0.023 0.250

Bagimli Degisken: Mortalite -Tahmin Edilen Ex Oran1=95.1 Tahmin Edilen Yasayan
orani=36.1 Genel Dogruluk orani: 72.7 - P Model<0.001

MultipleLogisticRegression (Method = Enter) / G.A: Giiven Aralii - B: regresyon
katsayilar1 - SH: Standart Hata
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5. TARTISMA

Son yillarda, 6zellikle yogun bakim enfeksiyonlari i¢inde kandidemi sikligt
gittikce artmaktadir. Giiniimiizde tiim kandidemilerin %33-55 kadar1 yogun bakim
iinitelerinde saptanmaktadir (26). Ulkemizde Alp ve ark.’nin ii¢iincii basamak bir
tiniversite hastanesinde yaptiklar1 arastirmada tim kan kiiltiirlerinden izole edilen
patojenler igerisinde kandida 5.siklikta yer almistir. C.albicans (%58.3) en sik, ikinci
siklikta ise C.parapsilosis (%15.2) tespit edilmistir (43). Yogun bakimda kandidemi
sikliginin artmasinda, hastalarin daha fazla invaziv girisime maruz kalmasi kadar
yasam siirelerinin uzamasi da etkilidir. Kandidemilerin kritik hastalarda sag kalimi
olumsuz yonde etkiledigi sdylenmektedir (2) .Fransa’da yogun bakim hastalarinda
yapilmis olan bir arastirmada; oliim riski kandidemili hastalarda %60 olarak en

yiiksek saptanmistir (169).

Calismamiza alinan kandidemi vakalarinin kan kiiltiirlerinde C.albicans
(%42.4) ilk sirada olmak tizere, C.parapsilosis (%40.9) ikinci sirada ve sirasiyla
C.tropicalis (%9.1) ve C.glabrata (%3) saptanmistir. Bu veriler, iilkemizin
cografyasimna benzer Ozellikleri olan Giliney Avrupa, Gliney Amerika ve Asya ile
paralellik gostermektedir. Epidemiyolojik calismalarda Avrupa, Amerika Birlesik
Devletleri ve Kanada’da C.glabrata goriilme sikligi artmakta iken iilkemizin de
bulundugu Giiney Avrupa, Giliney Amerika ve Asya’da C.parapsilosis,
C.albicans’tan sonra en sik goriilen kandidadir (45, 51). Yine kritik hastalarla benzer
olarak, Viscoli ve ark.’nin maligniteli hastalarda yaptiklari ¢alismada; toplam 249
hastanin %49’unda C.albicans, %11’inde C.parapsilosis ve C.tropicalis, %10’unda
C.glabrata saptanmistir (56). Calismamizda ise C.parapsilosis sikligi C.albicans ile
neredeyse esit oranda saptanmis olup, yogun bakim hastalarinda siklikla uygulanan
total parenteral beslenme ve santral venoz kateter kullanimi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Yine tilkemizde bir {iniversite hastanesinin 1996-2007 yillar

arasinda yaptig1 calismada en sik izole edilen kandida tiirii C.albicans iken ikinci
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siklikta C.parapsilosis bulunmustur (34). Bu oran iilkemizdeki diger ¢alismalarla ve
kendi ¢alismamizla da uyumludur (42). Avustralya’da yapilmis olan ve 183 hastanin
dahil edildigi c¢alismada C.albicans (%60) en sik iireyen kandida tiirii olarak
bulunmustur. Ayni1 ¢alismada non-albicans kandidemilerde bagimsiz risk faktorii
olarak sistemik antifungallere daha Onceden maruziyet, yiiksek yas, gecirilmis
cerrahi ve intravendz ila¢ kullanimi belirtilmistir (53). Bizim g¢alismamiza alinan
hastalarin yas ortalamasi ise 47.5+21.64 bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin
%56.1°1 cerrahi ge¢irmis oldugundan, yogun bakimda takip edilen bu hasta grubunun
yas ortalamasinin diisiik olmasinin nedeninin, son yillarda sik gozlenen atesli silahla

yaralanma ve travma hastalarindan 6tiirli olabilecegi seklinde yorumlanmastir.

Ulkemizde yapilan bir c¢alismada; kandidemi tespit edilen hastalarm
%75’inde eslik eden kronik hastalik tespit edilmis, cerrahi miidahale gegiren hasta
sayist %55.2 olarak saptanmistir. Bizim c¢alismamizda eslik eden kronik hastalig
olan kandidemili hasta sayis1 %40.9 ve gecirilmis cerrahi orani benzer olarak %56.1
oraninda saptanmistir (170). Calismamiza alinan cerrahi hastalari; genel cerrahi
yogun bakim {initesi ve norosirurji yogun bakim iinitesindeki hastalardir. Girisimler

gastrointestinal cerrahi %64.9 ve norosirurjik girisim %35.1 olarak bulunmustur.

Calismamizda; yogun bakima yatis giiniin ardindan kandidemi tespitine
kadar gecen giin sayisi, ortalama 20.5 giin seklinde tespit edilmis olup, minimum 3
giin ile maksimum 78 giin seklinde 6l¢lilmiistiir. Fransa’da yapilmis ¢ok merkezli bir
prospektif c¢alismada yofun bakima yatan hastalarin %37’sinde yogun bakima
yatislarinin 5.giinlinden sonra kandidemi saptanmistir (52). Bougnoux ve ark.’nin
yaptiklaribir ¢aligmada; yogun bakima yatis ile kandida iiremesi arasinda gegen siire
ortalama 19.0:2.9 giin olarak bulunmus olup, bizim ¢alismamizla benzer olarak
saptanmistir (171). Hastalarin girisim sayilarinin, kolonizasyon riskinin artmasi ve
kritik hastalig1 olanlarin yatis siirelerinin uzun olmasinin bu durumda etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Calismamiza alinan 66 olgunun genel takip siiresi ortalama 31.7+22.68 giin
olup bu siiregte takip edilen hastalarin totalde 41 (%62.1)’i ex olmustur. Hayatta

kalan 25 (%37.9) vakanin kandidemi saptandiktan sonra takip siiresi ortalama
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10.3£12.70 giin olarak bulunmustur. Wey ve ark.’nin yaptiklar1 bir c¢alismada;
kandidemi i¢in kaba mortalite %57 ve atfedilebilir mortalite oran1 %38 bulunmustur.
Ortalama hastanede kalis stiresi 48 gilin olup, yasayanlarda bu say1 ortalama 70 giin,
kontrol grubunda 40 giin olarak tespit edilmistir (172). Baska bir galismada;
nosokomiyal kandidemili kritik hastalarda, daha uzun hastanede kalis siiresi ve
mekanik ventilatore bagli glin sayist artmis olsa da atfedilebilir mortalite oran1 %5
saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Bu hastalarda mortalite
orant kandidemililerde %48, kontrol grubunda %43 olarak saptanmistir (P=0.44)
(173).Maligniteli hastalarda yapilmig olan bagka bir c¢alismada kandidemiye
atfedilebilir mortalite oran1 %8 olarak bulunmustur (56). Avrupa Medikal Mikoloji
Konfederasyonu’nun (ECMM) c¢alismasinda; 30 giinliik mortalite oran1 %37.9
bulunmus olup, ¢ogunlugu yasli, maligniteli ve yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda
saptanmistir (33). Bizim c¢alismamizda; 14 giine kadar mortalite %51.50larak
bulunmustur. Bu oranin yiiksek olmasinin nedeninin ¢aligmaya alinan tiim hastalarin

yogun bakim takipli kritik hastalar olmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir.

ECMM calismasinda; kandidemi saptanan hastalardan 9%28’i 70 yas {istii
hastalar olup, bu grup hastalar galisma popiilasyonun sadece %10’unu temsil
etmektedir. Bizim calismamizda da benzer sekilde mortalite ile yas degiskenleri
incelendiginde;ex olan olgularin medyan yasinin ex olmayan olgularin medyan
yasindan daha biiyiikk oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmigtir (33). 1989-2000 yillar1 arasinda yogun bakim hastalarmim tarandigi
retrospektif bir calismada da; 30 giinliik kaba mortalite %44 bulunmus olup; ileri yas
(>65), ¢alismamizla benzer olarak (53 yas ve fiizeri) istatistiksel olarak anlamli
faktdrlerden biri olarak bulunmustur (174). Ulkemizde yapilmis bir calismada yogun
bakimda kandida iiremesi sonrasi gelisen mortalitede yas ve cinsiyet 6nemli risk
faktorlerinden bir kagi olarak saptanmustir (175). Bizim ¢aligmamizda ise cinsiyetler

aras1 mortalite karsilastirmasinda anlamli bir fark bulunamamuistir.

Olgularda Candida tiirlerine bagli mortalite incelendiginde; ex olanlarin
C.albicans %51.2 ilk sirada saptanirken, non-albicans Candida %48.8 ile ikinci
sirada saptanmistir.  C.albicans ve non-albicans Candida arasinda mortalite

karsilagtirmas1 yapildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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saptanmamistir (p=0.007). Calismamizdan farkli olarak Dimopoulos ve ark.’nin
yaptiklar1 bir ¢alismada; C.albicans ve non-albicans kaynakli kandidemiler
karsilastirildiginda, mortalite yiizdesi non-albicans kandidemilerinde daha yiiksek
tespit edilmistir (47). Yine baska bir c¢alismada; yogun bakimda tespit edilen
kandidemilerde kaba mortalite C.albicans igin en diisiik (%37) ve C.krusei i¢in en
yiksek (%59) tespit edilmistir (27). Brezilya’da kandida epidemiyolojisinin
arastirildig1 bir calismada; 30 gilinliik kaba mortalite %54 bulunmus olup, en sik
tespit edilen tiir %40.9 ile C.albicans’tir (31). Baska bir ¢alismada; cerrahi yogun
bakim hastalarinda, kandidemi saptanmasi sonrast 30 giinliik kaba mortalite %38
olarak saptanmis olup, C.krusei ve C.glabrata igin sirasiyla %57.9 ve %43.6 olarak
bulunmustur (44). Benzer bir ¢alismada; mortalite acisindan C.albicans ve non-
albicans Candida tiirleri agisindan biiyiik bir farklilik olmadig1 s6ylenmekle beraber,
atfedilebilir mortalite oranlar1 agisindan C.parapsilosis’in en disiik, C.glabrata ve

C.tropicalis’in en yiiksek oldugu sdylenmektedir (176).

Calismaya alinan hastalarin, %13.6’sinin antifungal profilaksi kullandig:
tespit edilmis olup, antifungal olarak tiim hastalarda flukonazol kullanilmistir. Yogun
bakim hastalarinda antifungal profilaksi kullanimi tartismali konulardandir. Risk
gruplamast yapilarak veya kandida skorlamasi sonrasi kullanilmasini Onerenler
kadar, antifungal profilaksisinin kullanilmasinin yarardan ¢ok direng gelisimine
sebep oldugunu sdyleyen yazarlar da mevcuttur (177). ECMM’nin 2006-2008 yillar
arasinda yapilmig olan calismasinda; 779 cerrahi operasyon gecirmiskandidemili
yogun bakim hastasindan, 129’unun (%16.5) antifungal profilaksi almakta
oldugundan bahsedilmistir. Antifungallerden flukonazol (%78) en sik kullanilan
ajan olarak tespit edilmistir. Profilaksi altinda en sik iireyen kandida tiirii C.albicans
(%44), ikinci siklikta C.parapsilosis (%27.6) olarak bulunmustur (44).
Calismamizda; antifungal profilaksi alan hastalar ve almayanlarin karsilagtirmasinda
sayisal kisitlilik nedeniyle, lireyen kandida tiirii agisindan karsilastirma yapilamamis
ancak mortalite karsilagtirmasinda iki grup arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamuistir (P=0.137).
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Mortalite degerlendirmesinde sadece antifungal profilaksi kullaniminin degil,
ek komorbit sebeplerin de dikkate alinmas1 gerekmekte olup, prospektif ¢alismalarla

bu konuda daha net degerlendirmeler yapilabilecektir.

Kandidemi siiphesinde veya kan kiiltiirlerinde kandida liremesi saptanmasi
halinde, erken antifungal baslanmasinin mortaliteyi azalttigina dair yaynlar
mevcuttur (89-91). Antifungal tedavi baslanirken, hastanin klinik durumunun
degerlendirmesi sonrasi, Oncelikle ekinokandin kullanimi 6nerilmekte, ancak belirli
vakalarda flukonazol kullanilabilecegi belirtilmektedir (29). Calismamizda %66.7
hastada antifungal tedavi kullanilmigtir. Kullanilan antifungaller sirasiyla flukonazol
(%86.4), kaspofungin (%11.4) ve anidulafungin (%2.2) olup, flukonazoliin sik
kullanilmasimin nedeni hastanemizde iireyen kandidalarda flukonazol direncinin
diisiik olmas1 seklinde yorumlanabilir. Cin’de yapilmis olan bir arastirmada; sag
kalimi etkileyen major faktor olarak antifungal (flukonazol) kullanimi tespit
edilmistir. Bizim c¢alismamizda; antifungal tedavi alan ve almayan hastalarda
mortalite kargilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir

(P=0.426) (36).

Glinlimiizde yogun bakim hastalarinda sepsis, septik sok takip ve tanisinda
skorlamalar kullanilmaktadir. Kandidemi saptanan veya kandidemiden siiphelenilen
hastalarda spesifik laboratuar bulgulari bulunmamaktadir. Tan1 ve tedavi takibi
amaciyla kandidaya spesifik bazi markerlar (mannan, anti-mannan vb.) kullanilmakla
beraber, heniiz diinyada ve iilkemizde yayginlasmamis ve hatta kullanimlarina dair
net konsensuslar olugsmamistir. Bu testlerin kullanilamadigi hastanelerde, kandidemi
saptanan hastalarin mortalite takibi a¢isindan daha ulasilabilir laboratuar testlerini de

kullanabilmek 6nemlidir.

Trombositlerin sadece hemostazdan sorumlu olmadiklari, belirli durumlarda
enflamasyona eslik ettikleri bilinmekte olup, hangi durumlarda ne gibi yanitlar
verdigi arastirilmaktadir. Trombosit sayis1 ve MPV degeri giiniimiizde enfeksiydz
durumlarla da iliskilendirilmistir. Sepsis ve septik sok ile takip edilen hastalar1 igeren
bir calismada; sag kalan hastalarla ex olan hasta grubunun karsilastirmasi sonucunda,

ex olan grubun MPV degerinde sag kalan gruba gére daha fazla artis tespit edilmistir.
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Gruplarin farkli degiskenlerle karsilagtirmali analizi sonrasinda, hasta grubunda
MPV artistnin anlamli oldugu tespit edilmistir (166). Bizim c¢alismamizda da;
kandidemi olan hastalarin trombosit ve MPV degerleri, ex olmayan ve ex olan

olgular arasinda karsilastirilmistir.

Kan dolasimi enfeksiyonundan siiphelenildigi giin ve bu tarihten sonraki
3.glinde; yasayanlarin MPV degeri, ex olanlarin MPV degerinden daha diisiik ve
yasayanlarin PLT degeri, ex olanlarin PLT degerinden daha yiiksek saptanmistir. Bu
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.005 , p=0.003).

Her iki grupta PLT ve MPV degerleri karsilastirildiginda; 7.giinde de
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir(Sirasiyla p=0.007 , P=0.004).Becchi ve
ark.’nin yaptiklari bir ¢alismada; MPV ve trombosit sayilarinin 6lgtimiiniin, sepsis ve
tedavi takibinde kemik iligi yanit1 ve sag kalim takibi agisindan faydali olabilecegi
belirtilmistir (167). Baska bir ¢aligmada sepsis tanili 75 hastanin takibi yapilmis;
sepsis ve koagiilopati iliskisi incelenmistir. Trombosit sayisi ile 28 giinliikk mortalite,
organ disfonksiyonu arasinda ters oranti tespit edilmistir (164). Gao ve ark.’nin
yirlittiikleri bir aragtirmada ise; 124 septik sok hastasi takip edilmis ve sag kalan ve
oOlen iki grup arasindaki karsilagtirmada MPV, laktat dl¢iimiinden sonra mortalite ile

en yakin ikinci iligkili marker olarak bulunmustur (178).

Invaziv fungal enfeksiyon ile takip edilen yenidoganlardaki bir calismada ise;
hasta grubun trombosit yanitinin kontrol grubuna kiyasla azaldig: tespit edilmistir.
Bu ¢alismayla benzer sekilde bizim ¢alismamizda da trombosit sayisindaki diismeye,
MPV degerinin artarak eslik ettigi saptanmistir. Ayni ¢alismada; trombositopeni
saptanmasinin, invaziv fungal enfeksiyonun agir seyredeceginin bir gostergesi olarak
yorumlanabileceginden bahsedilmistir (168). Baska bir calismada; MPV ve trombosit
Olctimlerinin tek deger olarak degil, sepsisten siiphelenilen ve erken tedavi baslanan
hastalarda, sok veya 28-giinliik mortalite tahmininde yeterli olmayabilecegi,
MPV/trombosit oranlarinin yogun bakima yatis ve 1.giin takiplerinin prognostik
marker olarak anlamli olabileceginden de bahsedilmistir (179). Calismamizda,
14.giine ulasan olgularda MPV ve trombosit degerlerinin karsilagtirilmasinda anlamli

fark bulunamamastir.
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Calismamiz yogun bakim hastalarinda diizenlenmistir ve retrospektif olmasi
nedeniyle APACHE veya SOFA skorlamalar1 eksiktir. Prospektif dizayn edilmis
caligmalarla PLT ve MPV yiiksekliginin diger nedenlerinin diisiiniilerek yapilacak

aragtirmalara gereksinim vardir.
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6. SONUC

Son yillarda yogun bakim hastalarinda kandidalarin etken oldugu
enfeksiyonlar artmaktadir. Cogunlukla nozokomiyal olarak gelisen kandida
enfeksiyonlar1 gerek tanisal giicliikler, gerek hastaligin seyri nedeniyle biiyiik oranda
mortal seyretmektedir. Saglikli kisilerin florasinda kandidalar bulunmakta ancak
immiin siipresyon veya cerrahi girisimler gibi bir takim risk faktorleri varliginda,
ozellikle yogun bakim hastalarinda etken olma olasiligi artmaktadir. Kandideminin
spesifik bir kliniginin olmamast tanisal giiglilk yaratmaktadir. Erken tani
konulabilmesi veya hasta takibi igin gerekli olan yardimci tanisal testlerden mannan,

anti-mannan veya beta-d-glukan gibi testler her merkezde bulunmamaktadir.

Trombosit ve MPV degerleri yogun bakim hastalarinda rahatlikla
ulagilabilen, takibi kolay olan parametrelerdir. Kandidemiye veya enfeksiyona
spesifik olmamakla beraber, septik hastalarda ardisik degerlendirmede trombosit
sayisindaki diisme ve MPV degerinin artmasi hastanin prognozunun takibi agisindan

anlamli olabilmektedir.

Calismamizda, yogun bakimda kandidemi saptanan hastalarin takibinde
trombosit ve MPV degerlerinin mortalite ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Kandidemisi olan ve ex olan hasta grubunda; kan kiiltiirlerinin alindig1 giinki ve 3
giin ile 7 giin sonrasinda trombosit sayisinin diigiik ve MPV degerinin yiiksek oldugu
tespit edilmigtir. Ancak trombosit ve MPV degerleri bir takim komorbit hastaliklarla
da iligkili olabileceginden, sonuglarin degerlendirilmesi esnasinda bunlarin da goz

oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.
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