T.C SAGLIK BAKANLIGI
iZMiR KATiP CELEBI UNiVERSITESI TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON KLIiNiGi

YOGUN BAKIMDA YATAN HASTALARDA CANDIDEMI
ACISINDAN RiSK FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. Aslihan OZEN

TEZ DANISMANI
Doc¢. Dr. Kaan KATIRCIOGLU

iZMIiR
NISAN-2017






T.C SAGLIK BAKANLIGI
iZMiR KATiP CELEBI UNiVERSITESI TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON KLIiNiGi

YOGUN BAKIMDA YATAN HASTALARDA CANDIDEMIi
ACISINDAN RiSK FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. Aslihan OZEN

TEZ DANISMANI
Doc¢. Dr. Kaan KATIRCIOGLU

iZMIiR
NISAN-2017



ICINDEKILER

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR
TABLOLAR

SEKILLER

1.
2.

O© 00 3O n

GIRIS ve AMAC
GENEL BILGILER
2.1. Hiicresel Yap1 ve Mikrobiyoloji
2.2. Viriilans Faktorleri ve Patogenez
2.3. Klinik Enfeksiyon ve Tanimlar1
2.4. Epidemiyoloji
2.5. Tam

2.5.1. Direkt Mikroskopi

2.5.2. Kiiltiir

2.5.3. Seroloji

2.5.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu
2.6. Risk Faktorleri
2.7. Candida Tiirlerinde Antifungal Duyarlilik

2.7.1. Candida Tirlerinde Antifungal Duyarlilik Testleri

2.8. Tedavi Yontemi
2.8.1. YBU’de Antifungal Profilaksi

2.8.2. YBU’de Preemptif Antifungal Tedavi

2.8.3. YBU’de Empirik Antifungal Tedavi

17

2.9. Yogun Bakimda Prognostik ve Organ YetmezIligi Skorlama Sistemleri 18

2.9.1. APACHE II

19

2.9.2. Sepsise Bagli Organ Yetmezligi Degerlendirmesi-1996 (Sepsis
Related Organ Failure Assessment=SOFA= Sequential Organ Failure

Assessment Score)
2.9.3. MODS

. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Plan1

3.2. Olgularin Se¢imi

3.3. Verilerin Toplanmasi

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

.BULGULAR

. TARTISMA

. SONUCLAR
.OZET

. ABSTRACT

. KAYNAKLAR

21
21
23
23
23
23
24
25
31
37
38
40
42



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD
APACHE
C
KAG
KKi
KOH
MIK
MODS
PCR
SOFA
TAK
TPN
YBU

: Amerika Birlesik Devletleri
: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
: Kandida

: Koroner Anjiografi

: Kandida Kolonizasyon Indeksi

: Potasyum Hidroksit

: Minimum Inhibitér Konsantrasyon

: Multipl Organ Dysfunction Score

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Sequential Organ Failure Assessment Score
: Trakeal Aspirat Kiiltiirii

: Total Parenteral Nutrisyon

: Yogun Bakim Unitesi



SEKILLER

Sekil 1: Mantar Hiicre Yapisi
Sekil 2: Candida Kolonilerinin Goriintimii
Sekil 3: C. Albicans ' Dimorfik Goriinlimii

Sekil 4: Kandidemi Tedavisinde Empirik Tedavi Algoritmasi

18



TABLOLAR

Tablo 1: Baz1 Candida tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri

Tablo 2: invazif Candida Enfeksiyonu Gelisimi I¢in Risk Faktorleri

Tablo 3: Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklari

Tablo 4: APACHE I skorlama sistemi

Tablo 5: SOFA sistemi

Tablo 6: Coklu Organ Disfonksiyon Skoru —MODS

Tablo 7: Olgularin gruplara ve cinsiyetlerine gore yas ortalama dagilimi
Tablo 8: Olgularda iireme yerleri ve tireme sonuglari dagilimi

Tablo 9: Olgularin gruplara gore kategorik degiskenleri dagilimi

Tablo 10: Cerrahi nedenle yatan olgularin gruplara gore yatis tanilar1 dagilimi

Tablo 11: Olgularin gruplara gore klinik siirekli degiskenleri dagilimi

12
14
20
21
22
25
26
28
29
30



1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda tan1 ve tedavi amagli yapilan invazif girisimlerin artmasi,
gelisen cerrahi teknikler, immunyetmezlikli hastalarin artis1 ve yasam siiresinde
uzamayla birlikte saglik hizmeti iligkili enfeksiyon sikligi da artis gostermektedir.
Ozellikle biiyiik cerrahi girisimlerin yapildigi, organ transplantasyonu ve kanser
tedavilerinin yogun olarak uygulandig: {i¢iincii basamak hastanelerle, biiyiik yogun
bakim iinitelerine sahip hastanelerde bu enfeksiyonlar 6nemli sorun yaratmaktadir.
Saglik hizmeti iligkili enfeksiyon tanimi hastaneye basvuru sirasinda enfeksiyonu
bulunmayan bir hastanin hastaneye kabuliinden >48 saat sonrasinda veya
taburculuktan sonraki <48 saat i¢inde enfeksiyon gelismesidir (1). Saglik hizmeti
iligkili enfeksiyonlar i¢cinde 6nemli bir grubu mantar enfeksiyonlari olusturmaktadir.
Son 20 yilda nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinda 2-12 kat artis goriilmiistiir (2).
Mantar enfeksiyonlarinda en sik olarak Candida tiirleri izole edilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde Candida suslari, koagiilaz negatif stafilokoklar,
Staphlococcus aureus ve enterekok tiirlerini takiben dordiincii sirada yer alan
hastane kaynakli enfeksiyon etkenidir. Candida tiirlerine bagli invazif
enfeksiyonlarin sikliginda da artis oldugu bildirilmektedir. C. albicans en sik
invazif Candida enfeksiyonu etkenidir. Fakat son yillarda yapilan ¢alismalar non-
albicans Candida suslarmin sikhigmin da giderek arttigini gostermektedir (3).
Ozellikle yogun bakim {initesine yatan hastalarin birgogunda kandida
kolonizasyonu gelismektedir. Ancak bu hastalarin sadece bir kisminda sistemik
kandida enfeksiyonu gelismektedir (4).

Yapilan bir¢ok ¢alismadan da anlasilacag iizere; hastane ortaminin kendisi
ve bu ortamda yapilan girisimler kandidemi gelismesi ve yayilimi icin kaynak
olusturmaktadir. Caligmamizda; candida kolonizasyonu ag¢isindan ¢ok elverisli bir
ortamda takip edilen yogunbakim hastalarinda, kandidemi gelisen ve sadece
candida kolonizasyonu olup kandidemi gelismeyen hastalarin risk faktorlerini
kiyaslanmasi ve bu sayede kandidemi gelisimine yatkin hastalarin risk faktorlerinin
belirlenmesi amaglanmigtir. Bu hastalarin  epidemiyolojik 6zellikleri ve risk
faktorlerinin iyi anlagilmas: ile kandidemi ig¢in korunma ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi  saglanacaktir. Bu sayede tedavi maaliyetlerinin ve mortalite

oranlarinin azalacag asikardir.



2. GENEL BILGILER

Candida’lara ait ilk bilgiler Hipokrat’a kadar uzanmaktadir. Galen ve Pepy
1665 yilinda pamukgugu tanimlamis, Langerbek 1839 yilinda oral lezyonu olan
hastadan mayay1 izole etmistir. Berkhout 1923 yilinda sinonim olarak Candida
albicans’1 kullanmistir. Ikinci diinya savasindan sonra antibiyotik kullanimimin
artmasi ile daha Once rastlanilmayan Candida enfeksiyonlarmin klinik formlart
goriilmeye baglanmistir. Son yillarda risk faktorlerinin artmasi nedeniyle invazif
kandidiazis enfeksiyonlar1 ve buna bagli mortalite ve morbiditede artis

izlenmektedir (5).
2.1. Hiicresel Yap1 ve Mikrobiyoloji

Candida cinsi mantarlar ¢ok katli hiicre duvarina ve hiicre membranina
sahiptir. Hiicre duvar1 hiicreye seklini verir ve osmotik basinca bagli patlamaya
kars1 hiicreyi korur. Molekiillerin hiicre i¢ine ve disina gegisinde rol oynar. Hiicre
duvarim1 temel olarak (%80-90) karbonhidratlar, (%5-15) proteinler ve (%2-5)
lipidler olusturur. Karbonhidratlarin %20-30’u mannoproteinlerden, %50-60’1 beta
glukanlardan ve %0.6-2.7°si kitinden olusur (Sekil 1). Mannoproteinlerdeki
farkliliklar Candida alt tiirlerinin ayrilmasi i¢in kullanilir. Candida’larin hiicre
duvarinda bulunan lipidler ise sterol esterleri (zimosterol), serbest sterol

(ergosterol), trigliseridler ve fosfolipidlerden olusmaktadir (6).

Candida hiicreleri 6karyotik olduklarindan membranla gevrili bir ¢ekirdek
igerirler. Cekirdek igerisinde; c¢ekirdek¢ik ve lineer kromozomlar bulunur.
Sitoplazmada; mitokondri, golgi aygiti, vakuoller, cesitli vezikiiller ve 80-S
ribozomlar yer alir. Hiicre sitoplazmasinda, mantarin yagaminda 6nemli yer tutan ve
turgor basincina karsi koyan hiicre iskeleti vardir. Mikrotiibiil, aktin ve miyozin

komponentlerini igerir. Hiicre duvari ve hiicre membrani ile iliskidedir (5).

Candida hiicreleri 3-5 mikrometre ¢apinda, ince duvarl, tomurcuklanarak
tireyen oval veya yuvarlagims: hiicrelerdir. Sabouraud-dekstroz-agar (SDA) gibi
rutin besiyerlerinde, oda sicakliginda ve 37 °C’de 24 saatte tireyip genellikle kirli-

beyaz veya krem rengi, yumusak kivamli ve tipik olarak mayamsi, kokulu koloniler



yaparlar (Sekil 2). Fungi imperfecti sinifi igerisinde criptococcosea ailesinin bir
tiyesidir. Latince “candidus” kelimesi gz kamastirici beyaz anlamina gelmekte ve
koloni goriinlimiine uygun olarak kullanilmaktadir. Uygun kosullarda maya
seklinde (blastospor) veya psodohifa seklinde bulunabilir. C.albicans,
blastokonidyum ve yalanci hif yaninda gergek hifler de olusturarak dimorfik 6zellik
gosterir (Sekil 3) (5).

Bazi1 Candida tiirleri septali silindirik uzantilar olusturabilir (germ tiip).
C.albicans suslarinin ¢ogu germ tiip olusturur ve bu hizli mikrobiyolojik
taninmasinda yardimecidir. Ancak yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglar da
goriilebilmektedir (7). Ozellikle patojen olan tiirler 25-37 °C’de, saprofit 6zellik
gosteren tiirler ise daha disiik 1sida treyebilirler. Temel identifikasyon sekli
morfolojik prosediirler yerine fizyolojik parametrelere dayanmaktadir. Kesin tiir
tanimlamasi ilk tireme tesbiti sonrasi yapilan seker fermentasyonu ve biyokimyasal

deneyler ile yapilir (Tablo 1) (5, 8).

Tablo 1. Baz1 Candida tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri

G MA SU TR GA SE KSR L D ME U NO3

NO?2
C. albicans + 4+ + o+ + - + - - - - - -
C.guilliermondii + + + o+ + + + 4+ -+ o+ - -
C. parapsilosis + + + o+ 4+ - + - - - - - -
C. tropicalis + 4+ + o+ 4+ - + - - - - - -
C. kefyr + - + - + + o+ o+ - - - - -
C. krusei + - - - - - - -+ - - + -
C. glabrata + - - + - - - - - - - - -

G; glukoz, MA; maltoz, SU; sukroz, TR; trehaloz, GA; galaktoz, SE; sellobiyoz, KS; ksiloz, R;
rafinoz, L; laktoz, D; dulsitol, ME; melibiyoz, U; tireaz, NO3; nitrat, NO2; nitrit
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Toplam 150’den fazla Candida tiirii bulunmaktadir. Ancak bunlardan
yalmzca birkag1 insanda enfeksiyona neden olabilmektedir. Insanda enfeksiyona
neden olan bu tiirler C.albicans, C.guillermondii, C.krusei, C.parapsilosis,
C.tropicalis, C.pseudotropicalis, C.lusitaniae, C.dubliniensis ve C.glabrata (6nceki

adiyla Torulopsis glabrata)’dir (5, 9).

2.2. Viriilans Faktorleri ve Patogenez

Candida tiirlerinin viriilans faktorleri; germ tiip olusturmasi, “slime” faktort,
ekstraselliiler matriks proteinlerine adezyonu saglayan yiizey integrin benzeri
molekiiller, sideroforlar1 kullanabilme 6zelligi, proteaz, fosfolipaz, hyaliironidaz,
kondroitin fosfataz, kitinaz, esteraz ve lipaz enzimleri, endotoksin benzeri aktivite,
morfolojik dimorfizm, antijenik cesitlilik, fenotipik degisim ve hiicre duvar
bilesenleridir (5, 9). Bu virlilans faktorleri Candida enfeksiyonlarinin meydana
gelmesinde 6nemli rol oynar. Ancak firsat¢1 mantar enfeksiyonlarinda konaga ait

faktorler daha 6n plana ¢ikmaktadir (5, 6).

Candida tiirlerine karsi primer savunma mekanizmasi biitiinliigii korunmus
deri ve mukozal membranlardir. Deri biitiinliigiinii bozan veya mukozal hasara yol

acan herhangi bir durumda saglikli bireylerde dahi Candida invazyonu kolaylasir.

Immiin sistemin ¢ogu hiicre ve bileseni Candida tiirlerine kars1 savunmada
kritik 6neme sahiptir. Disemine Candida enfeksiyonu i¢in nemli bir risk faktori
siklikla sitotoksik kemoterapi sonucu gelisen iyatrojenik ndétropenidir. Bu,

notrofillerin Candida tiirlerine kars1 savunmadaki 6nemini gostermektedir (5).
2.3. Klinik Enfeksiyon Tanimlari

Candida’lar mukozal kolonizasyondan ¢oklu organ tutulumuna kadar genis
bir yelpazede yer alan enfeksiyonlara neden olabilir. Candida tiiriine ait
organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in  kandidiyazis  terimi
kullanilmaktadir. Kandidiyazis olgular1 ylizeyel ve invazif olarak iki grupta
incelenebilir. Yiizeyel kandidiyazis, miikoz ve kiitandz bolgelerde olusan

enfeksiyonlardir. Invazif kandidiazis ise iki grupta incelenebilir. Tek bir organda



smirli ise lokal invazif, yaygin enfeksiyon mevcut ise dissemine/derin invazif olarak
adlandirilir (10).

Yiizeyel enfeksiyonlar genellikle toplum kdkenlidir ve ciddi mortaliteye yol

acmaz. Derin invaziv enfeksiyonlar ise daha ¢ok nozokomiyal (hastane) kokenlidir.

Lokal invaziv Candida enfeksiyonlar1 icinde; Ozefajit, gastrointestinal
kandidiyaz, alt iiriner system kandidiyazisi, pulmoner kandidiyazis, merkezi sinir
sistemi kandidiyazisi, kardiyovaskiiler kandidiyazis, renal kandidiyazis, peritonit,

osteomyelit, artrit, endoftalmit sayilabilir (11).

Idrar kiiltiiriinde Candida iiremesi yaygindir ancak bu durumun genellikle
idrar yolu enfeksiyonuna isaret etmedigi unutulmamalidir. Uzun siireli antibiyotik
kullanim1 ve iiretral kateter uygulanmasinin artmasi gibi nedenlerle kandidiiri
insidansinda ciddi bir artis gézlenmektedir. Kandidiiri saptanan hastalarda etkenin
kolonizasyon, kontaminasyon veya idrar yolu enfeksiyonu oldugunu belirlemek
onemlidir. Ancak bu ayrimi yapabilmek giictiir. Kandidiirinin idrar yolu
enfeksiyonuna ait oldugu, sistoskopi veya biyopsi ile doku invazyonu veya mantar
topunun saptanmasi ile kanitlanabilir. Kandidiiride en sik etken olarak karsimiza C.
albicans ¢ikmaktadir. Iatrojenik kandidiirisi olan hastalarm cogunda spontan
tyilesme goriiliir. Diabetik hastalar, liriner sistemde tas1 ya da obstriiksiyonu olan
hastalarda ise tedaviye direng veya mesanede mantar topu olabilecegi
diistiniilmelidir. Candida sistiti ¢ogunlukla tiretral kateter komplikasyonu olarak

karsimiza ¢ikar fakat diabetik hastalarda kateter olmaksizin da gelisebilir (5).

Yaygin invaziv Candida enfeksiyonlari ise ii¢ sekilde karsimiza cikar:

Kandidemi, akut yaygin (dissemine) kandidiyazis ve kronik yaygin kandidiyazis.

Akut yaygin kandidiyazis sistemik bir enfeksiyondur ve genellikle
antibakteriyel tedaviye ragmen diismeyen bir ates gozlenir. Notropenik olmayan
hastalarda da goriilebilir. En sik rastlanan komplikasyonlar1 ise; menenjit, beyin

apsesi, renal apse, myokardit, endokardit, endoftalmit ve kiitan6z apselerdir.

Kronik yaygin kandidiyazis ¢ogunlukla 16semili hastalarin notropenik

donemlerinde ortaya cikar ve herhangi bir organ tutulumu belirtisi olmayabilir.

6



Direngli bir ates mevcuttur. Notrofil sayist normale donse de ates ve kilo kaybi
devam eder. Karaciger ve dalak biiyliyebilir, alkalen fosfataz genellikle ¢ok yiiksek
olup bilgisayarli tomografide coklu lezyonlar goriiliir. Tan1 biyopsi materyalinin
mikroskopik incelemesinde mantarin goriilmesi ile dogrulanir. Ancak kiiltiir
pozitifligi %30’dur; kan kiiltiirleri ise negatiftir. En sik etken C.albicans ve C.

tropicalis tir.

Kandidemi ise; klinik olarak enfeksiyon belirti ve bulgularinin oldugu ama
herhangi bir organ tutulumunun eslik etmedigi bir hastada, en az bir kan kiiltiirtinde
Candida izole edilmesi olarak tanimlanir. Genel durumu diiskiin, yasli, bagisiklig
baskilanmig hastalarda klinik belirti ve bulgularin goriillmeyebilecegi akilda
tutulmalidir ve kan kiiltiiriinden Candida izole edilmesi anlamli kabul edilmelidir.
Enfeksiyonun akut etkilerini ve uzun déonem sekellerini 6nlemek tizere bu hastalara

da muhakkak tedavi baslanmalidir.
2.4. Epidemiyoloji

Candida cinsi mantarlar toprakta, pek ¢ok canlida kolonize olarak, hastane
cevresinde, cansiz cisimlerde ve yiyeceklerde bulunabilir. Candida tiirleri
laboratuvarda da nadiren kontamine olabilir. Ancak bu durumun iyi anlagilamamasi
hastalarin kiiltiir sonug¢larinin yorumlanmasinda ve tedavi yonetiminde yanligliklara

neden olabilmektedir (5).

Candida tiirleri insanlarda normal floranin bir {iyesidir ve kommensal olarak
yasarlar. Ciltte, gastrointestinal sistem boyunca, cikarilan balgamda, kadinlarda
genital yolda, Foley kateteri bulunanlarda idrarda siklikla bulunurlar. Ozellikle
saglik ¢alisanlarinda ciltte tasiyicilik orani oldukga yiiksektir. C. albicans normal
florada en sik bulunan tiirdiir. Hastanede yatan hastalarda saglikli bireylere goére

daha fazla kontamine olurlar.

Hastanede, ozellikle YBU’lerinde yatan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
Candida tiirleri ile kolonizasyon gelisir. Ancak bu hastalarin sadece bir kisminda
sistemik Candida enfeksiyonu gelismektedir. Hastaneye yatirilan hastalarda gelisen
enfeksiyonlarin %1-8’ini fungal etkenler olustururken, yogun bakimda gelisen

enfeksiyonlarda bu oran %10-15’tir (11).



Invazif Candida enfeksiyonlar1 tiim invazif fungal enfeksiyonlarm %70-
90’m1 olusturur (12). Son 30 yilda hastaneye yatan ve ozellikle yogun bakim
linitelerine yatan hastalarda fungal kolonizasyon ve enfeksiyon insidansi hizla artig
gostermistir. A.B.D’de fungal enfeksiyon iliskili sepsis olgular1 1979-2000 yillar
arasinda %207 oraninda artis gostermistir. Candida tiirleri en sik izole edilen etkenler

olmustur (13).

Kandidemi insidansi hastanelere ve hasta grubuna gore farklilik gostermekle
birlikte 1.000 hasta kabulunde 0.01 ile 94, 10.000 hasta giiniinde ise 0.17 ile 22
arasinda degismektedir (14). A.B.D’de hastanede yatan hastalarin kan dolagimi
enfeksiyonlarinda izole edilen etkenler arasinda dérdiincii siradadir (15). Ozellikle
YBU’ lerde bu oranlar daha yiiksektir. Ulkemizde eriskinlerde yapilan ¢alismada
Yapar ve ark. 2000-2003 yillarinda kandidemi insidansini 1.000 yatis igin 0.24
olarak bildirmislerdir ve bu olgularmn %53’ YBU’ lerde gelismistir (16).
Yetiskinlerde yapilan baska bir ¢alismada ise Candida spp. YBU’de kan dolasimi
enfeksiyonlarinin %17.8’inde etken olarak saptanmistir ve kandidemi insidansi
1.000 yatis i¢in 39.1, 1.000 hasta giinii i¢in ise 2.85 olarak tespit edilmistir (17).
Eriskin hastalarda yapilan 75 iilkeden 1265 YBU’ nin katildig1 EPIC II (Extended
Prevalence of Infection in the ICU Study) ¢alismasinda nozokomiyal etkenlerin %
17’sini Candida spp.’in olusturdugu ve tigilincii siklikta oldugu gosterilmistir (18).
Ayni ¢aligmanin verileri kullanilarak kan dolasimi enfeksiyonlarmin incelendigi
baska bir ¢calismada ise Candida spp. olgularin % 12.6’sinda etken olarak izole
edilmistir. Kandidemi prevelansi ise 1.000 YBU hastasinda 6.87 olarak bildirilmistir
(19). Yeni yapilan bazi ¢alismalar Enterococcus tiirleri ile ayni siklikta oldugu ve
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus’ un ardindan 3. siklikta
goriildiigt tespit edilmistir. Bu veriler kan yayimi enfeksiyonlarinin kan kdltiiri
pozitifligi ile tanimlanmasi nedeniyle sinirlidir. Eski otopsi serileri ve yeni klinik
aragtirmalar dissemine kandidiyazisli hastalarin % 30-50’sinin negatif kan kiiltiir
tiremesine sahip oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle ger¢ek dissemine
kandidiyazis sikligi kan kiiltiirine dayali verilerde belirgin olarak diisiik
gosterilmektedir (20, 21).



2.5. Tam

Kandidiyazis tanis1 klinik bulgularla birlikte organizmayr gosteren
laboratuvar bulgular1 esliginde konulmaktadir. Ancak klinik bulgularin 6zgiil
olmamasi, kan kiiltiiriinde iiremenin ge¢ olmasi ve eslik eden bakteriyel enfeksiyon
varliginda zor iiremesi nedeni ile invazif Candida enfeksiyonlarinin kesin tanisini
koymak oldukea giictiir. invazif Candida enfeksiyonu gelisen hastalarm ancak %
50’sinde kan kiiltiirii pozitifligi goriilmektedir. Kan, kateter ve diger steril viicut
bolgeler disindaki iiremeler cogu zaman anlamli kabul edilmeyip kolonizasyon
olarak degerlendirilir (22). Dogru tani i¢in klinik 6rnek uygun yerden uygun
zamanda alinmali ve iki saatten daha az bir siire i¢cinde laboratuara gonderilmelidir.
Eger bir gecikme olacaksa, normalde steril olan ornekler 37°C’de saklanmali,
normal flora ile kontamine olma olasiligi yiiksek olan ornekler ise 4°C’de

saklanmalidir (23).

Invazif kandidyazis tanisinda mayalarin ve hif formlarinin dokuda

gosterilmesi ve etkenin kiiltiir 6rneklerinde liretilmesi altin standart olarak kabul

edilmektedir (24).
2.5.1. Direkt Mikroskopi

Mikrobiyoloji laboratuvarina, mantar enfeksiyonu 6n tanisi ile gonderilen
biitiin ornekler direkt mikroskobi ile incelenmelidir. Direkt ornekte mantar
elemanlar1 goriilmesi, klinige hizli bir 6n bilgi verilmesine olanak tanir. Kiiltiir
sonucu beklenmeden tedavi baglanabilir. Ayrica direkt bakida mantar elemanlarinin
varhigi  kiltirde {ireyen kolonilerin  kontaminasyon olmadiklarim1  da

destekleyecektir.

Candida tiirleri 4-6 pm biiyiikliigiinde oval ve yuvarlagimsi, tomurcuklanan
hiicreler olarak goriiliirler. Gram boyasi ile Gram-pozitif olarak boyanirlar. Steril
bolgelerden alinan yaymalarda, maya hiicrelerinin goriilmesi, kandidiyazis tanisi
i¢cin onemli olmakla birlikte duyarlilig1 diisiiktiir. Mikroskopik degerlendirme 6ncesi
%10’luk potasyum hidroksit (KOH) kullanilmasi, epitel hiicrelerinin lizise

ugramasini saglayarak, daha iyi tespit edilmesini saglar. Kalkoflor beyazina



boyama, gram boyama (fungal elementler gram-pozitif boyanirlar) ve germ tiip
testidir direct bakida kullanilan yontemlerdir. Germ tiip testi serumda, 37°C’de 90
dakika inkiibe edildiginde C. albicans’i, hifal element olusumunu gosterme yoluyla
albikans dis1 Candida’lardan ayirmaya yarayan testtir (25). C. albicans izolatlarinin
%90’1ndan fazlasi bu siire iginde germ tiip (gergek hif) olusturur. Derin dokularin

biyopsi o6rneklerinde mayanin goriilmesi, kandidiyazisin kesin tanisini saglar (5, 9).
2.5.2. Kiiltiir

Mantarlarin ~ kiiltirde Uretilmesi, tanmmin konulmasinda ve etkenin
belirlenmesinde ¢ogu zaman sarttir. Candida tiirleri, hem normal floranin iiyesi hem
de patojen olarak bulunabilmeleri nedeniyle tiim kiiltlir sonuglarinin hastanin klinik,

histopatolojik ve radyolojik bulgulari ile birlikte degerlendirilmesi gerekir (26, 27).

Siklikla SDA ve kanli agar kullanilmaktadir. Bu vasatlarda nemli, krem veya
beyaz renkli koloniler olustururlar. C. albicans 1-4 saat i¢inde germ tiip olusturarak
hizli tammlamaya imkan vermektedir. Orneklerdeki bakteri kontaminasyonunu

onlemek amacl ortama antibiyotik eklenebilir.

Candida tiirlerinin ilk izolasyonu ve identifikasyonunda kromotojenik
besiyerleri (CHROMagar Candida, BD CHROMagar Candida, Candida DI)
oldukc¢a kullanmishidir ve albikan ile albikans digi tiirleri birbirinden ayirabilir (28,
29). BACTEC ve BacT/Alert yontemleri, kan kiiltiirlerinde mantarlarin tespitini
hizlandirmigtir. Kan kiiltiirlerinin duyarliligr diisiik olmasina ragmen o6zgilligii
yiiksektir. Bu nedenle kan kiiltiiriinde Candida iiremesi saptandiginda

kontaminasyon olarak degerlendirilmemelidir (5).
2.5.3. Seroloji

Serolojik yontemler, Ozellikle duyarli goriintiileme teknikleri ile birlikte
tarama araclar1 olarak kullanildiklarinda, invazif fungal hastaliklarin erken ve hizli

tanisina yardimer olmaktadir (30).

Invazif Candida enfeksiyonlarinin serolojik tanisinda, mannan (Cand-Tec,

Ramco Laboratories, Inc., Houston) ve mannoproteininin (Bichro-latex albicans)
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antikorlarin1 tespit eden testler kullanilmig ancak bu antikor arama testleri yiiz
giildiiricii  sonuglar vermemistir. Kolonize olan hastalarda da antikorlarin
saptanmasi ve immiinsiiprese hastalarda invazif kandidiyazisde bile antikor
olusmamasi testlerin duyarliligini distirmektedir. Bununla birlikte, kandidiyazis
klinigi varhiginda, ardisik alman serum Orneklerinde antikor titresinin artmaya
devam etmesi enfeksiyon lehine degerlendirilebilir. Ayrica antijen testleri ile

kombine degerlendirildiklerinde tantya yardimeci olabilirler (31, 32).

Serumda veya viicut sivilarinda mantar antijenlerinin veya metabolitlerinin
aranmasina yonelik testler invazif mantar enfeksiyonlarinin serolojik tanisi igin
daha degerlidir. Bu amagla mannan, D-arabinitol, enolaz ve [-D-glukan
arastirtlmaktadir (31, 32).

Mannan, Candida hiicre yiizeyinin, enfeksiyon sirasinda, dolasima gegen
karbonhidratidir. Dolagimdan g¢abuk temizlenir ve kandaki diizeyi hizl1 diiser. Bu
nedenle saptanabilmesi i¢in hastadan sik kan Ornegi alinmasi gerekir. Farkli

yayinlarda duyarlilik ve 6zgiilligiine iliskin farkli oranlar bildirilmektedir (33).

Enolaz biraz daha timit verici bir antijen testidir. Ardisik alman Kkan
orneklerinde saptanmasinin duyarliligr artiracagi kabul edilmektedir. Ayrica enolaz
Candida tiirlerine olduk¢a 06zgiil olup, vyiizeyel kandidiazislerde serumda
saptanmamasi bir avantajdir (34). Son yillarda maya ve kiifler i¢in 1,3-p-D-glukan
diizeyinin saptanmasi invazif hastalik i¢in yardimeci tanimlayict bir test olarak 6ne
cikmigstir. 1,3-B-D glukan Candida hiicre duvarinin polisakkarit yapidaki bileseni
olup, insan hiicrelerinde bulunmaz. Invazif kandidiyazisde, yiiksek
konsantrasyonlarda saptanmakla birlikte, tiire 6zgii ayirim yapamamaktadir (35).
Invazif kandidiyazis tamsinda kan kiiltiirii disinda Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi

(FDA) tarafindan kabul edilen tek yontemdir (35, 36).
2.5.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) metodu, az miktardaki canli veya olii
mantar DNA’sin1 saptayabilmektedir. Ancak insan ve mantar DNA’smin yliksek

oranda benzerlik gdstermesi, fungal hiicre duvarina ragmen etkili bir DNA salinimi
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olmasi ve orneklerin kontaminasyon riski olmasi tanida sorunlara neden olmaktadir.
Bunun yaninda yiiksek maliyeti de bir dezavantaj olusturmaktadir. Kan kiiltiiriinde
Candida iiremesi saptanan hastalarda PCR ¢alisildiginda duyarlilik ve 6zgilligi %
100 olarak tespit edilmistir.

2.6. Risk Faktorleri

Invazif candida enfeksiyonlar: icin bilinen risk faktdrleri tablo 2’de
siralanmistir. Yogun bakimda yatan hastalar igin Ozellikle biiyiik gastrointestinel
operasyonlar, santral venoz kateter kullanimi, siddetli sepsis, hemodiyaliz yapilan
giinler, total parenteral beslenme siiresi, eritrosit slispansiyon transflizyonu risk

faktorleri arasinda sayilabilir (37).

Tablo 2: Invazif Candida Enfeksiyonu Gelisimi I¢in Risk Faktorleri (22, 38, 39, 40)

Invazif Candida Enfeksiyonu I¢in Risk Faktérleri

R/
0.0

Malignite

Notropeni

Bobrek yetmezligi/Renal replasman tedavisi
Total parenteral nutrisyon(TPN) kullanim1
Santral venoz kateter varlig

Mekanik ventilasyon

Akut pankreatit

Organ nakli

YBU’de uzun yats siiresi

Yiiksek APACHE II skoru

Genis spektrumlu ve ¢oklu antibiyotik kullanimi
Antifungal kullanimi oykiisii

Cerrahi girisim (6zellikle abdominal)

Ciddi yaniklar

Immiinsiipresif tedavi

Candida kolonizasyonu

7
0'0

R/
0.0

7
0'0

7
0.0

7
0'0

7
0.0

7
0'0

7
0.0

7
0'0

7
0.0

7
0'0

7
0.0

7
0'0

7
0.0

X3

%

2.6.1. Candida Kolonizasyonu

Idrar sondasi, balgam, bogaz, trakeal aspirat gibi steril olmayan viicut sivisi
ve bolgelerinden alinan kiiltiirlerde Candida tiirlerinin tiretilmesi kolonizasyon olarak
degerlendirilmektedir. Kolonizasyon Oykiisii invazif Candida enfeksiyonu gelisimi

icin yapilan caligmalarda belirlenmis bir risk faktoriidiir.
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En sik kolonize olan bdlgeler cilt, orofarinks, {iriner sistem Ve gastrointestinal
sistemdir (41). Candida tiirlerinin ekzojen yolla kolonizasyonu, saglik c¢alisanlarinin
tasiyic1 olabilecegi ¢alismalarda gosterilmistir (42). Cesitli hasta gruplarinda hem

ekzojen hem de endojen yolla kolonizasyon gelisebilmektedir (14).

Ancak Candida tiirlerinin genotiplendirilmesini igeren g¢esitli ¢alismalarda
ciddi Candida enfeksiyonu gelisen hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun kolonize oldugu
Candida susu ile enfekte oldugu gosterilmistir (43).

Enfeksiyon ve kolonizasyon arasindaki iliski kolonizasyon indeksi ile
belirlenebilmektedir. Kolonizasyon indeksi; kolonize olan viicut bolge sayisinin
alinan tiim Orneklere orani olarak kabul edilmektedir. Bu indeksi yiiksek olan
hastalarda kandidiyazis gelisme riski daha yiiksek bulunmustur. Yapilan bir
caligmada Candida skoru arttikga invazif kandidiyazis gelisme olasiliginin
istatistiksel olarak anlamli arttig1 ve negatif ve pozitif prediktif degeri sirasiyla %
100, % 23.8 olarak bulunmustur (44).

2.7. Candida Tiirlerinde Antifungal Duyarhhk

C. albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalis azol grubu, ekinokandinler ve

amfoterisin B’ ye olduk¢a duyarlidir.

C. parapsilosis’in ekinokandin minimum inhibitdr konsantrasyonu degerleri
diger ilaglardan biraz daha yiiksek olsa da bu yiikseklik diren¢ sinirinda degildir ve

klinik olarak tedaviye yanit vermektedir.

C. glabrata flukonazol ve amfoterisin B ye diger tiirlerden daha az duyarl
olup en fazla sorun olusturan tiirdiir. ABD’de C. glabrata goriilme sikligindaki
yiikseklige paralel olarak direng oranlar1 da yiiksektir. Ayrica flukonazole direngli
suslar, varikonazol ve diger azollere de direng gelistirmektedir. Bu tiirde belirgin

capraz direng vardir. Bu tiire en etkin olabilecek ila¢ ekinokandinlerdir.
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C.krusei flukonazole intrensek direngli bir tiir olup, amfoterisin B’ye de az

duyarlidir. C.krusei C.glabrata’dan farkli olarak vorikonazole duyarlidir, ¢apraz

direng yoktur. Ekinokandinler de bu tiir i¢in etkindir.

goriilmektedir (45).

Tablo 3’te

sik

Tablo 3: Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklart

rastlanan Candida tiirlerinin antifungal

duyarlhiliklar

Candida tiirii | Flukonazol| itrakonazol| Posakonazol| Vorikonazol | Amfoterisin B| Ekinokandin
C. albicans S S S S S S
C. tropicalis S S S S S S
C. parapsilosis S S S S S S (I%)
C. dubliniensis|  S/S-DD S S S S S
C. glabrata S-DD/R S-DD/R S-l S-l S-l S
C. krusei R S-DD/R S-l S-l S-l S

* MIK90 degerleri diger Candida tiirlerine gore daha yiiksektir. C: Candida, S: Duyarli, S-DD:
Doza bagli duyarls, I: Orta duyarli, R: Direngli

2.7.1. Candida Tiirlerinde Antifungal Duyarlilik Testleri

Fungal enfeksiyonlarin sikliginin ve ciddiyetinin artmasi antifungal ajanlarin
gelistirilmesine ve daha sik kullanilmasina neden olurken antifungal ajanlara direngli
suslarin da artmasina neden olmustur. Bu nedenle antifungal duyarlilik testlerinin

yapilmasi 6nemli hale gelmistir (46).

Su anda mevcut olan referans yontemler, CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) tarafindan maya (CLSI, M27-A2) ve kiifler (CLSI, M38-A) i¢in
gelistirilen mikrodiliisyon yontemi, CLSI tarafindan Candida igin gelistirilen disk
difizyon yontemi ile EUCAST (European Confederation of Anfifungal
Susceptibility Testing) tarafindan CLSI yontemi modifiye edilerek mayalar i¢in
gelistirilen mikrodiliisyon yontemidir (National Committee for Clinical Laboratory

Standards).

Bu sorunlari en aza indermek i¢in yapilan arastirmalar Etest (AB Biodisk) ve
kolorimetrik bir test olan Sensititre Yeast One’ 1 (TREK Diagnostic System) referans

testlerle karsilastirmayr amaglamistir. Etest MIK degerini saptayabilen basit ve
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kullanimi kolay bir yontemdir. Etest kitleri amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol,
flusitozin, kaspofungin, itrakonazol i¢in mevcuttur. Kontaminasyondan
etkilenmemesi, yiiksek maliyetli cihazlar gerektirmemesi ve kullanicinin sonuglar
gorerek degerlendirmesi nedeniyle hata paymin olduk¢a diisiik olmasi gibi bir¢ok
avantaja sahiptir. Ayrica Candida tiirlerinin amfoterisin B direncinin saptanmasinda

referans mikrodiliisyon yontemine gore daha etkili oldugu bildirilmistir (47).
2.8. Tedavi Yontemi

Invazif kandidyazis ciddi sepsis, septik sok ve multiorgan yetmezligi ile
iliskilidir. Invazif kandidyazisin bulgular1 erken dénemde ortaya ¢iksa da bakteriyel
nedenlerle gelisen sepsise benzemesi ve kesin tanmin daha ge¢ donemde
koyulabilmesi nedeni ile yeni antifungal ajanlara ragmen %40’a varan mortalite
nedenidir. Invazif kandidyazis icin kolonizasyon &ykiisiinii de iceren gesitli risk
faktorlerinin gbz onilinde bulundurulmasi ile yiiksek riskli hastalar belirlenebilir ve

bu hastalarda preemptif antifungal tedavi baslanmasi diistiniilebilir (4).

Erken antifungal tedavi invazif Candida enfeksiyonlarinin mortalitesini
azaltmakta ve invazif enfeksiyon gelisimini yar1 yariya azaltmaktadir. Ancak hedefe
yonelik olmayan profilaktik antifungal kullanimi1 artmis ilag etkilesimlerine, artan
yan etki goriilmesine, direngli fungal suslarin se¢ilimine ve maliyetlerde artisa neden

olabilir (48).

Bu nedenle, invazif Candida enfeksiyonu gelisimi i¢in yiiksek riskli
hastalarin belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin goz oniinde bulundurularak erken
antifungal tedavinin yonetimi dnem kazanmaktadir. Bu amagla Candida skoru gibi
hastalarin klinik bilgilerinin kullanildigi ve mikrobiyolojik yontemlerle Candida
kolonizasyon indeksi (KKI) gibi cesitli klinik ongdrme yontemleri gelistirilmis ve

kullanilmastir.
2.8.1. YBU’de Antifungal Profilaksi

Enfeksiyonu olmayan yiiksek riskli hasta gruplarina tedavi verilerek gelisecek
enfeksiyonun onlenmesi anlamma gelmektedir. Invazif Candida enfeksiyonlarmin

yiikksek mortalitesi ve kotlii prognozu nedeniyle immiin siiprese olmayan hasta
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grubunda sistematik antigunfal profilaksi kullanimi bir¢ok arastirmaci tarafindan

calisilmistir (49).

Yapilan bir derlemede, notropenik olmayan YB hastalarinda antifungal
profilaksi ile mortalitenin %23 oraninda azaltilabilecegi belirtilmistir. Ancak yine de
tim hastalara degil invazif fungal enfeksiyon acisindan yiiksek riskli hastalarda
antifungal profilaksinin invazif enfeksiyon oranmi ve mortaliteyi azaltabilecegi

belirtilmistir (50).

Eggiman ve arkadaslari, abdominal cerrahi geciren, anastomoz kagagi olan ve
perforasyonu olan YBU’de yatan hasta grubunda yiiriittiikleri plasebo kontrollii ¢ift
kor ¢alismada flukonazol ile profilaksinin Candida ile kolonizasyon ve enfeksiyon
oranini azaltabilecegini belirtmisler ancak bu profilaksi ile gelisebilecek antifungal

direncini de vurgulamiglardir (51).

Candida enfeksiyonu igin profilaktik (koruyucu) tedavi oldukga tartismalidir.
Son 5 yil iginde en 6nemli gelisme bu alana iki yeni ajanin girmesi olmustur.
Vorikonazol oral formu nedeni ile imit verici olup profikaksi ¢aligmalari devam
etmektedir. Bunun yaninda posakonazol profilaksisi ile ilgili yapilan yaymlar
oldukga yiiz gildiiriicii olup, giderek kullanimi artmaktadir (52, 53). Prospektif
kontrollii calismalarda allojenik kemik iligi ve kok hiicre transplant alicilarinda

basarili sonuglar gozlenmistir (54, 55).

Getirecegi yarar ile birlikte direng gelisimi, kullanilan ajanlara bagh toksisite
nedeni ile profilaksi verilecek hasta gruplar1 ve bu gruptaki risk faktorlerinin iyi

belirlenmesi gerektigi tiim ¢alismalarda vurgulanmstir (54, 55).
2.8.2. YBU’de Preemptif Antifungal Tedavi

Preemptif tedavi, Candida enfeksiyonu gelisimi agisindan c¢oklu risk
faktorlerinin yaninda yogun kolonizasyonu bulunan hastalarda erken antifungal

tedavi baglanmasini ifade etmektedir.

Kolonizasyon, invazif kandidyazis olgularmin bir¢ogunda 6nemli bir risk

faktoriidiir. Uzun siireli YB yatis1 olan hastalarin bir¢ogu kolonize olmakta ancak
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kiigiik bir kisminda invazif enfeksiyon gelismektedir. Bu alt grubu ayirt edebilmek,
kolonizasyon ve enfeksiyon arasindaki sinir1 belirleyebilmek zor olabilmektedir.
Siklikla agiklanamayan ates, hipotansiyon ve organ yetmezlik bulgular eslik eden

bulgulardir.

Kolonize olan grup icindeki enfeksiyon gelisimi riski fazla olan hastalari
belirlemek amaci ile Candida kolonizasyon indeksi, Candida skoru ve baska biger

Klinik skorlama sistemleri gelistirilmistir (14).
2.8.3. YBU’de Empirik Antifungal Tedavi

Empirik antifungal tedavi, ¢esitli risk faktorleri bulunan, enfeksiyonun klinik
bulgular1 da bulunan veya Candida kan dolasimi enfeksiyonu veya invazif Candida
enfeksiyonu bulunan hastalarda tiplendirme sonuglar1 6ncesi baglanan tedaviyi ifade
eder. Kandidemi varliginda uygun ve erken antifungal tedavi baslanmazsa

endoftalmi, endokardit ve diger dissemine formlar ile komplike olabilir (56).

Kanada ve A.B.D’ deki 14 YBU’ deki hastalar1 iceren retrospektif kohort
calismasinda uygun antifungal tedavideki gecikme ile hastane i¢i mortalite arasindaki

anlamli iliski gosterilmistir (57).

Empirik tedaviye karar verirken hastanin hemodinamik ag¢idan stabil olup
olmadigi, bagisiklik sisteminin durumu ve etken olabilecek Candida tiirii
gozetilmelidir. Hemodinamik acidan stabil olan, bagisiklig1 baskilanmamis
hastalarda flukonazol ilk tercih edilmesi gereken ajandir. Diisiik yan etki profili ve
maliyeti, uzun yillardir denenmis olmas: flukonazolu avantajli kilmaktadir.
Kandidemide mortaliteyi etkileyen faktorlerden birisi uygun tedaviye ne kadar erken
baslandigidir (58). Bu nedenle o6zellikle hemodinamik agidan stabil olmayan
hastalarin tedavisinde albicans-dis: Candida tiirlerinin de hedeflenmesi gereklidir
(59, 60). Notropenik hastalar, hemodinamik agidan stabil olsalar da fungusidal bir
ajanla tedavi edilmeleri daha uygun olacaktir. Ancak bu grup hastalarda fungostatik
ajan flukonazoliin etkin olduguna dair yayinlar vardir (54, 55). Son 30 giin igerisinde
flukonazol tedavisi almis ya da halen almakta olan hastalarda ve C. krusei ya da C.

glabrata ile kolonize oldugu bilinen hastalarda gelisen kandidemilerin empirik
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tedavisinde flukonazol kullanilmamalidir. Empirik tedaviye bu sekilde baslandiktan
sonra tedavi devaminda hastanin genel durumu, empirik tedaviye yanit1 ve izole

edilen Candida susu ve duyarliligina gore degisim yapilmalidir (Sekil 4) (60).

Uygun tedaviye ragmen yanit alinamayan hastalarda metastatik enfeksiyon
yoniinden (endokardit, hepatosplenik apseler, endoftalmit, osteomyelit vb.)
aragtirtlmalidir. Kandidemili hastalarda eger varsa santral vendz kateter mutlaka
¢ekilmelidir. Bu yaklasimin mantiginda ise mayanin vucuda giris i¢in kateteri yol
olarak kullanmasi, santral venoz kateterde gelisen biofilmin fungusun yerlesimi ve
yasamast i¢in korunakli bir bolge olmasi ve flukonazoliin biofilme penetrasyonun iyi
olmamas1 yatmaktadir (37). Ote yandan kandidemi hastalarinda santral vendz

kateterin ¢cekilmemesi mortaliteyi arttiran bagimsiz bir faktordiir.

{ Hasta nétropenik ya da hemodinamisi bozuk ’
o | (o |
Etken C. glabrata ya da Ekinokandin veya

C. krusei olabilir mi? amfoterisin B ya da

vorikonaozol
l (Flukonazelden kagin)

[ Flukonazol ‘

Sekil 4. Kandidemi tedavisinde empirik tedavi algoritmasi

C: Candida

2.9.  Yogun Bakimda Prognostik ve Organ Yetmezligi Skorlama Sistemleri

Yogun bakim skorlama sistemleri; hastaliktan iyilesmeyi tahmin etmek,
hastaligin ciddiyetini ve organ disfonksiyonunun derecesini belirlemek, uygulanan
tedavileri degerlendirmek, klinik arastirmalara katilacak hastalar1 standardize etmek
ve yogun bakim {nitelerinin performansini karsilastirmak ic¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir (61).
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Skorlama sistemleri; hastalik ciddiyetini degerlendirerek mortaliteyi tahmin
eden '"prognostik skorlama sistemleri" ve morbiditeyi degerlendiren "organ
yetmezligi skorlama sistemleri" olmak {izere iki esas kisimdan olusur. Prognostik ve
organ yetmezligini degerlendiren skorlama sistemlerinin basit bir karsilastirmasi
Tablo 4’de verilmistir (62). Ancak ayn1 zamanda, skorlama sistemleriyle belirlenen

organ yetmezliginin derecesi ile mortalite arasinda da iyi bir korelasyon vardir.

Yogun bakima yatis1 sirasinda pek c¢ok hastanin tanist belirlenememis
olabilmektedir. Bu nedenle tamiya dayali skorlama sistemlerinin uygulanabilmesi
miimkiin olmadigindan, fizyolojiye dayali skorlama sistemleri kullanilmaktadir.
Fizyolojik ol¢iimlerdeki degisiklikleri kullanarak hastalik ciddiyetini tanimlayan;
Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation= APACHE), Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (Simplified
Acute Physiology Score= SAPS), Mortalite Tahmin Modeli (Mortality Prediction
Model= MPM), Coklu Organ Yetmezligi Skoru (Multipl Organ Dysfunction Score=
MODS), Lojistik Organ Disfonksiyon Skoru (Logistic Organ Dysfunction Score=
LODS) ve Ardisitk Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (Sequential Organ
Failure Assessment Score= SOFA) gibi sistemlerde, laboratuvar ve Kklinik
degisiklikleri iceren degiskenler kullanilir. Fizyolojik Olgtimlerin kullanildigr bu

skorlar, hastaligin prognozu ve mortalite riski ile paralellik gosterir (63, 64).
2.9.1. APACHE Il

APACHE II; akut fizyoloji skoru yas ve kronik saglik degerlendirmesi olmak
tizere li¢ boliimden olusur. Bu ii¢ bolimden alinan puanlar toplanir ve operasyon
gecirip gecirmeyecegine gore hastane mortalitesi belirlenir. Bu sistem ¢ok sayida
fizyolojik degiskenin yani sira hastanin yasi ve yogun bakima yatig tanisinin
bilinmesine de gereksinim gostermektedir. APACHE II’de kullanilan parametreler ve
puanlama sistemi tablo 4’te gosterilmistir. APACHE II'de kaydedilen degerler,
hastanin yogun bakimdaki ilk 24 saatinde normalden en cok sapma gosteren

degerlerdir ve enyiiksek puan 71°dir (Tablo 4).
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Tablo 4. APACHE Il skorlama sistemi (66).

FiZYOLOJIK YUKSEK DEGERLER DUSUK DEGERLER
DEGISKENLER 4 | +3 T2 | +1 0 1 2 | -3 | -2
39 - 385-| 36- 34 - 32 - 30 -
Ist (Rektal) (°C) =41 400 389 | 384 | 359 | 339 | 319 |27
130 - 110 - 70 -
OAB (mmHg) >160 159 129 109 50 -69 <49
140 - 110 - 70 -
KAH (vuru/dk) >180 179 139 109 55-69|40-54| <39
Solunum Sayis1 (SS/dk) >50 35-49 25-34(12-24110-11| 6-9 <5
Oksijenasyon: A-aDO;veya PaO, 350- 200 -
a-F102x0,5 A- >500 499 349 <200
aPaO,(mmHg)
b-FiO2 < 0,5 PaO, (mmHg) >70 [61-70 55-60| <55
7,6 - 75- |7,33- 725-|7,15-|<
Arterigeh =77 | 769 759 | 7,49 732 | 724 |7.15
160 - 155- | 150- | 130 - 120- | 111- | <
SeFgia (MMege) =180 479 | 159 | 154 | 149 129 | 119 | 110
55 - 3,5- 2,5-
Serun K (mMol/L) >17,7 6-69 5.9 5.4 3-34 29 <25
Serum Kreatinin (%omg/dl) >35 2-34 11’59' 01’64' <0,6
50 - 46 - 30 - 20 -
0)
Hic (%) =60 59,9 | 499 | 45,9 29,9 <20
20 - 15 - 3-
A s i
Lokosit (mm?3x1000) >40 39.9 19.9 14.9 1-29 <1
NOROLOJIK PUAN 15 — Glaskow Koma Skoru
(A)-TOTAL AKUT
FiZYOLOJIK SKOR
(AFS)(12 Verinin toplami)
(C)-KRONIK SAGLIK DURUMU:
(B) - YAS PUANLARI Hastanin ge¢misinde ciddi organ sistem
<44 - 0 puan yetmezIligi veya immun supresyon oykiisii
45-54 -2 puan varsa*; APACHE Il SKORU
55-64 -3puan a - Opere edilmemis veya acil postoperatif A()+B()+C() =
65-74 -5puan hastalar i¢in 5 puan
>75 - 6 puan b - Elektif postoperatif hastalar igin 2
puan eklenir

*Organ yetmezligi veya immun supresyon varliginda hastalarin yogun bakim {initesine alinmadan 6nceki bilgileri
1s181inda asagidaki kriterlere gore karar verilir:

Hepatik: Biyopsi ile kanitlanmis siroz, portal hipertansiyon verileri, portal hipertansiyona bagli iist GIS kanamalar,
hepatik yetmezlik, ensefalopati, koma epizodlar1

Kardiyovaskiiler: istirahatte veya minimal aktivitede angina veya kardiyak semptom (NYHA Simf IV)
Respiratuvar: Merdiven ¢ikma, ev iglerini yapma gibi ekzersizleri kisitlayan kronik restriktif, obstiiriiktif hastalik
veya kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polisitemi, agir pulmoner hipertansiyon (>40mmHg) veya ventilator
bagimlilig1 olan hastalar

Renal: Kronik hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulananlar

Immun Supresyon: Immunosupresor, kemoterapi, radyoterapi, uzun siireli veya yakin zamanda yiiksek doz steroid
tedavisi alanlar, 16semi, lenfoma, AIDS gibi infeksiyona rezistansi baskilayacak kadar ilerlemis hastaligi olanlar

FiO2: Inspire Edilen Oksijen; PaO2: Arteryel Parsiyel Oksijen Basinci
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2.9.2. Sepsise Bagli Organ Yetmezligi Degerlendirmesi-1996 (Sepsis Releated
Organ Failure Assessment= SOFA= Sequential Organ Failure Assessment Score)

Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care
Medicine) tarafindan sepsise bagli organ yetmezliginin derecesini tanimlamak i¢in
1996 yilinda gelistirilmistir. Ancak sepsise bagli olmayan organ disfonksiyonlu
hastalarda gecerliligi belirlendiginden "ardisik organ yetmezligi degerlendirmesi”
olarak yeniden adlandirilmistir. Alti organ sistemi (solunum, kardiyovaskiiler,
santral sinir sistemi, renal, koagiilasyon ve karaciger), toplam skor 6-24 arasinda
olacak sekilde 1 ile 4 puan arasinda degerlendirilir (Tablo 5). Skor 6nceki 24 saat
icindeki en kotii degere gore verilir. Olciilmeyen deger varsa en yakin 6l¢iim
degerine gore puanlanir. SOFA skoru > 3 olmasi 0 sistem i¢in organ yetmezligi

olarak tanimlanir (65).

Tablo 5. SOFA sistemi (65).

1* 2 3 4
Solunum <400;MV <300;MV _ .
Pa02/FI02 (mmHg) var/yok var/yok <200;MV var/yok < 100;MV var/yok
Dopamin<5 ve . .
Kardiyovaskiiler OAB< 70 herhangi bir DOpam|r1<>5 Vveya DopanpnflS veya
Hipotansiyon mmHg dozda adrenalin=0,1 veya adrenalin<0,1 veya
Dobutamin** noradrenalin<0,1** noradrenalin<0,1%*
Karaciger i ) ]
Bilirubin (mg/dL) | 12719 2,0-59 6,0-11,9 >12
Koagiilasyon
Trombosit (10¥mm?) | =10 =100 <50 <20
Kreatli;n(:zr(a(g/dL) 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5- 4,9 idrar debisi >5 idrar debisi < 200
veya idrar debisi S T <500mL/giin mL/giin
Norolojik
Glaskow Koma Skoru | 1514 10-12 6-9 <6

* Bu simirin tesindeki degerler 0 puan alir
** Verilen adrenerjik ajanlar en az 1 saat pg/kg/dk dozunda verilmis olmal

OAB: Ortalama Arter Basinci; MV: Dakika Voliim;

2.9.3. MODS

Literatiirdeki 1969 ile 1993 yillar1 arasinda yapilan ¢oklu organ yetersizligi
klinik g¢alismalarinin gozden gecirilmesi ile gelistirilmistir. Alt1 organ sistemi
secilerek her organ icin fonksiyon durumuna gore O ile 4 arasinda bir puanlama

(normal fonksiyon i¢in 0, en ciddi disfonksiyon i¢in 4 olacak sekilde) yapilmistir. 24
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saatlik zaman diliminde her organ sistemi i¢in en koti puan toplam skorun

hesaplanmasinda kullanilmaktadir. Maksimum 24 puana ulasilir (Tablo 2.12) (67).

1- Kardiyovaskiiler yetmezlik (asagidakilerden en az birinin goriilmesi): Kalp
attm hiz1 < 54/dk, MAP < 49 mmHg, ventrikiiler tagikardi ve/veya ventrikiiler
fibrilasyon meydana gelmesi, serum pH < 7.24, PaCO2 < 49 mmHog.

2- Respiratuvar yetmezlik (asagidakilerden en az birinin goriilmesi): Solunum
hiz1 < 5/dk veya > 49/dk, PaCO2(713xFi02)-PaCO2-PaO2 > 50 mmHg, AaDO2 >
350 mmHg; AaDO2. Dordiincii giinlin sonunda mekanik ventilasyona gereksinim

duyulmasi (ilk 3 giin i¢in degerlendirmeye giremez).

3- Bobrek yetmezligi (asagidakilerden en az birinin goriilmesi): Idrar ¢ikist <
479 mL/24h veya < 159 mL/h, BUN > 100 mg/100 mL, Serum kreatinini > 3.5
mg/100 mL

4- Hematolojik yetmezlik (asagidakilerden en az birinin goriilmesi): WBC <

1000/mmS, Trombosit < 20.000/mm> Hitc < % 20.

5- Norolojik yetmezlik: GKS < 6 (sedasyon uygulanmayanlarda giiniin

herhangi bir aninda olmast)

6- Karaciger yetmezligi: Antikoagiilan almayanlarda protrombin 6 mg/dL.

Tablo 6.Coklu Organ Disfonksiyon Skoru - MODS (67)

0 1 2 3 4

Solunum Pa02/F102mmHg > 300 226 — 300 151 - 225 76 — 150 75
Kardiyovaskiiler PAR* <10 10.1-15 15.1 20.1-30 > 30
Karaciger Bilirubin mg/dL <12 1.3-35 3.6-7 7.1-14 > 14
Koagtlasyon Trombosit | _ 156 | s1-120 | s1-80 | 21-50 | <20

10°/mm

Bobrek Kreatinin mg/dl <1.1 12-23 24 -4 41-57 >57

GKS GKS 15 13-14 10-12 7-9 6

* Pressure adjusted heartrate: KAHX SVB/OAB
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Plani

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulunun 16.11.2016 tarihinde onayladigi 300 proje numarali bu ¢alisma
retrospektif olarak planlandi. Etik kurul onay yazisi ekte sunulmustur (Ek-1).

3.2. Olgularin Sec¢imi

01.01.2014-31.08.2016 tarihleri arasinda anestezi yogun bakimimiza yatan
toplam 1688 hasta arasindan, bakilan tiim kiiltiirlerde candida cinsi mantar iiremesi
olan toplam 81 hasta ¢alismaya dahil edildi. Enfeksiyon klinigi belirti ve bulgularin
eslik etmedigi; trakeal aspiratta, idrar kiltiriinde, gaita kiiltiirinde, yara
kiiltirlerinde candida tirememesi olan 51 hasta kolonizasyon olarak degerlendirildi.
Bu hastalardan 3 tanesinin verilerine ulagilamadi ve 48 hasta kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edildi. Uygun sartlarda alinan kan ve kateter kiiltiirlerinde herhangi
bir candida tiiriiniin tiremesi kandidemi olarak degerlendirildi ve bu sartlara uyan 33
hasta ¢aligma grubu olarak ¢alismamiza dahil edildi. Her iki grup kandidemi risk

faktorleri agisindan karsilastirildi.

Anestezi Yogun Bakim’da 48 saattin {istlinde yatan ve 18 yas iistii olgular
caligmaya dahil edildi. 48 saatin altinda yogun bakimda yatan ve 18 yasinin
altindaki hastalar ¢aligsma dis1 birakildi.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Caligmaya dahil olan hastalarin verileri, protokol numaralar1 ile hastane
bilgisayar kayit sistemi (probel) {lizerinden ve hastane veri arsivleme biriminden
elde edilen anestezi yogun bakim takip formlarindan elde edildi. Hastalara ait ireme
bilgileri, yatis ve lireme giinlerine ait anamnez, klinik izlem notlari, epikriz notlari,
laboratuvar sonuglart incelendi. Hastaya ait yas,cinsiyet,mekanik ventilasyon, yatis
nedeni, 0z ge¢cmis, yatis ykiisii, cerrahi girisim Oykiisii, santral venoz kateter,iiretral
kateter, nazogastrik sonda, kolostomi varligi, steroid kullanimi, kan transfiizyonu,

ek hastalik varligi, onceki antibiyotik kullanimi, {ireyen kandida susuna ait bilgiler,
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noétrofil ve albumin degerleri, APACHE2, SOFA, MODS skorlar1 hazirlanan hasta
kayit formuna kaydedildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics Version 24 paket
programinda yapildi. Kategorik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda
Pearson Chi-Square ve Fisher’s Exact test, siirekli verilerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Mann Whitney U istatistiksel analizleri kullanildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Erkek olgular ¢alisma grubunda 23 (%69.7) ve kontrol grubunda 28 (%58.3);
kadin olgular caligma grubunda 10 (%30.3) ve kontrol grubunda 20 (%41.7)
idi.caligma grubu yas ortalamasi1 62,52+16,88, kontrol grubu yas ortalamasi
67,27+17,98 idi. Gruplar arasinda olgularin yas ortalamasi1 dagilimi1 ve cinsiyetlere

gore dagilimina baktigimizda anlaml fark olmadig: goriildi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Olgularin gruplara ve cinsiyetlerine gore yas ortalama dagilimi

Calisma Kontrol

P
grubu grubu
Ort.£SS 62,52+16,88  67,27+17,98
Y in.- 0,181*
& i 20-89 19-97
Max.
insi Erkek 23 (69,7 28 (58,3
C|n03|yet (69,7) (58,3) 0208~
(n (%)) Kadin 10 (30,3) 20 (41,7)

*Mann Whitney U analizi, **Pearson Chi-Square

Calismaya alinan olgularin iireme yerlerine gore dagilimi; calisma grubu
hastalarinda sadece hemokiiltiirde candida tiremesi 26 (%78.8) hastada, hemokiiltiirle
es zamanli TAK’de tireme 1 (%3) hastada, hemokiiltiirle es zamanli idrar kiiltiiriinde
tireme 3 (%9.1) hastada ve kateter kiiltiiriinde tireme 3 (%9.1) hastada goriilmiistiir.
Kontrol grubu hastalarinda ise TAK’de candida tiremesi 9 (%18.8) hastada, idrarda
tireme 37 (%77.1) hastada, idrarla birlikte gaitada es zamanli tireme 1 (%2.1)

hastada, idrarla birlikte TAK’ de es zamanl1 tireme 1 (%2.1) hastada goriilmiistiir.

Candida tiplerine gore gruplari degerlendirecek olursak; caligma grubunda
non-albicans 1 (% 3) hastada, c.tropicalis 4 (%12.1) hastada, c.pelliculosa 1 (%3)
hastada, c.parapsilosis ve c.tropicalis birlikteligi 1 (%3) hastada, c.parapsilosis 12
(%36.4) hastada, c.glabrata 2 (%6.1) hastada, c.albicans 12 (%36.4) hastada
goriilmistiir. Kontrol grubu hastalarinda ise candida tiplendirilmesi yapilmayan 3
(%6.3) hasta, non-albicans 5 (%10.4) hastada, c.tropicalis ve c.geotrichum
birlikteligi 1 (%2.1) hastada, c.tropicalis 5 (%10.4) hastada, c.parapsilosis 1 (%2.1)
hastada, c.kefyr 2 (%4.2) hastada, c.glabrata 3 (%6.3) hastada, c.albicans 28 (%58.3)
hastada goriilmiistiir (Tablo 8).
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Tablo 8: Olgularda tireme yerleri ve iireme sonuglar1 dagilimi

Galigma Kontrol grubu Total

grubu
n % n % N %
TAK - - 9 188| 9 11.1
GAITA+IDRAR - - 1 21| 1 1.2
IDRAR+TAK - - 1 21| 1 1.2
Ureme |IDRAR - - 37 771\ 37 457
yeri | HEMOKULTUR+TAK 1 3 - - 1 1.2
HEMOKULTUR+IDRAR 3 9.1 - - 3 3.7
HEMOKULTUR 26 788 - - | 26 32.1
KATETER 3 9.1 - - 3 3.7
tiplendirilmemis - - 3 6.3 | 3 3.7
non-albicans 1 3 5 104| 6 7.4
c.tropicalis+c.geotrichum - - 1 21 ] 1 1.2
c.tropicalis 4 12.1 5 104| 9 11.1
candida | c.pelliculosa 1 3 - - 1 1.2
cinsi | c.parapsilosis+c.tropicalis 1 3 - - 1 1.2
c.parapsilosis 12 36.4 1 2.1 | 13 16
c.kefyr - - 2 42 2 2.5
c.glabrata 2 6.1 & 63| 5 6.2
c.albicans 12 36.4 28 58.3| 40 49.4
Total 33 40.7| 48 59.3]| 81 100

Mekanik ventilatore bagli olmayan olgular ¢alisma grubunda 3 (%9.1) ve
kontrol grubunda 5 (%10.4); mekanik ventilatére bagl olgular ¢caligma grubunda 30
(9%90.9) ve kontrol grubunda 43 (%89.6); yatis sebebi cerrahi olan olgular ¢alisma
grubunda 22 (%66.7) ve kontrol grubunda 22 (%45.8); yatis sebebi medikal olan
olgular ¢alisma grubunda 11 (%33.3) ve kontrol grubunda 26 (%54.2) idi.

TPN kullanilan olgular ¢aligma grubunda 24 (%72.7) ve kontrol grubunda 21
(%43.8); ek hastalig1 olan olgular ¢aligma grubunda 25 (%75.8) ve kontrol grubunda
38 (%79.2); malignitesi olan olgular ¢alisma grubunda 11 (%33.3) ve kontrol
grubunda 9 (%18.8); DM tanili olgular ¢alisma grubunda 4 (%]12.1) ve kontrol
grubunda 10 (%20.8); KOAH tanili olgular ¢alisma grubunda 4 (%12.1) ve kontrol
grubunda 10 (%20.8); KBY tanili olgular ¢alisma grubunda 9 (%27.3) ve kontrol
grubunda 16 (%33.3); KKY tanili olgular ¢alisma grubunda 8 (%24.2) ve kontrol
grubunda 15 (%31.3) idi; her iki grupta da siroz tanili ve hematolojik malignite tanili
olgu yoktu.
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NG uygulanan olgular ¢alisma grubunda 27 (%81.8) ve kontrol grubunda 37
(%77.1); kolostomili olan olgular ¢alisma grubunda 4 (%12.1) ve kontrol grubunda 2
(%4.2); endotrakeal tlip-trakeotomi kaniilii olan olgular ¢alisma grubunda 30 (%90.9)
ve kontrol grubunda 45 (%93.8) idi.

Santral vendz kateter takili olgular ¢alisma grubunda 30 (%90.9) ve kontrol
grubunda 42 (%87.5) olgu idi. Bunlardan juguler kateter takili olanlar ¢alisma
grubunda 8 (%26.7) ve kontrol grubunda 7 (%16.7) olgu; femoral kateter takili olan
olgu ¢alisma grubunda sifir ve kontrol grubunda 6 (%14.3) olgu; subklavyen kateter
takili olanlar ¢alisma grubunda 22 (%73.3) ve kontrol grubunda 29 (%69) olgu

olarak dagilim gdstermekteydi.

Arter kaniilii olan olgular ¢alisma grubunda 19 (%57.6) ve kontrol grubunda
24 (%50) idi. Bunlardan femoral arter kaniilii olan olgular ¢alisma grubunda 4
(%21.1) ve kontrol grubunda 5 (%20.8); brakial arter kaniilii olan olgular ¢aligma
grubunda 2 (%10.5) ve kontrol grubunda 2 (%8.3); radyal arter kaniilii olan olgular
caligma grubunda 13 (%68.4) ve kontrol grubunda 17 (%70.8) olgu olarak dagilmisti.

Antibiyotik kullanimi olan olgular ¢alisma grubunda 30 (%90.9) ve kontrol
grubunda 42 (%87.5); ¢oklu antibiyotik kullanimi olan olgular ¢aligma grubunda 29
(%96.7) ve kontrol grubunda 26 (%61.9); tekli antibiyotik kullanimi olan olgular
calisma grubunda 1 (%3.3) ve kontrol grubunda 16 (%38.1) idi.

Kortikosteroid kullanimi olan olgular ¢alisma grubunda 3 (%9.1) ve kontrol
grubunda 5 (%10,4); Kan transfiizyonu olan olgular calisma grubunda 13 (%39.4) ve
kontrol grubunda 19 (%39.6)olarak dagilim gostermekteydi.

Olgularin gruplara gore kategorik degiskenleri incelendiginde;TPN ve
tekli/coklu antibiyotik kullanimlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05). Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Olgularin gruplara gore kategorik degiskenleri dagilimi

Calisma Kontrol

grubu grubu P
% | N %
Mekanik Bagl degil 3 91 |5 104
ventilatore < 1.000
Bagh 30 909 | 43 89.6
Yatis sebebi Cerrahi 22 66.7 |22 4538
- 0.064
Medikal 11 333 |26 542
TPN 24 727 |21 4338 0.010
Ek hastalik 25 758 |38 79.2 0.717
Malignite 11 333 |9 1838 0.135
Hematolojik malignite . - ' : :
DM 4 121 |10 2038 0.308
KOAH 4 121 (10 20.8 | 0.308
KBY 9 273 |16 333 0.562
KKY 8 242 |15 313 0.492
Siroz : : p - -
NG giinii 27 818 |37 771 0.607
Kolostomi giinii 4 121 | 2 42 0.179
Endotrakeal tiip- trakeotomi kaniilii giinii 30 90.9 |45 938 0.683
Sanral kateter giinii 30 909 |42 875 0.731
Santral katater Juguler 8 267 |7 167
tipleri Femoral - - |6 143] o068
Subklavyen 22 733 (29 69
Arter kaniilii 19 576 (24 50 0.502
Arter kaniilii yeri Femoral 4 211 |5 208
Brakial 2 105| 2 83 1.000
Radyal 13 684 |17 708
Antibiyotik kullanimi 30 909 |42 875 0.731
Antibiyotik Coklu 29 96.7 | 26 61.9
kullamm Tekli 1 33 |16 31|
Kortikosteroid kullanimi 3 91 |5 104 1.000
Kan transflizyonu 13 394 |19 39.6 0.986

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test

Yatis sebebi, medikal nedenlerle yogunbakima yatis ve cerrahi operasyon
sonras1 yatis olarak iki grupta incelenmistir. Cerrahi sonrasi yatan hastalarin
gecirdikleri operasyonlar da atr1 ayr1 degerlendirilmistir. Cerrahi nedenle yatan
olgularin yatis tanilart dagilimi; BATIN CERRAHISI gegiren olgular calisma
grubunda 13 (%59.1) ve kontrol grubunda 13 (%59.1); CABG gegiren olgular
calisma grubunda 2 (%9.1) ve kontrol grubunda 4 (%18.2); BAS BOYUN
CERRAHISI geciren olgular calisma grubunda 2 (%9.1) ve kontrol grubunda 3
(%13.6); TORAX CERRAHISI geciren olgular calisma grubunda 2 (%9.1) ve

28



kontrol grubunda 1 (%4.5); ORTOPEDIK CERRAHI gegiren olgular ¢alisma
grubunda 1 (%4.5) ve kontrol grubunda 1 (%4.5); BATIN veTORAX CERRAHISI
birlikte gegiren olgular ¢alisma grubunda 1 (%4.5) ve kontrol grubunda yoktu; KAG
olan olgular ¢alisma grubunda 1 (%4.5) ve kontrol grubunda yoktu (Tablo 10).

Tablo 10: Cerrahi nedenle yatan olgularin gruplara gore yatig tanilar1 dagilimi

Calisma grubu | Kontrol grubu Total

Yatis tanisi n % N % n %

BATIN CERRAHISI 13 59.1 13 59.1 26 59.1
CABG 2 9.1 4 18.2 6 13.6

BAS BOYUN CER. 2 9.1 3 13.6 5 11.4
TORAX CER. 2 9.1 1 45 3 6.8
ORTOPEDIK CERRAHI 1 4.5 1 4.5 2 4.5
BATIN/TORAX CERRAHISI | 1 4.5 0 0.0 1 2.3
KAG 1 45 0 0.0 1 2.3

Total 22 500 |22 50.0 44 100.0

Olgularin Candida iireme giinleri ¢alisma grubunda 29.94+43.04 ve kontrol
grubunda 23.44438.54 giin;,

Alblimin diizeyleri ¢alisma grubunda 2.11+0.46 ve kontrol grubunda
2.34+0.46;

Uretral kateter giin sayis1 ¢alisma grubunda 9.97+9.38 ve kontrol grubunda
10.85+15.79;

NG giin sayis1 ¢alisma grubunda 4.78+4.41 ve kontrol grubunda 11£14.51;

Endotrakeal tiip-trakeotomi kaniilii giin sayis1 ¢aligma grubunda 10.63+12.32
ve kontrol grubunda 13.42+19.08;

Santral kateter giin sayisi ¢alisma grubunda 8.97+8.66 ve kontrol grubunda
9.4+9.02;

Arter kaniilii giin sayis1 ¢alisma grubunda 2.95+3.03 ve kontrol grubunda
5.21+7.24,

Antibiyotik kullanim siiresi ¢alisma grubunda 14.2+13.75 ve kontrol
grubunda 12+9.44;
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APACHE2 skoru c¢alisma grubunda 20.73+6.25 ve kontrol grubunda
21.52+6.72;

MODS skoru ¢alisma grubunda 6.88+2.84 ve kontrol grubunda 6.88+2.63,;

SOFA skoru calisma grubunda 8.09+3.39 ve kontrol grubunda 7.98+3.17

olarak hesaplandi.
Olgularm gruplara gore klinik stirekli degiskenleri dagilimi incelendiginde;

Calisma grubu olgularin albumin diizeyleri kontrol grubu olgularin albumin
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Diger degiskenler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 11).

Tablo 11: Olgularin gruplara gore klinik siirekli degiskenleri dagilimi

Calisma grubu | Kontrol grubu

Ort.+SS Ort.+SS P
Candida iireme giinleri 29.944+43.04 | 23.444+38.54 | 0.678
Albiimin diizeyi 2.11+0.46 2.34+0.46 0.024
Uretral kateter giinii 9.9749.38 10.85+15.79 | 0.550
NG giinii 4.78+4.41 11+14.51 0.061
Endotrakeal tiip- trakeotomi kaniilii giinii 10.63+£12.32 13.42+19.08 | 0.594
Santral kateter giinii 8.97+8.66 9.4+9.02 0.718
Arter kaniilii giinii 2.95+3.03 5.21+7.24 0.552
Antibiyotik kullanim siiresi 14.2+13.75 1249.44 0.837
APACHE?2 skoru 20.73+6.25 21.52+6.72 | 0.977
MODS skoru 6.88+2.84 6.88+2.63 0.835
SOFA skoru 8.09+3.39 7.98+3.17 0.739

Mann Whitney U analizi
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5. TARTISMA

Candida enfeksiyonlart yogun bakim hastalarinda ciddi mortaliteye neden
olan onemli problemlerden bir tanesidir. Yogun bakimda izlenen hastalarin bir
kisminda candida kolonizasyonu go6zlenirken kandidemi goriilmemektedir.
Kandidemi gelisen olgularla kolonizasyon gozlenen ancak kandidemi g6zlenmeyen
olgular1 karsilagtirdigimiz bu ¢alismamizda her iki grup arasinda diisiikk albiimin
diizeyleri, TPN kullanim orani ve ¢oklu antibiyotik kullanim oranlarini kandidemi

risk faktori olarak anlamli bulduk.

Candida tiirleri, yogun bakim iinitelerinde nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nde
gelen nedenlerindendir ve fungal enfeksiyonlarin en sik etkenidir. Son 20 yilda
kandida enfeksiyon hizi artist devam etmistir (68). Immiinsiipresif tedavilerin
yayginlagmasi, yasam destek sistemlerindeki gelismelerle birlikte yogun bakima
yatan hasta sayisinin artist ve kalig siirelerinin uzamasi, organ nakillerindeki artis,

yabanci cisim kullaniminda artig gibi nedenler, bu artisin en 6nemli nedenleridir (5).

Invazif kandida enfeksiyonlari, sepsis, septik sok ve multiorgan yetmezligi ile
iligkilidir (4). Yiksek mortalite ve morbidite nedenidir. Yapilan ¢alismalarda
kandidemi i¢in atfedilen mortalite oranlar1 % 5-71 arasinda degismektedir. YB’da ve
hastanede kalig siiresinin uzamasina neden olmasi nedeniyle yiiksek maliyetlere
neden olmaktadir (68). Zaoutis ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, yetiskin
hastalarda kandideminin mortaliteyi % 14,5 oraninda arttirdigini, hastane yatis
stiresini ortalama 10.1 giin uzatti§ini, hastane harcamalarin1 ortalama 39.331 dolar
arttirdigi gdstermislerdir (69). Ozgiil bir semptomunun olmayisi, kandida tiirlerinin
kan kiiltiirtinde geg¢ liremesi ve es zamanli bakteriyel enfeksiyon varliginda tiremenin
giiclesmesi gibi durumlar nedeni ile erken tam1 koymak ¢ogu zaman miimkiin
olmamaktadir (22). Erken ve uygun antifungal tedavi baslanmasi ile invazif
enfeksiyon gelisimi azalmakta ve kandida enfeksiyonlarina bagli mortalitede azalma
goriilmektedir (48). Bu nedenle, hastalarda erken antifungal tedavi diizenleyebilmek
ve geligebilecek enfeksiyonu 6ngdrmek amaci ile yiiksek riskli hastalar1 belirleme
gereksinimi dogmustur. Invazif kandida enfeksiyonu igin kandida ile kolonizasyon
Oykiisiinii de iceren risk faktorlerinin belirlenmesi ve hastalarda degerlendirilmesi ile

yiiksek riskli hastalarda preemptif antifungal tedavi baslanmasi diistiniilebilir (4).
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Hastalarda kandida enfeksiyonu gelisimini Ongorebilmek icin hastalar risk
faktorlerinin varlig1 agisindan takip edilmeli ve erken antifungal baslanabilmesi i¢in

yiiksek riskli hastalar belirlenmelidir (14).

Hastanede yatan hastalarda kandida tiirleri ile kolonizasyon orani %80’lere
ulagabilmektedir ve hazirlayici risk faktorleri varliginda invazif enfeksiyonlara neden
olabilmektedir (70). Ulkemizde bir iiniversite hastanesinde 45 eriskin nozokomiyal
kandidemi hastasin1 igeren bir calismada, hastalarin %87,5’inde herhangi bir
anatomik bolgede kandida kolonizasyonu bulunmus, solunum yolu, rektal ve iiriner
kolonizasyon oran1 %74,3 oraninda bulunmustur (71). Literatiirde kandida
kolonizasyonunun invazif enfeksiyon gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
birgok calismada bildirilmistir (71, 72). Bizim ¢alismamizda da en yiiksek oranda
idrarda kolonizasyon %45, sonra %11.1 trakeal aspiratta kolonizasyon, % 1.2 trakeal
aspirat ve idrar kolonizasyonu birlikteligi, % 1.2 gaita ve idrar kolonizasyonu
birlikteligi gorilmiistiir. Literatiirde kandidiiri oranlarinin da arttig1 bildirilmektedir
(%19-44). Kandidiiri, kontaminasyon, iriner Kkateter kolonizasyonu, sistit veya
pyelonefrit veya invazif enfeksiyonun seyri sirasinda goriilebilir. Tedavi

baslanmadan 6nce kolonizasyon enfeksiyon ayriminin net yapilmasi gereklidir (39).

Yapilan bir ¢alismada yogun bakimda yatan hastalarda kandidemi olan ve
olmayan hastalar karsilastirilmis, median yogun bakimda kalis siiresi kandidemi
grubunda 28 (17-45) giin, kandidemi olmayan grupta 18 (12-28) giin olarak
bulunmus ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir (73).
A.B.D’de 1250 yatakli bir {iniversite hastanesinde yapilan bagka bir ¢alismada sepsis,
septik sok 1ile izlenen kandidemisi olan ve olmayan hastalar karsilastiriimas,
enfeksiyon oncesi yogun bakimda gegirilen siire kandidemi grubunda median 6 (0-
17) giin, kandidemi olmayan grupta 1 (0-10) giin olarak bulunmustur (74).
Calismamizda, hastalarin kandidemi ve kolonizasyon Oncesi yogun bakimda yatis
siireleri incelendiginde, kandidemi olan grupta ortalama 29.94 giin kolonize grupta
2344 giin oldugu bulunmustur. Kolonize ve kandidemili grup arasinda siire
bakimindan istatistiksel anlamli fark olmadig1 gézlendi. Calismamizda kontrol grubu
normal populasyondan degil de candida ile kolonize olan hastalardan olugmasi

nedeniyle yogunbakimda gegen siirelerin benzer oldugunu diisiinmekteyiz.
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Literatiirde yogun bakimda yatan hastalarda invazif kandida enfeksiyonu
gelisimi i¢in risk faktorleri bildirilmistir. Yapilan bir derlemede, kandidemi geligimi
icin risk faktorleri, parenteral nutrisyon, damar i¢i kateterler, travma, hipotansiyon,
steroid tedavisi, antibiyotik kullanimi1 6ykiisii olarak bildirilmistir (75). Cok merkezli
olarak gerceklestirilen ve kandidal kan dolagimi enfeksiyonu i¢in risk faktorlerini
belirlemeyi amaglayan, toplam 4276 hastay1 igeren baska bir ¢calismada bagimsiz risk
faktorleri, cerrahi Gykiisii, akut bobrek yetmezligi, total parenteral nutrisyon olarak
belirtilmistir (76). A.B.D’de 1483 hasta yogun bakim hastasini igeren bir ¢alismada
kandidemisi olan ve olmayan hastalar risk faktorleri agisindan karsilastirilmas,
kandidemi riskini, TPN kullaniminin 3,2 kat, santral vendz kateter kullaniminin 1,8
kat, antibiyotik kullaniminin 3,2 kat attirdig1 belirtilmistir (68). Ulkemizde bir egitim
arastirma hastanesi yogun bakim iinitelerinde yapilan 100 erigskin hasta igeren bir
calismada kolonize olan ve olmayan hastalar risk faktorleri i¢in degerlendirilmis,
yogun bakimda antibiyotik kullanimi, abdominal cerrahi ve TPN siiresi uzamasinin
kolonizasyon igin bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada
kolonizasyon riskini yogun bakimda antibiyotik kullaniminin 8,8 kat, abdominal
cerrahinin 3,6 Kkat arttirdigi belirtilmistir (70). Calismamizda tiim olgular
incelendiginde TPN kullanim oranmin %355.6 oldugu goriilmektedir. Calisma ve
kontrol gruplar1 kiyaslandiginda TPN kullanim oraninin c¢alisma grubunda %72.7
kontrol grubunda % 48.3 oldugu goriilmektedir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Calismamizda kandidemi saptanmadan Onceki siirecte
coklu antibiyotik kullanimi ¢alisma grubunda 29 hasta ( %96.7 ) iken kontrol
grubunda 26 hasta ( % 61.9 ) olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Ancak antibiyotik kullanim siiresi agisindan iki grup arasinda anlamli
fark gozlenmedi. Calismamizda gruplar arasinda risk faktorleri birbirleriyle
kiyaslandiginda, TPN kullanim1 ve ¢oklu antibiyotik kullaniminin kandidemi riskini
arttirdigr gorilmustiir. Santral vendz kateter kullanimi, steroid tedavisi, cerrahi
operasyonlar ve bobrek yetmezliginin kolonize grup ve kandidemili grup arasinda
anlamhi fark olmadigi goriilmiistiir. Fransa’da yapilan bir calismada kandidemi
olgularimin %60 kadarinin santral vendz kateter ile iliskili oldugu ve enfeksiyon
kaynagi olarak birinci sirada yer aldigi rapor edilmistir (77). Yine Italya’da yapilan

bir ¢aligma santral vendz kateterler primer enfeksiyon kaynagi olarak birinci sirada
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gosterilmistir (78). Calismamizdaki tiim hastalar iginde santral vendz Kkateter
kullanim oraninin % 88.9 oldugunu gérmekteyiz. Bu oran ¢alisma grubunda 30 hasta
% 90.9 kontrol grubunda 42 hasta %87.5 saptandi ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmedi. Calismamizda candida
kolonizasyonu gelisen ve kandidemi gelisen hastalar kiyaslandigindan santral vendz
kateter kullaniminin her iki gurup arasinda kandidemi acisindan risk faktorii olarak
gosterilemedigini diisiinmekteyiz. Cok merkezli olarak gerceklestirilen ve kandidal
kan dolasimi enfeksiyonu igin risk faktorlerini belirlemeyi amaglayan, toplam 4276
hastay1 iceren bir ¢alismada cerrahi Oykiisiiniin bagimsiz bir risk faktorlerii oldugu
vurgulanmistir (76). Calismamizda cerrahi operasyon gegiren hastalarda kandidemi
goriilme orani kolonize olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmadi. Ayrica
yapilan ¢aligmalara da bakacak olursak bu faktorlerin bir c¢ogunun zaten
kolonizasyon i¢in de risk faktorii oldugunu gérmekteyiz. Bu nedenle kolonize gruba

gore kandidemili grupta anlamli farkli olmadigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda kandidemi saptandigi sirada bakilan kan albumin diizeyi
kolonize olan grupla kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir.
Liang-Yu Chen ve arkadaslarinin 485 kandidemi olgusuyla yaptigi bir ¢alismada
benzer olarak kandidemili olgularda albumin diizeyinin disiik oldugu belirlenmistir
(79).

Yas, cinsiyet, steroid kullanimi, kan transfiizyonu, iiretral kateter, nazogastrik
ve orotrakeal tiip, kolostomi, toraks drenaj kateteri ve altta yatan hastalik her iki grup
arasinda risk faktorii olarak anlamli bulunmadi. Bazi faktorlerin anlamli bulunmayist
(steroid kullanimi, toraks drenaj kateteri, kolostomi, notropeni, kan transfiizyonu)
sayisal olarak ¢ok az hastada bulunmasia veya higbir hastada tespit edilmemesine
baglanabilir. Yogunbakimimizda tiim hastalara idrar monitorizasyonu igin tiretral
kateter uygulanmakta ve ¢ofu hasta nazogastrik sonda ile takip edilmektedir.
Anestezi yogun bakim hastalar1 yiliksek riskli hastalar oldugundan ¢ogu mekanik
ventilator destegi altindadir. Bu nedenle nazogastrik sonda, iiretral kateter, orotrakeal
tiip gibi faktorlerin de her iki grup arasida kandidemi agisindan risk faktorii olarak

anlamli olmadigini diisiinmekteyiz.
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Bazi caligmalarda da hastaligin ciddiyetini gosteren APACHE II skorunun
kandida kan dolasimi enfeksiyonu riskini arttiran bir faktor oldugu belirtilmistir (72,
80). Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin APACHE II skorlar1 21.2 + 6.5
bulundu. Calisma grubunda bu oran 20.73 £+ 6.25 kontrol grubunda 21.52 + 6.72
oldugu goriildii. Iki grup arasindaki APACHE II skorlarmin banzer oldugu gozlendi.
Bizim c¢alismamizda APACHE II, SOFA ve MODS skorunun bizim gruplarimiz

arasinda kandidemi gelismesi acisindan risk faktorleri igerisinde olmadig1 gézlendi.

Ulkemizde iigiincii basamak bir iiniversite hastanesinde eriskin kandidemi
olgularinin incelendigi bir ¢calismada kandidemi olgularinda etken %55 C.albicans,
%28,9 C.parapsilosis bulunmustur (81). Fransa’da yapilan bir calismada kan
kiiltiirinden izole edilen kandida tiirlerinin dagilimi incelendiginde egitim
hastanelerinde %51,4 oraninda C.albicans, %16,5 oraninda C.parapsilosis, %9,2
oraninda C.glabrata, %4,6 oraninda C.krusei, %11,9 oraninda C.tropicalis, %1,8
oraninda C.pseudotropicalis oldugu bulunmustur. Aymi ¢alismada devlet
hastanelerinde kan Kkiiltiirlerinde %359,3 oraninda C.albicans, %14,8 oraninda
C.parapsilosis, %18,5 oraninda C.glabrata, %3,7 oraninda C.krusei bulunmustur
(77). Calismamizda iireyen kandida tiirlerinin gruplardaki dagilimi ve oranlar
incelenmistir. Kolonize grupta %58,3 oraninda C.albicans iiremesi goriilmiistiir.
Kandidemi grubunda ise birbirine esit oranda C.albicans (%36.4) ve C.parassilosis
(%36.4) tiremesi goriilmustiir. Literatiirde halen C.albicans, tireyen kandida tiirleri
icinde birinci sirada bulunmasina ragmen bizim ¢alismamizda kandidemi olgularinda
enfazla iireyen c.albicans ve c.parapsilosis esit oranda bulunmustur. Ancak kolonize

grupta literatiirle uyumlu olarak c.albicans en yiiksek oranda tespit edilmistir.

2005 sonrasi yaymlanan kandidemi icin risk faktorlerinin degerlendirildigi
baz1 vaka-kontrol c¢alismalar1 ile birlikte bizim ¢alisma sonuglarimiza bakacak
olursak; Brezilyada yapilan bir ¢alismada santral venoz kateter kullanimi, parenteral
beslenme, antibiyoterapi dykiisii, kronik bobrek yetmezligi (82), Italyada yapilan bir
caligmada hastanede kalis siiresi, S.V.Kateter varligi, kandidemi dykdisii, bakteriyemi
Oykiisii, parenteral beslenme, kronik bobrek yetmezligi (78), Tiirkiyede yapilan bir
calismada Uretral kateter varlii, parenteral beslenme, antibiyoterapi oykiisii, kan

transflizyonu anlamli risk faktorleri olarak bulunmustur (16). Bizim ¢alismamizda ise
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karsilagtirdigimiz  gruplarimizin literatiirden farkli olarak kolonize olan ancak
kandidemi gelismeyen ve kandidemi gelisen seklinde olmasindan dolay1 sadece
parenteral beslenme, ¢oklu antibiyoterapi ve diisiik albumin diizeyleri kandidemi i¢in

bu gruplar arasinda anlaml risk faktorleri olarak bulunmustur.
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6. SONUCLAR

Yogunbakim hastalar1 candida kolonizasyonu ve kandidemi gelismesi
acisindan bir¢ok risk faktoriine sahiptir. Bu hastalarin bir kisminda kolonizasyon
gozlenmekle birlikte kandidemi goriilmemektedir. Kolonize hastalarda kandidemiye
yol acacak risk faktorlerini arastirdigimiz c¢alismamizda ¢oklu antibiyotik
kullanimini, TPN ile beslenmeyi ve diisiik albumin diizeylerini en 6nemli risk
faktorleri olarak bulduk. Bu risk faktorlerinin bulundugu candida ile kolonize
hastalarda kandideminin, ayirict tanida akilda tutulmasi, kandideminin erken
taninmasini saglayabilir. Tedavinin olabildigince erken baslamasi, kandidemiye baglh

mortalite ve morbiditenin azalmasinda etkili olacaktir.
Calismamizin kisitliliklari:

1- Calismamizin retrospektif bir calisma olusu, ¢alismaya ait verilerinin
hasta kayitlari iizerinden alinmis olmasi baslica kisitliligi olusturmaktadir.

2- Bazi hastalar dis merkezden gelmekte ve bazilari da servislerden
anestezi yogun bakima yatirilmaktadir. Hasta verilerine ulagsma giicliigii ve bazen de
kiiltiir degerlendirmesi yapilmadigindan dolayi, bu hastalarin yatiginin 6ncesinde
kandida kolonizasyonu veya kandidemi agisindan net bir bilgiye ulagilamamaistir.

3- Kandida iiremesi saptanan hastalarin ¢ok az bir kisminda tiplendirme
yapilmamistir. Bu nedenle endemik kandida tiplerinin net bilgisine ulagmakta gii¢liik
cekilmistir. Ancak tiplendirilmemis olan grup ¢ok az oldugu i¢in endemi bilgisinin

degismeyecegi diisliniilmiistiir.

37



7. TURKCE OZET

Yogun Bakim’da Yatan Hastalarda Candidemi Ag¢isindan Risk Faktorlerinin

Degerlendirilmesi

Saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar iginde Onemli bir grubu mantar
enfeksiyonlart olusturmaktadir. Mantar enfeksiyonlarinda en sik olarak candida
tiirleri izole edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde dordiincii sirada yer alan
hastane kaynakli enfeksiyon etkenidir. Hastane ortamimin kendisi ve bu ortamda
yapilan girisimler kandidemi gelismesi ve yayilimi i¢in kaynak olusturmaktadir.
Calismamizda; candida kolonizasyonu agisindan ¢ok elverisli bir ortamda takip
edilen yogunbakim hastalarinda, kandidemi gelisen ve sadece candida kolonizasyonu
olup kandidemi gelismeyen hastalarin risk faktdrlerinin kiyaslanmasi ve bu sayede
kandidemi gelisimine yatkin hastalarin risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmaistir.
Bu hastalarin epidemiyolojik o6zellikleri ve risk faktorlerinin iyi anlagilmasi ile
kandidemi i¢in korunma ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi saglanacaktir. Bu

sayede tedavi maaliyetlerinin ve mortalite oranlarinin azalacagi asikardir.

Ocak 2014-Agustos 2016 tarihleri arasinda anestezi yogun bakimimiza yatan
toplam 1688 hasta arasindan, bakilan tiim kiiltiirlerde candida cinsi mantar tiremesi
olan toplam 81 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Enfeksiyon klinigi belirti ve bulgularin
eslik etmedigi; trakeal aspiratta, idrar kiiltliriinde, gaita kiiltiirlinde, yara
kiiltirlerinde candida tiremesi olan 48 hasta kolonizasyon olarak degerlendirildi ve
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Uygun sartlarda alinan kan ve kateter
kiiltirlerinde herhangi bir candida tiriinin iremesi kandidemi olarak
degerlendirildi ve bu sartlara uyan 33 hasta ¢alisma grubu olarak ¢alismamiza dahil

edildi. Her iki grup kandidemi risk faktorleri agisindan karsilastirildi.

Istatistiksel inceleme sonucunda parenteral beslenme, ¢oklu antibiyotik
kullanim1 ve diisiik albumin diizeyleri kandidemi agisindan risk faktorleri olarak
bulinmustur. Candida tiirii ile en sik kolonizasyon trakeal aspirat ve idrarda
goriilmistiir. Kandidemi etkenleri arasindan en sik c.albicans ve c.parapsilosis,

kolonizasyon etkeni olarak da en sik c.albicans izole edilmistir.
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Yogunbakim hastalar1 candida kolonizasyonu ve kandidemi gelismesi
acisindan birgok risk faktoriine sahiptir. Bu hastalarin bir kisminda kolonizasyon
gozlenmekle birlikte kandidemi goriilmemektedir. Kolonize hastalarda kandidemiye
yol agacak risk faktorlerini arasgtirdigimiz c¢alismamizda ¢oklu antibiyotik
kullanimini, TPN ile beslenmeyi ve diisiik albumin diizeylerini en 6nemli risk
faktorleri olarak bulduk. Bu risk faktorlerinin bulundugu candida ile kolonize
hastalarda kandideminin, ayirict tanida akilda tutulmasi, kandideminin erken
taninmasini saglayabilir. Tedavinin olabildigince erken baglamasi, kandidemiye bagl

mortalite ve morbiditenin azalmasinda etkili olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Yogun bakim, candida kolonizasyonu, kandidemi, risk

faktorleri.
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8. ABSTRACT
Assessment of risk factors for candidemia in ICU settings

An important part of the hospital-acquired infections are fungal infections.
The most isolated species in fungal infections are candida species. Fungal infections
are the 4™ most common hospital-acquired infection type in US. The hospital
environment itself and the interventions performed in that environment are thought to
be the main sources for developing and spreading candidemia. In our study, our main
objective was to assess risk factors in ICU patients, in which the ICU setting is
thought to be a very suitable environment for candida colonization, by comparing
risk factors in patients who develop candidemia and patients with candida
proliferation without candidemia. A thorough understanding the epidemiological
properties and risk factors of the patients which are likely to develop candidemia will
allow us to develop protection and treatment strategies for candidemia, therefore
reducing treatment costs and associated mortality rates.

Out of 1688 patients that were hospitalized in our anesthesia ICU unit from
January 2014 to August 2016; 81 patients were found to have candida proliferation
in all their culture samples and were included in the study. 48 patients with candida
proliferation in tracheal aspiration, urine culture, stool culture and wound cultures
without any infectious clinical symptoms were classified as “colonization” and were
included in the study as control group. Candidemia was defined as any species of
candida proliferation in blood or catheter cultures taken under sterile conditions and
33 patients who met this definition were included in the study as study group. Both

groups were compared in terms of candidemia risk factors.

Statistical analysis showed parenteral nutrition, multiple antibiotic treatment
and low albumin levels as the most important risk factors for developing candidemia.
The most common candida colonization sites were tracheal aspiration and urine
cultures. C.albicans was found to be the most common type for candidemia
infections meanwhile c.albicans and c.parapilosis were isolated as the most common

colonization species.
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ICU patients have several risk factors for both candida colonization and
candidemia. A part of those patients show candida colonization; however, this does
not progress to candidemia. Our research about the risk factors seen in colonized
patients for candidemia showed us the most important risk factors as multiple
antibiotic usage, TPN feeding and low albumin levels. Keeping those risk factors in
mind for candidemia in ICU patients with candida colonization might allow us to
make an early diagnosis of candidemia during differential diagnosis. Starting the
treatment as early as possible will be beneficial in reducing the candidemia

associated morbidity and mortality rates.

Keywords: Intensive care, candida colonization, candidemia, risk factors.
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