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1. GIRIS ve AMAC

Invaziv Candida enfeksiyonlar1, 6zellikli hasta gruplarinda artan siklikta
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hasta gruplarinda ¢ok sayida risk faktorleri
tanimlanmigstir. Antibiyotik kullanimi, total parenteral beslenme, santral venoz
kateter kullanimi, mekanik ventilasyon, malignite, kemoterapi, nétropeni, biiyiik
cerrahi girisim, hastanede ve yogun bakim iinitesinde yatis, bobrek yetmezligi,
hemodiyaliz, kortikosteroid kullanimi, kandidiiri, kolonizasyon en sik karsilasilan

risk faktorlerindendir.

Kandidemiler  invaziv  Candida  enfeksiyonlarmmn  %50-70’ini
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde nozokomiyal kan
dolasimi enfeksiyonlar1 etkenleri arasinda Candida tiirleri dordiincii sirada yer
almaktadir. Candida albicans en sik goriilen kandidemi etkenidir. Ancak son
yillarda yapilan g¢alismalarda kandidemi etkeni olarak albicans disi1 Candida
tiirlerinin  sikliginda artis oldugu gosterilmistir. Bu artisin yaygin antifungal
profilaksi kullanim1 ve intravendz kateter uygulamalari ile iligkili oldugu
disiiniilmektedir. Albicans dis1 candida tiirlerinin 6nemi, Candida tedavisinde sik
kullanilan antifungal ilaclara azalmis duyarlilik veya direng gosterebilmeleri ve

bazi tiirler i¢in daha yiiksek mortalite oranlarinin olmasidir.

Invaziv Candida enfeksiyonlar: ve kandideminin erken ve etkin tedavisi
morbiditeyi ve mortaliteyi azaltan en 6nemli faktorlerdir. Bu nedenle merkezlerin
invaziv Candida enfeksiyonu prevalansi yiiksek olan gruplara profilaksi ya da

preemptif tedavi yaklagimi stratejilerini belirlemesi 6nerilmektedir.



Bu ¢alismada merkezimizde laboratuvara dayali, prospektif bir gézlemsel
calisma ile 1 Temmuz 2009-30 Haziran 2010 tarihleri arasinda hastanede yatan
hastalarda kandidemi sikligi, kandidemi ile iliskili risk faktorleri, kandidemi
epidemiyolojisi, kan dolasimi enfeksiyonu etkeni Candida tiirlerinin antifungal
duyarhiliklarinin  dagilimi ve tedavide kullanilan ajanlara duyarhiliklarinin
saptanmast amaglanmistir. Calismada elde edilen sonuglarin merkezimizde
profilaksi ve preemptif tedavi stratejilerinin belirlenmesinde yararli olacagi

distiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. HASTANE INFEKSIYONLARI
2.1.1. Tammlar

Hastane enfeksiyonlar1 genel olarak nozokomiyal enfeksiyonlarla es anlamli
kullanilmaktadir. Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) tarafindan
hastalar hastaneye bagvurduktan sonra gelisen ve basvuru aninda inkiibasyon
doneminde olmayan veya taburcu olduktan sonra ortaya ¢ikan enfeksiyonlar
olarak kabul edilmektedir. Genellikle hastalar hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra
ve taburcu olduktan sonra 10 giin icinde gelisir. Lejyonella veya sucicegi gibi
inkiibasyon siiresi uzun olan enfeksiyonlar i¢in bu zaman g¢ercevesi uygun sekilde

diizenlenir (1).

2.1.2. Epidemiyolojisi

Hastane enfeksiyonlari ilk tanimlandigi 19.asirdan bu yana ve giliniimiizde
alan tiim kontrol dnlemlerine karsin 6nemli bir saglik sorunu olma 6zelligini
korumaktadir. Gelismis iilkelerde hastanede yatarak tedavi goren hastalarin %5-
10’unda hastane enfeksiyonu goriiliirken, gelismekte olan iilkelerde bu oranlarin
%25’e kadar ¢iktig1 bildirilmistir (2, 3). Ulkemizde yapilmis ¢esitli merkezlerdeki
calismalarda hastane enfeksiyon hizlar1 %1.4-10.1 arasinda saptanmistir (4, 5, 6).

Hastane enfeksiyonlarinin morbidite, mortalite ve tedavi maliyetin artirdiginin
fark edilmesi, enfeksiyon kontrol stratejilerinin gelismesini saglamistir. Belli bir
amaca yonelik olarak veri toplanmasi, toplanan verilerin bir araya getirilerek
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yorumlanmasi ve sonuglarin ilgililere bildirilmesinden olusan dinamik bir siire¢ olan
siirveyans, hastane enfeksiyon kontrol programlarinin temelini olusturmaktadir (7).
“Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control (SENIC)’’ projesi
sonucunda etkin enfeksiyon kontrol programlari yiiriitilen hastanelerde hastane
enfeksiyon hizlarinda 6nemli oranda azalma saglandigi, siirveyansin enfeksiyon
kontrol programlarinin 6nemli bir bileseni oldugu bildirilmistir (8). Hastane
enfeksiyonlart siirveyansinda kullanilan tanimlar CDC’nin hastane enfeksiyonu
tanimlaridir (9, 10).

Hastane enfeksiyonlar1 merkezden merkeze ve zaman iginde siirekli degisen,
dinamik siireglerdir (11). ABD’nde genel olarak hastaneye yatan hastalarin %5’inde
nozokomiyal enfeksiyon gelismektedir. Bunlarin %39’u iiriner sistem enfeksiyonu,
%181 pndmoni, %17’si cerrahi yara enfeksiyonu ve %7’°si kan dolagimi enfeksiyonu
(bakteriyemi)’dur (12). Avrupa tilkelerinde nozokomiyal enfeksiyon prevelansi
%3.5-14.8 arasinda (13) iken {ilkemizde 22 farkli hastanedeki 56 yogun bakim
tinitesini kapsayan 1 giinliik nokta prevelans ¢aligmasinda, nozokomiyal enfeksiyon
prevelansi %48.7 bulunmustur. Bunlarin %28.0’1 pndmoni, %23.3’i bakteriyemi,
%15.7’si tiriner sistem enfeksiyonudur (14).

Hastane enfeksiyonlarinin %20-25’i yogun bakim iinitelerinde gelismektedir
(15). Ulkemizden Willke ve ark.’nin (16) yaptiklar1 bir ¢alismada hastane enfeksiyon
orani %4 olarak bulunmustur. Ayni1 ¢alismada hastane enfeksiyonlarinin %30-64.6
oraninda yogun bakim initelerinde gelistigini rapor edilmistir. Benzer sekilde
Ozgetin ve ark.’nin (17) gocuk hastalarda yaptiklar1 ¢alismada hastane enfeksiyon

oranlari en yiliksek yogun bakim tinitelerinde (%24.7) saptanmistir.



Yogun bakim iinitelerinde en sik goriilen enfeksiyon tipi sirasi ile pndmoni,
iriner sistem enfeksiyonu, kan dolasimi enfeksiyonu ve cerrahi alan
enfeksiyonlaridir (15). Yogun bakim iinitesi disindaki servislerde en sik enfeksiyon
tipi sirasi ile iiriner sistem enfeksiyonu, cerrahi alan enfeksiyonu ve kan dolasimi
enfeksiyonudur (18,19). “European Prevalence of Infection in Intensive Care
(EPIC)” ¢alismasi sonuglarina gére pnomoni %46.9 siklikla ilk sirayr alirken, tiriner
sistem enfeksiyonlar1 %17.6 ve kan dolasimi enfeksiyonlar1 %12 oraninda
bulunmustur (20). ‘‘National Nosocomial Infections Surveilance (NNIS)’ yogun
bakim tiinitesinde yaptig1 ¢alismada hastane enfeksiyonlarinin %31’inin pndmoni,
%?23’linlin triner sistem enfeksiyonu ve %]14’liniin kan dolagimi enfeksiyonu
oldugunu bildirmistir (21). Ulkemizde yapilan 133 yogun bakim {initesinin katildig
cok-merkezli bir ¢aligmada pnomoni %45.5, kan dolasimi enfeksiyonu %25.7 ve
tiriner sistem enfeksiyonu %17.9 oraninda bulunmustur (22).

Erigkin ve ¢ocuk yas grubu arasinda hastane enfeksiyonlari tipleri arasinda
fark bulunmaktadir. Erigkin ¢alismalarinda tiriner sistem enfeksiyonlar daha sik
rapor edilirken, ¢ocuk c¢aligmalarinda kan dolasimi enfeksiyonlar1 daha sik
bildirilmistir (23). Avrupa’da ¢ok merkezli, prospektif cocuklarda yapilmis
caligmada hastane enfeksiyonlar arasinda kan dolagimi enfeksiyonu (bakteriyemi)
en stk (%70.1) goriliirken, {riner sistem enfeksiyonu (%7) diisiik oranlarda
bulunmustur (24). Ulkemizde Ozgetin ve ark.’nin ¢ocuklarda yaptig1 ¢alismada
kan dolasimi enfeksiyonu %50, iiriner sistem enfeksiyonu %41.7 olarak rapor

edilmistir (17).



2.1.3. Risk Faktorleri

Nozokomiyal enfeksiyonlar tip alanindaki teknolojik gelismelerle dogrudan
veya dolayli olarak baglantilidir. Cerrahi girisimler, mekanik ventilasyon,
intravaskiiler ve tiiriner kateter uygulamalari, kan ve kan fiiriinleri transflizyonlari
ciddi nozokomiyal enfeksiyon gelisiminden sorumludur. Prematiire yenidogan,
notropenik ve immunyetmezlikli hastalar ile genis yanikli hastalarin uzun siire
hastanelerde yasatilmasi ciddi nozokomiyal enfeksiyon olasiligini artirmaktadir (12).

Hastane enfeksiyonlarmin goriilme oranini artiran g¢esitli risk faktorleri
bulunmaktadir. Yogun bakim {initeleri bircok hastanede 9%10’luk bir yatak
kapasitesine sahip olmasina karsin, hastane ortaminda gelisen enfeksiyonlarin en az
%?20’sinden sorumlu tutulmaktadir (25). Yogun bakim {initesinde nozokomiyal
enfeksiyon gelisme oranlar ve riski diger boliimlere gore 5-10 kat daha fazladir (25,
26).

Yogun bakim iinitesinde kalig siiresi ve Onceden antibiyotik kullanimi bir
baska onemli risk faktoriidiir. Bunun nedeni hastanenin diger servislerine gore kronik
hastalig1 ve ciddi fizyolojik sorunlart olan hastalarin takip edilmesi, uygulanan ¢ok
sayida kateter ve invaziv girisimler ve buralarda mikroorganizmalarin kolonizasyonu
ve girisi, ¢ogul direncli bakterilerin yogun bakim {initelerinde daha sik izole

edilmeye baglamasidir (27).

2.1.4. Hastane Kaynakh Kan Dolasim Sistemi Enfeksiyonlar:
Kan dolasimi enfeksiyonu hastane enfeksiyonlari arasinda mortalitesi en

yiksek olan ve invaziv girisimlere paralel olarak sikliginda artis saptanan
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enfeksiyonlardir. Yapilan caligmalara gore kaba oOliim orant %12-80 arasinda
degismekte olup, ortalama %35 olarak verilmektedir. Enfeksiyona atfedilen 6liim
orani ise %27 olarak bildirilmektedir (28, 29).

Ulkemizde vyapilan calismalarda kan dolasimi enfeksiyonlarr hastane
enfeksiyonlarmin oran1 %13.4-26’sin1 olusturdugu bildirilmistir (16, 30). Bati
tilkelerinde yapilan galismalarda ise kan dolagimi enfeksiyon oranlari, tiim hastane
enfeksiyonlarinin %10-23’{inii olusturmaktadir (28).

Yogun bakim {initeleri kan dolasimi sistemi enfeksiyonlarmin sik goriildigi
yerlerdir. Ulkemizde yogun bakim iinitelerinde yapilan galigmalarda kan dolasimi
enfeksiyonlart %15-33 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Ulkemizde bes
tiniversite hastanesinin yogun bakim initelerinde yapilan bir calismada, hastane
enfeksiyonlart arasinda kan dolagimi enfeksiyonlarinin (bakteriyemi) sikliginin her
merkezde farkli oldugu gorilmiistir (31). Yogun bakim {initeleri disindaki
servislerde kan dolasimi1 enfeksiyonlarinin sikligi, servislerde yatan hastalarin altta
yatan hastaliklar1 ve uygulanan invaziv girisimlere gore degismektedir. Onkoloji,
hematoloji, nefroloji ve noroloji servisleri, yogun bakim iinitelerinden sonra en sik

kan dolasimi enfeksiyonlarmin goriildiigii yerler olarak bildirilmektedir (16, 28).

2.1.4.1.Tamimlar
Primer kan dolasim enfeksiyonu: Pozitif kan kiiltiirii elde edildigi zaman,
ayni bakterinin tretildigi baska bir anatomik odagin bulunmamas: durumu primer
bakteriyemi olarak tanimlanir. Intravendz veya intraarteriyal kateterlere bagli gelisen

bakteriyemiler de genellikle primer bakteriyemi olarak degerlendirilir (28, 29, 32).
7



Sekonder kan dolasim enfeksiyonu: Viicudun baska bir bolgesindeki
enfeksiyon odagindan kaynaklanan bakteriyemi olarak tanimlamustir (28, 29, 32).

Nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonu: Hastanin, hastaneye yattiktan 48-72
saat sonra alman kan kiiltiiriinde klinik olarak 6nemli kan kiiltiir pozitifliginin

olmasidir. Bu fungemiler i¢in de gegerlidir (28, 29, 32).

2.1.4.2.Etkenler

Hastane kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlarinda 1980 oncesinde en yaygin
goriilen mikroorganizma gram negatif aerob bakteriler iken sonraki yillarda gram
pozitif aeroblar ve Candida tiirleri giderek artis gdstermistir (33). CDC raporuna
gore hastane kaynakli kan dolagimi sistemi enfeksiyonlarinda en sik izole edilen
etken koagiilaz negatif stafilokoklardir (34). Sik kullanilan damar igi kateter
nedeniyle bu mikroorganizma onde gelen enfeksiyon etkenleri arasinda yer
almaktadir (35).

Birgok caligmada kan dolasimi enfeksiyonlarinin %50-60’m1 gram pozitif
bakteriler, %30-40’1n1 ise gram negatif bakteriler olusturmaktadir. Tiirlere gore siklik
siras1 ile; koagiilaz negatif stafilokok %25-31, Staphylococcus aureus %15-17.5,
Enterococcus spp. %4.9-11, Escherichia coli %5.7-7.9, Candida spp. %5.8-7.6
oraninda bildirilmektedir (29, 36, 37).

2.1.4.3. Risk Faktorleri

Kiigiik ve biiyiik yas grubu, altta yatan hastaliklarin sayist ve ciddiyeti,
malniitrisyon, yanik gibi ¢esitli nedenlerle deri biitiinligliniin kaybi, ozellikle

ndtropeni immun sistemin zayifladigi durumlar gibi konak faktorleri hastane
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kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlari agisindan risk teskil etmektedir. Yapilan
arastirmalarda ABD’nde her yil yaklasik 20 milyondan fazla hastanin gerek tami
gerekse tedavi amacli vaskiiler katetere maruz kaldigi tahmin edilmekte olup,
uygulanan kateterin kendisi tek basina 6nemli bir risk olusturmaktadir (38, 39).

Nozokomiyal bakteriyemi gelismesi icin risk faktorleri dort baslikta
degerlendirilebilir. Bunlar konaga ait faktorler; ileri yas, daha onceki mevcut
hastaliklari, altta yatan hastaliklar, hastaligin siddeti, beslenme bozuklugu,
mikrobiyal faktorler; mikroorganizmanin tipi ve virulansi, bakteri miktari, konak
kolonizasyonu, antimikrobiyal direnglilik, tedaviye ait ve ekzojen faktorler;
hastanede veya yogun bakim tinitesinde kalis siiresi, invazif islemler, yabanci cisim
konulmasi, primer enfeksiyon i¢in uygun olmayan tedavi, ¢evresel faktorler; yogun
bakim {iinitesinde yatis, hemsire hasta orani gibi nozokomiyal bakteriyemi igin
belirtilen genel risk faktorleridir (28, 40).

Kan dolasimi enfeksiyonlarinda en sik enfeksiyon kaynagini damar igi
kateterler, daha az siklikla da deri ve yumusak doku, intraabdominal enfeksiyonlar,
pndémoni, genitoiiriner sistem, kemik ve eklem, nadiren de diger odaklar

olusturmaktadir (29, 36, 41).

2.1.5. Fungal Hastane Enfeksiyonlar

Fungal hastane enfeksiyonlar1 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir
(42). Son 20 yilda fungal enfeksiyonlarin insidanst belirgin sekilde artmistir.
ABD’de 1984 yilinda yapilan ulusal bir arastirma hastanesinde kan dolagimi

enfeksiyonu etkeni Candida tiirleri sekizinci sirayr alirken, 1986-1990 yillarin
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kapsayan benzer arastirmalarda dordiincii siraya yiikselmistir (43). ABD’de Ulusal
Nozokomiyal Infeksiyon Surveyansi (NNIS) hastanelerinin verileri, 1989 yilinda
1980 yilina gore kandidemiye bagl fungemilerin biiyilik egitim hastanelerinde %487,
kiiciik hastanelerde %219 arttigin1 gostermistir (44). En bilyilik artis yanik, travma,
kardiyak cerrahi girisim gecirenlerde ve genel cerrahi hastalarinda olmustur.

Hastane enfeksiyonu etkeni mantar enfeksiyonlarmm 1980°li yillarda
baglayan belirgin artis egilimi, sonraki yillarda da devam etmistir (45). Bu artisin
nedeni mantar enfeksiyonlari igin tamimlanmis risk faktorleri; genis spektrumlu
antibakteriyel ilaclarin kullanimi, invaziv kateter kullaniminin artmasi, sitotoksik
kemoterapilerin yaygin kullanimi, immiin sistemi baskilayan tedavi rejimlerinin daha
stk uygulanmasi, ileri cerrahi prosediirlerin c¢esitliligi ve sikliginin artmasi ile
iliskilendirilmistir (46, 47).

Wey ve arkadaslart Candida tiirleriyle gelisen nozokomiyal fungeminin
hastanede kalis siiresini ortalama 30 giin uzattig1 ve tek basina %38 mortaliteye

neden oldugunu gostermistir (48).

2.1.5.1. Risk Faktorleri

Fungal enfeksiyonlarin savunma faktorleri azalmis konak, ¢evresel kosullar,
cesitli faktorlere bagli olusan secici baskilar ve etkenler arasindaki dinamik bir
etkilesim sonucu ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (49).

Fungal hastane enfeksiyonlari igin tanimlanmis risk faktorleri, kullanilan
antimikrobiyal ila¢ sayist ve siiresi, hastanede ve yogun bakim {iinitesinde yatis

stiresi, kortikosteroid alimi, kemoterapi, hematolojik veya solid organ maligniteleri,
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onceden var olan kandida kolonizasyonlari, total parenteral niitrisyon, ndtropeni,
cerrahi operasyon, mekanik ventilasyon, hemodiyaliz, malniitrisyon, yanik olarak

belirtilmistir (50).

2.1.5.2. Etkenler

Fungal hastane enfeksiyonlari etkenleri arasinda Candida tiirleri 6nemli bir
yer tutmakta ve insidansi giderek artmaktadir (37). Bazi ¢alismlarda tiim fungal
hastane enfeksiyonlarinin, %72.1-78.3’tinii Candida tiirleri tarafindan olusturuldugu
bildirilmig ve 1980°de %6 olan Candida enfeksiyonlari oraninin 1990°da %10.4’e
yiikseldigi saptanmigtir (42, 51).

Pfaller ve ark.’nin (52) yaptiklar1 calismada, hastane kokenli kan dolasimi
enfeksiyonlarindan Candida tiirlerinin %8-10 oraninda sorumlu oldugu ve 1000
basvuru bagina 0.5-10 enfeksiyon oraninda goriildiigii saptanirken, iilkemizde Bakir
ve ark.’nin (53) hastane verilerine gore %20 ve 10 000 basvuruda 11.1
bulunmustur.

Funguslarin 6zellikle Candida tiirlerinin neden oldugu hastane kaynakli
enfeksiyonlarin basinda kandidemi ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 gelmektedir.
Mikroorganizmalarin  kana gectigi tablolarda ve kardiyovaskiiler sistem
enfeksiyonlarinda Candida tiirleri dordiincti sirayr alirken, pnomonilerde tigiinci,
tiriner sistem enfeksiyonlarinda ise ikinci siraya yerlesmektedir (54).

Puzniak ve ark.’nin (55) yaptig1 ¢alismada C. albicans’in, enfeksiyonlarin
%60-70’inden sorumlu olarak en sik goriilen Candida tiirii oldugunu ancak son

yayinlarda albicans dis1 tiirlere ait enfeksiyon oranlarinin arttigini belirtmistir.
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Invaziv ve yaygin Candida enfeksiyonlarinin en sik nedeni hala C. albicans olarak
bildirilmekle birlikte, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata ve C. krusei
tirlerinin yol a¢tig1 kandidemilerde artis izlenmektedir (56, 57).

Hayat1 tehdit eden invaziv fungal enfeksiyonlarin ¢ogunda etken Candida
(%70-90) ve Aspergillus (%10-21) tiirleri olmasina karsin, son yillarda
epidemiyolojik verilerde Aspergillus tiirlerine, albicans dis1 Candida tiirlerine ve
onceden nadir goriilen firsat¢1 infeksiyon etkenlerine dogru bir kayis izlenmistir (49,
58, 59, 60). Bu etkenler arasinda farkli Zygomycetes tiirleri, Fusarium spp.,
Acremonium spp., Pseudallescheria boydii, Scedosporium prolificans, Penicillium

marneffei, Trichosporon tiirleri ve Malassezia furfur yer almaktadir (49, 61, 62).

2.2. GENEL CANDIDA ENFEKSIYONLARI
2.2.1. Candida Tiirleri

Kandidalar 3-5 pm c¢apinda, yuvarlak veya oval, tomurcuklanarak
(blastosporla) ¢ogalan maya seklindeki mantarlardir. Deri, mukoza ve
gastrointestinal sistemin normal florasinda bulunurlar. Aerob kosullarda,
zenginlestirilmis olsun ya da olmasin besiyerlerinde, 2-8 arasinda degisen pH ve 20-
40°C arasindaki 1silarda irerler (63). Tiirlerinin ¢ogu yalanci hif olusturur. C.
albicans, C. dubliniensis ve C. tropicalis’in baz1 kokenleri ¢gimlenme borusu (germ
tiip) ve gergek hif olugturma 6zelligine sahiptir (64, 65).

Kandidalarin 150°den fazla tiirii bilinmekte olup bunlarin bir kismu insanlar

icin patojendir. Bunlarin en bilinenleri C. albicans, C. dubliniensis, C.glabrata, C.

12



krusei, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. guilliermondii ve C. parapsilosis’tir
(66).

Candida tiirlerinin insanlardaki enfeksiyonlar1 genellikle endojen kokenlidir.
Insan viicudunda gastrointestinal sistem, orofarenks, vajen ve deri olmak iizere ¢esitli
bolgelerden Candida tiirleri izole edilebilir. Bu izolatlarin basinda Candida albicans
tirli gelmektedir (63). Son zamanlarda ‘‘albikans disi Candida’ tiirleri giderek
artmaktadir. Bu artisin, antifungal profilaksi yaklasiminin yayginlagsmasi ve
intravendz kateterlerin daha sik kullanilmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir
(67). Ekzojen bulag Candida tiirlerinde de énemli bir yol olarak artan siklikta rol
oynamaktadir. Ekzojen kaynak olarak saglik personelinin elleri, kontamine biyolojik
maddeler, sivilar, hastane ortaminda bulunan ara¢ ve gerecler, hastane havasi ve suyu
sorumlu tutulmaktadir (62, 68, 69). Candida tiirlerinin bazilarinda azol direncinin
goriilmesi tedavi basarisizliklarina yol agmaktadir. Bu yiizden enfeksiyona neden
olan Candida tiiriiniin belirlenmesi &nemlidir (55). Insanlarda patojen olan bazi
Candida tiirleri asagida 6zetlenmistir.

Candida albicans: Maya-hif doniisiimii gostermesi ve bazi hidrofilik
enzimleri liretmesi nedeniyle virulansi en yiiksek tiirdiir (64, 65).

Candida dubliniensis: C.albicans’a filogenetik agidan benzemektedir. in
vitro ve in vivo kosullarda flukonazole karsi hizla direng gelistirmesi nedeni ile
tanimlanmasi onemlidir (64, 65).

Candida glabrata: Agiz boslugundan en fazla izole edilen tiirdiir.
Flukonazole kars1 direng egilimi nedeniyle kandida enfeksiyonlarinda artan siklikta

rol oynamaktadir (64, 65).
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Candida krusei: Firsatg1 patojen olarak onemi artmakta ve flukonazole
kars1 dogal direng gostermesi bu énemi daha da artirmaktadir (63).

Candida tropicalis: C.albicans’dan sonra en sik karsilasilan firsatg1 patojen
tiirdiir. Yenidogan yogun bakim iinitelerinde gorevli personelin elindeki
kontaminasyon ile iliskili fungemi olgulari bildirilmistir (64, 65).

Candida parapsilosis: Dogada yaygin olarak bulunmakla birlikte tirnak
altt bolgelerde normal insan florasinda yer alir. Kateter uclarinda biyofilm
olusturmasi ve yiiksek konsantrasyonda glukoz ¢6zeltilerde bulunmasi 6énemlidir (64,
65).

Candida guilliermondii: Damar i¢i madde bagimlilarinda endokardit
etkeni, yenidogan yogun bakim iinitesinde heparin soliisyonlarindan kaynakli
nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak saptanmistir (64, 65).

Candida lusitaniae: Amfoterisin B’ye karsi karsi dogal direngli koklerin
izolasyonu 6nemini artirmistir (63).

Candida kefyr: Prevalansi diger kandida tiirlerine gore daha diisiiktiir (64,

65).

2.2.2. Candida Epidemiyolojisi

Hastane enfeksiyon nedeni olan mikroorganizmalar arasinda mantar
enfeksiyonlarmin goriilme sikligi son 2 dekatta artmistir (45). Fungemiler 1980°de
%S3,4 oraninda iken 1990°da %9,9’a ¢ikmistir. Fungemili olgularda diger patojenlerin

yol actig1 bakteriyemili olgulara gére 6liim oran1 daha yiiksek saptanmistir (51).
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NNIS veri tabanmin kapsadigi hastanelerde Candida tiirlerinin nozokomiyal
patojenler arasinda altinci, kan dolasimi enfeksiyonlar1 etkenleri arasinda dordiincii

siray1 aldigr bildirilmistir (37, 42).

2.3. CANDIDA ENFEKSIYONLARI

Tiim invaziv mantar enfeksiyonlarinin %70-90’1 Candida tiirlerine bagli olarak
gelismektedir (70). Candida tiirleri, mukokutan6z ve invaziv lokal enfeksiyonlardan,
morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan invaziv Candida enfeksiyonlarina kadar genis
bir yelpazede yer alan enfeksiyonlara yol acarlar. invaziv kandidiyaz ise akut invaziv

kandidiyaz, kronik invaziv kandidiyaz ve kandidemi olmak {izere 3 baslik altinda

simiflandirilmaktadir (67, 71).

2.3.1.invaziv Candida Enfeksiyonlari

Son yillarda invaziv Candida enfeksiyonlarmin sikligi artmaktadir (72).
Kandidemiyi de iceren invaziv Candida enfeksiyonlari, gelismis iilkelerde goriilen
invaziv fungal enfeksiyonlar arasinda ilk sirada yer almakta olup %47’ye varan
atfedilen mortaliteye sahiptir (67).

Bagta AIDS, solid organ veya kok hiicre nakil yapilanlar, hematolojik kanseri
olanlar veya baska nedenlerle kemoterapi alanlar olmak iizere bagisiklig1 baskilanmis
hastalarda Candida’ya bagli invaziv fungal enfeksiyonlarin goriilme siklig1 dramatik
bir sekilde artmistir. Bu enfeksiyonlar o6nemli morbidite ve mortalite ile
seyretmektedirler. Invaziv Candida enfeksiyonlarmimn mortalite orami eriskinlerde

%15-25, yenidogan ve ¢ocuklarda ise %10-15 olarak bildirilmektedir (73, 74).
15



1990’1 yillarin basinda Avrupa iilkelerinin katildigi bir c¢alismada, 1417
yogun bakim {initesinde saptanmis olan nozokomiyal enfeksiyonlarin %17 sinin
invaziv kandidiyaz ile iliskili oldugu gosterilmistir (20, 75). O zamandan bu yana
kaydedilen gelismelere karsin dissemine Candida enfeksiyonlari yogun bakim
tinitelerindeki morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir. Literatiirde invaziv
Candida enfeksiyonlart ile iliskili kaba mortalite oranlart %30 ile %57 oraninda
bildirilmektedir (76).

Invaziv Candida enfeksiyonlarinin maliyeti de son derece yiiksektir. ABD’de
erigkin hastalarda her invaziv Candida enfeksiyonunun 40 000 Amerikan dolar1 ek
maliyete neden oldugu ve hastanede kalig siiresini ortalama 30 gilin uzattig

saptanmustir (67).

2.3.1.1. Tanimlar

Invaziv kandidiyaz: Kandideminin yam sira histolojik olarak veya kiiltiir ile
Candida’nin endokard, beyin, g6z ve diger i¢ organlarda invazyonunun
gdsterilmesini tanimlamaktadir. invaziv kandidiyaz zaman zaman kandidemi ile es
anlamli olarak kullanilmaktadir (77).

Bagisiklik sistemi baskilanmamis kritik hastalarda kesin tanimlamalar
olmamakla birlikte invaziv kandidiyaz, kandidemi ve sistemik (dissemine)
kandidiyaz gibi yakin fakat farkli iki klinik tabloyu tanimlamaktadir (77). Invaziv
kandidiyaz, kandidemi ve dissemine kandidiyaz ile birlikte endokardit, menenjit,
endoftalmit ve difer i¢ organ tutulumlarimi da kapsamaktadir. Ozofagus ve

orofarenks kandidiyazi ise invaziv kandidiyaz kapsami i¢ine girmemektedir (67).
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2.3.1.2. Patogenez

Sistemik kandidiyaz genellikle hastaneye yatirilmis olan ve kemoterapi alan
kanser hastalarinda ya da genis spektrumlu antibiyotik alan yogun bakim {initesi
hastalarinda siklikla olusan konak defansindaki yetersizligin sonucunda
gelismektedir (78).

Invaziv kandidiyaz gelisiminde ii¢ asama bulunmaktadir. Birinci asama,
viicudun belli bolgelerinde Candida miktarinin artmasi veya kolonizasyonudur. Bu
genellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Ikinci asama normal cilt veya mukoza bariyerlerinin bozulmasidir. Daha ¢ok
kemoterapotik ajanlarin veya radyoterapinin yol a¢tigi mukozit ve santral vendz
kateterler nedeniyle olmaktadir. Ucgiincii asama ise bagisiklik sisteminin
baskilanmasidir. Hiicresel bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlarda invaziv
kandida enfeksiyonlar1 daha nadir goriilirken ndtropenide oldugu gibi bagisiklik
sisteminin fagositer fonksiyonlarmimn bozuldugu durumlarda Candida’lar derin
dokulara ulasir ve burada ¢ogalirlar (67). Invaziv kandidiyaz patogenezi sekil 1°de

gosterilmektedir.
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Sekil 1. invaziv kandidiyaz patogenezi

Genis spektrumlu Kemoterapotik E}ja_nlarm Hiicresel aracili
antibiyotik kullanimi veya radyoteraplmn yol bagisiklik
actig1 mukozit sisteminin
Santral vendz kateterler baskilanmast
@ Fagositer fonksiyon

bozuklugu
Viicudun belli @ @

bolgelerinde Candida

miktarinin artmast Normal cilt veya
veya kolonizasyon mukoza bariyerinin Bagisiklik sisteminin
bozulmast baskilanmasi

1l

Candida’larin derin dokulara ulasmas1 ve ¢ogalmasi

2.3.1.3 invaziv Candida Enfeksiyonlarinda Risk Faktorleri

Invaziv Candida enfeksiyonlarmin mortalitesi yiiksek oldugundan
mortaliteye etkili risk faktorlerinin tanimlanmasi ve erken tedaviden fayda gérecek
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi 6nem kazanmistir (79). Yapilan galigmalar
sonucunda invaziv Candida enfeksiyonu ile iliskili tanimlanmig Onemli risk

faktorleri saptanmustir. Invaziv kandidiyaz gelisimine zemin hazirlayan risk faktorleri

tablo 1°de gosterilmistir (46, 67, 72, 78, 80, 81, 82, 83).
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Tablo 1. Invaziv kandidiyaz icin risk faktérleri

Risk Faktorleri

Yogun bakim {initesinde kalis siiresi

Yiiksek APACHE II skoru

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

Immunsiipresif ila¢ kullanimi

Malignite

Kemoterapi

Bobrek yetmezligi

Diabetes Mellitus

Agir akut pankreatit

Abdominal cerrahi

Transplantasyon

Notropeni (< 500 /mm?)

Hemodiyaliz

Santral venoz kateter

Total parenteral beslenme

Mekanik ventilasyon

Birden ¢ok kan transfiizyonu

Onceden Candida tiirleri ile kolonize olma

Prematiire dogum*

Diisiik Apgar skoru™

H2 reseptor blokdrleri™

Kongenital malformasyonlar*

Sok*

* Yenidogan ve ¢ocuk hastalar i¢in diger risk faktorlerine ek risk faktorleridir.
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Invaziv kandidiyazli olgular irdelendiginde yaridan fazlasinin yogun
bakimda yatan hastalar oldugu ve hemen hemen hepsinde bir veya birden fazla risk
faktoriintin oldugu goriilmektedir. En 6nemli risk faktorii ise yogun bakimda kalis
stiresi olup kandidiyaz ile iliskili ¢alismalarin ¢ogunda en yiiksek insidansa 10. giin
civarinda ulastigi saptanmistir. Genellikle Candida kolonizasyonunda da sekizinci
giinden itibaren artis oldugu bildirilmektedir (78, 67).

Cerrahi yogun bakim {initelerinde yapilmis kandidemi c¢alismalarinda
bagimsiz risk faktorleri olarak dnceden cerrahi operasyon gecirilmesi, akut bobrek

yetmezligi ve parenteral niitrisyon tedavisi saptanmustir (46).

2.3.1.4. Akut Invaziv Kandidiyaz

Akut invaziv kandidiyaz ndtropenik hastalarda fulminan seyirli, hayati tehdit
eden bir enfeksiyondur. Bu hasta grubunda ampirik antibakteriyel tedaviye yanit
vermeyen persistan ates seklinde seyretmektedir. Siklikla kandidemi eslik etmekte ve
beraberinde ¢oklu organ tutulumu bulunmaktadir (84). Kandidemi, akut invaziv
kandidiyaz’da ¢cok onemli bir bulgudur, fakat duyarlilig:i disiiktiir. Kan kiltiiri
pozitiflik oranlarmin %50-70’lerde oldugu bildirilmektedir. Duyarlilig1 yiiksek bir
tan1 testi bulunmamasi nedeniyle antemortem tani oranlari %15-40 olarak
bildirilmektedir (67, 85, 86). Akut invaziv kandidiyaz tanisi i¢in en az iki i¢ organda
Klinik, patolojik veya Kkiiltiirlerle kanitlanan kandida enfeksiyonu saptanmasi

gereklidir (87).
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2.3.1.5. Kronik Invaziv Kandidiyaz

Akut 16semi ve antineoplastik kemoterapi sonucu gelisen uzun siireli
notropeniye bagli bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda genelde notropeninin
gerileme doneminde ortaya ¢ikan klinik tablodur (84). Kronik invaziv kandidiyaz’da
temel mekanizma kandidemi olup, uzun siireli nétropeni ve gastrointestinal sistem
mukozasinin  harabiyeti  sonucu  bagirsak  florasindaki ~ Candida  tiirii
mikroorganizmalarin lokal invazyonuna ve ardindan hepatosplenik kan dolasimina
gecerek karacigerde enfeksiyon yapmasidir (88). Kronik invaziv kandidiyazin her ne
kadar kandidemi veya akut invaziv kandidiyazi takiben gelistigi diistiniilmekteyse de
hastalarin ¢ogunda kanitlanmig kandidemi veya gecirilmis akut enfeksiyon
tanimlanmamaktadir (84, 89).

Kronik invaziv kandidiyazin insidanst tam olarak bilinmemekte ancak
bildirilen siklik oranlar1 genel olarak %3 ile %29 arasinda degismektedir (89). Fokal
semptom ve bulgular olmaksizin, genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye yanit
vermeyen ates en sik belirti olarak karsimiza ¢ikmaktadir. En sik ates, sonrasi sira ile
sag st kadran veya karin agrisi atesten sonraki en sik semptomlar olarak
bildirilmektedir (84, 89). Fizik muayene ile karinda hassasiyet, hepatomegali,
splenomegali saptanabilir. Laboratuvar incelemede en ¢arpici, olmazsa olmaz 6zellik
alkalen fosfataz diizeyindeki artistir (89).

Kronik invaziv kandidiyazin tanisinda goriintiileme yoOntemlerinden
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) ile dalak ve karacigerde, bazen diger organlarda karakteristik lezyonlar

saptanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda kronik invaziv kandidiyazin tanisinda bu
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goriintlileme yontemlerinden MRG’nin duyarhiliginin %100, o6zgiilliigiiniin %96
oldugu gosterilmistir (90, 91). Tanida sik kullanilan bir goriintiileme yontemi olan
USG’de dort patern tanimlanmustir. Bu paternlerden ikisi, santral hipoekoik nekroz
alan1 ve gevresinde inflamatuvar hiicrelerin bulundugu hiperekojen alandan olusan
‘‘araba tekerlegi’® goriiniimii ile santrali ekojen, periferi hipoekoik alanlardan
olusan‘‘okiiz gbzii’> paterni, diger iki patern ise en sik goriilen sekil olan uniform
“‘hipoekoik nodiiller’”” ve ‘‘ekojenik odaklar’’ ile degisik derecelerde akustik
giiclenmenin izlendigi paterndir. En sik goriilen uniform hipoekoik nodiiller
metastatik hastalik ve lenfomada da goriilebilmektedir (92). Kontrastli BT de fungal
mikroapseler genelde 2-20 mm arasi degisen ¢ok sayida yuvarlak, diisiik
atenliasyonlu alanlar seklinde goriilmektedir. Bu mikroapseler intravendz kontrast
madde verilmesini takiben santralden boyanmakta veya periferal kontrastlanma
gosterebilmektedir (93, 94). MRG’de abseler genelde T1 agirlikli goriintiilerde diisiik
sinyal intensiteli, T2 agirlikli goriintiilerde yiiksek sinyal intensiteli izlenir. Kontrastli
imajlarda ise periferal kontrastlanma gdstermesi basit hepatik kistlerden ayriminm
saglar (95). MRG’de akut donemde 1 cm’den kiigiik, yuvarlak ve T2 kesitlerinde
hiperintens imajlar seklindedir. ki hafta-3 ayda antifungal tedavi altinda iyilesen
hastalarda lezyonlarin 1-3 cm ¢ap biiyilikligiinde, sinirlar1 diizensiz bir hal aldig1
goriiliir. Eger yapilabilirse biyopsi materyalinde histopatolojik olarak fungal
elementlerin gosterilmesi veya kiiltiirde iiretilmesi bir¢ok calismada kronik invaziv
kandidiyaz tanisinda altin standart olarak gosterilmektedir (89). Fungal elemanlarin
histopatolojik olarak gosterildigi olgularda bile Candida tirinin kiiltiirlerde

tiretilebilme oran1 %50 olup en sik iretilen tiir C.albicans (96, 97) iken bazi
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calismalarda kan kiiltiiriinde tireme oranlar1 %20-30 civarlarinda saptanmistir (96,
98, 99).

2.3.1.6. Kandidemi

Kandidemi, enfeksiyonun klinik belirti ve bulgular1 olan hastada kan
kiiltiiriinde patojen bir Candida tiiriiniin izole edilmesidir (46, 48). Invaziv
enfeksiyonlardan biri olan kandidemi, tan1 ve tedavisi zor, yiiksek mortaliteye sahip

onemli bir klinik tablodur (67).

2.3.1.6.1. Epidemiyoloji ve Tiir Dagilimi
Kandidemiler invaziv Candida enfeksiyonlarin %350-70’ini olusturur.
ABD’nde nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlarmin %8-10’una Candida tiirleri
sebep olurken, koagiilaz negatif stafilokok, Staphylococcus aureus ve
enterokoklardan sonra 4.sirada etken olarak yer almaktadir. Kandidemi ve invaziv
kandidiyaza atfedilen mortalite ise %10-49 civarindadir (72).
Kandidemilerin %75-80’1 hastane kaynakli olup, bunlarin %25-50"den fazlasi
yogun bakim tinitelerindeki hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (100). Trick WE ve ark .
1989-1999 yillar1 arasinda NNIS sistemine katilan yogun bakim {nitelerindeki
kandidemili hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada C.albicans’in en sik etken oldugunu,
C.glabrata ve C.parapsilosis’in bunu izledigini; C.albicans enfeksiyonlarinin
insidansinin azalirken albicans dis1 Candida enfeksiyonlarinin insidansinin arttigini
saptamiglardir (101). Leleu ve ark. 1995-1997 yillar1 arasinda Fransa’da ve Bassetti
M ve ark. 1999-2003 yillar1 arasinda italya’da yogun bakim iinitesindeki kandidemili

hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarda benzer sonuglar bulmuslardir (56, 102).
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Pfaller ve arkadaslarinin 1995-1998 yillar1 arasinda yaptiklari, 55 merkezin
katildig1 ¢alismada, nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinda Candida dérdiincii
siklikta goriilen etken olarak bildirilmis ve diger etkenlere goére mortalite oran1 %40
gibi yliksek bir oranda bulmustur (103, 104).

Bir surveyans programi olan ‘‘Antimicrobial Surveillance Program
(SENTRY)”’ veri tabanina katilan 72 merkezden alinan verilerin sonucglarina gore
hastane kaynakli kan dolagimi enfeksiyonu etkeni Candida tiirleri %7-8 oraninda
saptanmig olup, en sik karsilasilan tiir siklikla C.albicans oldugu bildirilmistir (105).

Kandidemi etkeni olan ¢ok sayida tiir olmakla birlikte hastalandirict olarak
en sik bes tiir goriilmektedir. Candida tiirlerinin siklig1 gesitli cografi bolgelere gore
de farklilik gosterebilmektedir. C.albicans tiim bolgelerde en fazla izole edilen tiirdiir
(106). C.albicans onceleri kan izolatlarinin hemen tamamini olustururken, son
yillarda diger tiirlerin sikliginda artis géze carpmaktadir. ABD’de 1990 yilindaki
slirveyans programinda, kan dolagimi enfeksiyonlari etkeni Candida tiirleri arasinda
C.albicans en sik goriiliirken, C.glabrata’nin Giglincli ve doérdiincii siralardan ikinci
siraya yiikselen tiir oldugu saptanmistir (107). Giiney Amerika gibi bazi iilkelerde
kan dolasimi enfeksiyonu etkeni C.parapsilosis ve C.krusei’nin C.glabrata’dan daha
sik saptandig1 goriilmiistiir. Italya’da yapilan bir ¢alismada ise C.parapsilosis %73
oraninda kateter iligkili kandidemilerde etken olarak saptanmistir (108). Kan

kiiltiriinde izole edilen Candida tiirlerinin siklig1 tablo 2’de gosterilmistir (67).
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Tablo 2. Kan Kiiltiiriinden izole edilen Candida tiirlerinin sikhg *

Candida tiirii Eriskin Hastalar (%) | Cocuk hastalar (%)
C. albicans 44-71 49-63

C. glabrata 9-24 0-7

C. parapsilosis 8-13 19-45

C. tropicalis 7-19 0-8

C. krusei 0-2 0-1

Diger tiirler <1 <1

* 67 nolu kaynaktan alinmustir.

C.glabrata, ornegin Kuzey Amerika gibi baz1 bolgelerde C.albicans’dan
sonra 2.sirada kandidemi etkeni olarak izole edilmekte ve potansiyel olarak direncli
bir tiir olarak énem kazanmaktadir (106). Ozellikle ileri yaslarda, kanser hastalarinda
sik goriiliirken, ¢ocuk yas grubunda ise az rastlanmaktadir (109).

C.parapsilosis Kuzey Amerika hari¢ diger cografik bolgelerde,
C.albicans’dan sonra ikinci sirada goriilen etkendir (106). Deri florasinda
bulunmakta ve damar igi kateteri olan hastalarda sorun olusturmakta, yenidogan ve
cocuk yas grubunda 6nemli bir etkendir (109).

C.tropicalis Latin Amerika’da diger bolgelere gore daha fazla goriilmektedir.
Ozellikle nétropenik hastalarda gastrointestinal sisteme kolonizasyonun ardindan
%380’lere ¢ikan kandidemi riski vardir (109).

C.krusei ¢ok sik kandidemi etkeni olmamakla birlikte flukonazole intrensek
direncli olmasi, tedavide sik kullanilan amfoterisin B ve flusitozine de azalmis

duyarliliga ve yiiksek mortaliteye sahip olmasi1 6nemlidir (109).
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Ulkemizde yapilmis c¢alismalarda kandidemi olgularinda tiir dagilimi
bakildigina C.parapsilosis, C.albicans’dan sonra ikinci siklikta goriilmektedir (47,
110, 111, 112, 113, 114, 115).

Tiurkiye’de degisik bolgelerdeki iiniversite hastanelerinde yapilan
caligmalarda nozokomiyal kandidemi etkenleri sirasiyla en sik C.albicans,
C.parapsilosis veya C.tropicalis hemen arkasindan da siklik sirasiyla C.glabrata,
C.krusei, C kefyr ve C.guilliermondii olarak saptanmustir (53, 47, 115). Bizim
merkezimizde daha once yiiriitiilmiis Y1lmaz MO.’{in (116) ‘Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde 2005-2009 yillar1 arasi tespit edilen kandidemili olgularin
degerlendirilmesi’ isimli tez calismasinda da benzer sonuglar bulunmustur.

MacDonald ve ark.’nn (117) 1992-1993 wyillar1 arasinda kandidemili
cocuklarda yaptig1 calismada en sik izole edilen etken C.albicans iken ikinci siklikla
etkenin C.parapsilosis oldugunu saptamiglardir. Levy | ve ark.’nin (118) 1989-1996
yillar1 arasinda kandidemili g¢ocuklarda yaptiklari calismada ise en sik etkenin
C.parapsilosis oldugunu saptamiglardir. Debusk ve ark. (119) g¢ocuklar arasinda

C.parapsilosis’in sik goriildiigiinii raporlamislardir.

2.3.1.6.2. Risk faktorleri

Invaziv Candida enfeksiyonlarnin yiiksek mortalitesi nedeniyle yiiksek
riskli hastalarin onceden saptanarak, preemptif veya profilaktik yaklagimlarin
belirlenmesi gereksimini 6nemle vurgulanmaktadir. Ciinkii sag kalima en etkili
faktoriin erken tedavi oldugu belirlenmistir. Ancak erken tedaviyi yonlendirecek

tanisal testler yeterince duyarli degildir. En sik karsilasilan invaziv Candida
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enfeksiyonu olan kandidemi i¢in yapilan gesitli ¢alismalarda bir ¢ok risk faktorleri
tanimlanmistir (50, 61, 67, 78, 120). Hastanede yatan hastalarda kandidemi igin

saptanan risk faktorleri tablo 3’de tanimlanmistir (79).

Tablo 3. Hastanede yatan hastalarda kandidemi i¢in risk faktorleri

Risk faktorleri
Yas Total parenteral beslenme
Antimikrobiyal ajan (say1 ve siire) Kateter (venoz kateter, basing dlcer gibi)
Adrenal kortikosteroid kullanimi Gastrointestinal cerrahi
Kemoterapi Genel anestezi gerektiren cerrahi
Hiperglisemi Invaziv prosediirler
Bobrek yetmezligi Mekanik ventilasyon
Malignite Malniitrisyon
Agir akut pankreatit Hastanede veya yogun bakim tinitesinde yatis
Notropeni Kandida kolonizasyonu
Solid organ veya kok hiicre nakli Hemodiyaliz
Mide asidinin baskilanmas1 Prematiirite
Hastaligin agirhig Diisiik dogum agirlig

* 79 nolu kaynaktan alinmistir.

Yogun bakim iinitelerinde Candida enfeksiyonu gelisimi agisindan uzun siire
antibiyotik kullanimi, altta yatan hastaligin agirligi ve Candida kolonizasyonunun

yogunlugu bagimsiz risk faktorleri olarak bildirilmektedir. Buna karsilik Candida ile
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kolonizasyon olmamasinin negatif prediktif degeri hemen hemen %100 olarak
bulunmustur (80).

Tortorano ve ark.’min (121) yaptigi c¢alismada, kandidemi gelisimi i¢in
Candida tiirleri ile kolonizasyonun onemli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu,
yogun bakimdaki hastalarin ise %59’unun kolonize oldugunu bildirmistir. Sims ve
ark. bir derleme makalede bazi Candida tiirleri ile iliskili risk faktorlerini
tanimlamiglardir (68). Buna gore albicans dis1 Candida tiirleri ve risk faktorleri tablo

4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Albicans dis1 Candida tiirleri ve risk faktorleri

Candida tiirii Risk faktorii

C.glabrata fleri yas, azol profilaksisi, HIV enfeksiyonu,

cerrahi islemler ile tiriner ve vaskiiler kateterler

C.parapsilosis Santral vendz kateter, yenidogan, total parenteral niitrisyon
C.tropicalis Notropeni, kemik iligi transplantasyonu

C.krusei Azol profilaksisi, notropeni, kemik iligi transplantasyonu
C. guilliermondii Poliyen kullanim

C. lusitaniae Poliyen kullanim1

C. rugosa Yanik

Yogun bakim iinitelerinde kandidemili hastalarda yapilan bir ¢alismada, ileri
yas ve solid timoér varliginin albicans dist Candida enfeksiyonlar1 ag¢isindan

istatistiksel olarak 6nemli risk faktorleri olarak tanimlanmustir (56). C. glabrata’nin
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altta yatan neoplastik hastaligi olan daha yasli popiilasyonda, C. tropicalis’in
16semisi olan ve noétropenik olgularda, C. parapsilosis’in yenidogan ve intraventz
kateteri olan hastalarda daha fazla oranda goriildiigii bildirilmistir (67).

Invaziv Candida enfeksiyonu gelisim riski yogun bakim iinitesinde yatis
stiresi ile dogru orantilidir. Yapilan caligsmalarda enfeksiyonun ¢cogu olguda yatisin 7.
ile 21. giinleri arasinda gelistigi bildirilmistir (81, 122).

Hastane kaynakli kandidemili hastalarda yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda
en giiglii risk faktoriiniin hastaya uygulanan antibiyotik sayisi oldugu saptanmistir.
Ucten fazla sayida antibiyotik alanlarda kandidemi riski, hi¢ antibiyotik almayan

veya en fazla iki antibiyotik alana gore 12,5 kat daha ytliksek bulunmustur (123).

2.3.1.6.3. Patogenez

Candida tiirlerinin invazyonunda saglam deri iyi bir bariyer olmak birlikte
intravaskiiler kateterler, yanik ve ilserler cilt biitiinliigiinii bozarak Candida’larin
gecigini kolaylagtirmaktadirlar. Lamina propriaya bir kez ulasan maya hiicreleri
lenfatiklerde ve kan damarlarinda ya da makrofaj i¢cinde saptanabilmektedirler (124).
Diger yandan gastrointestinal mukoza Candida’larin dolasima invazyonunu
onlemede bariyer olusturmaktadir. Ancak bazen saglikli kiside agiz yolu ile alinan
Candida spp. bagirsak liimeninden invazyon sonrasi portal sisteme gecisi olabilecegi
bilinmektedir (88, 125). Normal bagirsak bakterileri, Candida tiirleri ile yarigmaya
girerek lokal bir koruyucu mekanizma olusturmaktadir (126). Antimikrobiyal ajanlar

gastrointestinal kanaldaki normal bakteri florasin1 bozarak mantarlarin ¢ogalmasina
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ve sonugta hastanede yatan hastada invaziv hastalifin olusmasma katkida

bulunmaktadir. Kandidemi patogenezi sekil 2°de gdsterilmistir.

Sekil 2. Kandidemi patogenezi

Intravaskiiler kateter
Yamk [> Saglam deri biitiinliigiiniin bozulmasi |:> Lenfatikler
Ulser ve kan
damarlari
maya
Antimikrobiyal |:> Gastrointestinal |:> Mantarlarin |:> hiicreleri
ajan kullanimi sistem normal ¢ogalmasi
bagirsak bakteri
florasinin
bozulmast
PMNL
Monosit, eozinofil, trombositler <:| Hiicre aracili bagisiklik
Makrofaj
Dogal 6ldiiriicii hiicreler
Serum opsoninleri
Kompleman 3 <:| Hiimoral bagisiklik
Makrofaj C3 reseptorler

* PMNL: Polimorfoniikleer 16kosit, ** C: Kompleman

30



Notropenik kanser hastalarinin da bulundugu retrospektif bir c¢alismada
birden fazla viicut bolgesinde Candida kolonizasyonu olan hastalarin %32’sinde
dissemine kandidiyaz gelisirken, bu oran kolonizasyon olmayan hastalarda %0.5
olarak saptanmistir (127).

Candida spp. invazyonunda konagin etkili koruyucu yolu hiicre aracili
bagisikligidir. Kan dolasimina gegen Candida spp. blastosporlarini fagosite etme ve
Oldiirme, psodohiflere hasar vermede polimorfoniikleer 16kositler rol alir (128, 129).
Ciddi graniilositopenisi olan hastalarda invaziv kandidiyaz gelismesi graniilositlerin
onemini desteklemektedir. Bunun yaninda monosit, eozinofil ve trombositlerin de
Candida spp. oldiirme kapasitesi vardir (130, 131). Makrofaj, dogal oldiiriicii
hiicreler ve diger retikiiloendotelyal hiicreler de Candida spp. karsi aktivite
gostermektedirler (132, 133). Lenfositlerin savunmadaki rolii klinik gozlemlere
dayanmaktadir. Kronik mukokiitanz kandidiyazis ve AIDS gibi hiicresel immiinite
bozukluklarinda Candida spp. bagli mukozit ve mukozal invazyon sik goriilmektedir
(134, 135).

Hiimoral immiinitenin Candida spp. ile enfeksiyonlara karsi savunmada
rolii tam tanimlanmamuistir. Serum opsoninleri nétrofillerin fagositozunu artirirken,
kompleman 3 ve makrofaj tizerindeki C3 reseptorleri Candida spp. fagositozunda rol
oynar (136, 137).

Sitokinler ve Iokosit adezyon molekiilleri dissemine hematojen

kandidiyaza kars1 normal konak savunmasinda rol oynar (138, 139, 140).
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2.3.1.6.4. Klinik

Kandidemili hastalarda klinik belirtiler hafif bir atesten agir sepsise kadar
degisen tablolarda goriilmektedir. Hematojen yayim sonucunda Candida spp. en sik
g6z, bobrek, kalp kapagi, beyin gibi organ ve dokular1 tutabilmektedir. Bu nedenle
hastalar farkli semptom ve bulgularla karsimiza gelebilmektedir (79). Ates,
hipotermi, tiigiime, titreme, hiperventilasyon, tasikardi, deri lezyonlar1 ve suur
degisiklikleri en sik goriilen klinik belirti ve bulgulardir. Siklikla sepsis veya organ
yetmezlikleri ile birlikte seyreder (63).

Candida spp. hematojen yayiliminda karakteristik deri lezyonlari, g6z
bulgulart ve daha az goriilen kas apseleri fizik muayenede klinik ipuglar
vermektedir. Deri lezyonlar1 aniden gelisen, eritematdz agrili piistiiler lezyonlarla
karakterize olmakla birlikte 1-2 cm capinda nodiiler veya nétropenik hastalarda
makiiler lezyonlar seklinde de olabilmektedir (141).

Kandidemili hastalarda koriyoretinit seklinde gorillen gbz lezyonlari,
farkli caligsmalara gore %2-26 oraninda goriilmektedir. Goz lezyonlar1 kandidemili
hastalarda bobrek, kalp, karaciger, dalak, akciger tutulumuna bagli organ yetmezligi

tablosu da goriilmektedir (141).

2.3.1.6.5. Tam
Invaziv fungal enfeksiyonlarin erken ve dogru tanisi, hem tedavi konusunda
gecikmemek hem de gereksiz yere antifungal ilag kullanimina bagh toksik etkileri

onlemek agisindan 6nemlidir (142).
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Mikroskopik Inceleme ve Kiiltiir : Kandidemi tanisinda altin standart kan
kiiltiirtinde Candida spp. tiremesidir. Lizis santrifiijleme yontemi ve otomatize kan
kiiltiirti sistemlerinin siirekli monitérizasyonu ile Candida tiirlerinin izole edilme
orani artmustir (143). Bactec (BectonDickinson) ve BacT/Alert (BioMerieux) gibi
otomatize kan kiiltiirli sistemleri mayalarin izolasyonu konusunda diger sistemlerden
daha istlindiir (144, 145). Kandidemili hastalarda kan kiiltiirlerinin duyarliligi %50
olup giiniimiizdeki yeni yontemlerle duyarlilik %70’lere ¢ikartilmistir (146).

Invaziv kandidiyaz kesin tanis1 tutulan organlardan, deri lezyonlar1 ve kas
mikroapselerinden alinan doku 6rneklerinden histopatolojik inceleme, Gram boyama
incelemesi ve kiiltiir yapilarak konulabilmektedir. Invaziv kandidiyaz tanisinda
mayalarin ve hif formlarinin histopatolojik olarak dokuda gosterilmesi ve kiiltiirde
etkenin tiretilmesi altin standart olarak kabul edilmektedir (147).

Serumda Kandida Antikorlarimn Tayini: Invaziv kandidiyazlarin
serolojik tanisinda mannan ve mannoprotein antikorlarini tespit eden testler
kullanilmaktadir. Normal kisilerde ve kolonize olanlarda antikor pozitifligi,
immiinsuprese hastalarda invaziv enfeksiyona ragmen antikor diizeylerinin diisiik
olmasi gibi sorunlar testlerin taniya katki olasiligini azaltmaktadir (142, 147).

Serumda Antijen Tayini: Invaziv mantar enfeksiyonlarinin serolojik
tanisinda mantar antijenlerinin veya metabolitlerinin aranmasina yonelik testler daha
degerlidir. Mannan, D-arabinitol, enolaz ve beta-D-glukan serum ve viicut sivilarinda
bu amagla arastirilmaktadir (142, 148, 149). Mannan antijen testi giiniimiizde en sik

kullanilan testtir (150).
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1,3-beta-D-glukan diizeyinin saptanmasi giiniimiizde invaziv hastalik igin
yardimc1 tanimlayici test olarak kabul edilmektedir. Ancak kandidiyaz disinda diger
firsatc1 mantar enfeksiyonlarinda da pozitiflesmektedir (142). Testin duyarlilig1 %67-
100, 6zgulligi ise %84-100 olarak bildirilmektedir (151). Hematolojik malignitesi
olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, beta glukan testi ile invaziv fungal enfeksiyon
tanisinin, klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 10 giin 6nce konulabildigi saptanmistir.
Ayrica bu testin negatif prediktif degerinin de %100 oldugu belirtilmektedir (152).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu: Bu testin duyarliligi, kandidiyazi olan
hastalarda %78-100"diir (142). Kan kiiltiirineden daha duyarli olan bu test, bazi
olgularda kan kiltiirii negatif olmasina ragmen pozitif olabilmektedir. Polimeraz

zincir reaksiyonunun en 6nemli dezavantaji maliyetinin yiiksek olmasidir (153, 154).

2.3.1.6.6. Antifungal ilaclar ve Direng

Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde poliyenler, floro-pirimidinler, azoller,
ekinokandinler ve alilamin gibi antifungal ilaglar kullanilmaktadir (155, 156).
Kullanilan antifungal ilaglara karsi direncin birgok tanimi bulunmaktadir. Klinik
pratikte in vitro direng ile klinik diren¢ arasindaki farki ortaya koyabilmek 6nemli
kabul edilmektedir.

Ug farkli, in vitro direng vardir. Primer direng, sus antifungal ajan ile hig
karsilasmadig1 halde gozlenen direngtir. Sekonder veya kazanilmis direng, ilaca
maruziyet sonrasi gelismis direngtir. Doza bagimli direng ise yiiksek dozlar ile

asilabilen direnctir (157). Klinik direng, uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen

enfeksiyonun devami ya da ilerlemesi olarak tanimlanabilir. Bu durum tipik olarak
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persistan, derin immiin yetmezlikli durumlar (AIDS, nétropeni gibi) veya enfekte
protez materyal varliginda goriilmektedir (157).

Invaziv Candida enfeksiyonlarinda kullanilan antifungal ilaglar ve direng
mekanizmalar1 asagida 6zetlenilmistir.

Triazoller (flukonazol, vorikonazol, posakonazol, itrakonazol): Ug
nitrojen halkasi igeren bilesikler olup sitokrom P-450, 14a-demetilaz enzimini inhibe
ederek mantar hiicre membran yapisinda bulunan ergosterol sentezini sonlandirirlar.
Azol grubu ilaglara kars1 gelisen direng 6énemli bir sorundur. Direng mekanizmasi
efluks pompasi ile ilacin hiicre disina atilmasi veya C-l14a-demetilaz yapisinda
degisiklik veya yapiminda artmadir. Enzim ERGI11 geni tarafindan kodlanmaktadir.
Enzimi kodlayan gen bolgesindeki nokta mutasyonlari, genin asir1 ekspresyonu,
genin ¢ogalmasi ve genin konversiyonu gibi degisiklikler diren¢ mekanizmasi ile
iligkili bulunmustur. C. krusei azollere dogal direnglidir. Bir¢ok C. glabrata kokeni
de dogal direngli veya doza bagimli duyarlidir. Kazanilmis azol direnci, 6zellikle
triazoller ile uzun siireli profilaksi alan HIV’li hastalardan izole edilen C. albicans
kokenlerinde daha sik goriilmektedir (158, 159).

Ekinokandinler (kaspofungin, anidulafungin, mikafungin): Lipopeptit
yapisinda olan ekinokandinler, glukan sentezini inhibe ederek mantar hiicre duvar
sentezininin olusmasini engellemekdirler. In vitro olarak direng, glukan sentetaz
enzimini kodlayan gendeki mutasyon veya hedef ile etkilesimde olan proteinlerdeki
mutasyonlarla olmaktadir. C. albicans suslarinda ekinokandinlere direng nadirdir. C.
albicans’da efliikks pompasi geni olan CDR2 genini asir1 eksprese eden kdkenlerin

kaspofungine kars1 direng gosterdigine iligkin bulgular vardir (160).
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Amfoterisin B ve Lipid Formulasyonlari: Amfoterisin B, mantar hiicre
membraninda bulunan ergosterole baglanip membran yapisin1 bozarak hiicrenin
6lmesine neden olan fungisidal etkili bir antifungaldir (161). Bu mekanizmada ayrica
amfoterisin B’nin neden oldugu oksidatif hasarin da rolii oldugu diisiintilmekdir
(162). Amfoterisin B’ye direng, mantar membran ergosterol iceriginin azalmasi veya
ergosterole baglanma noktasinin degisimi sonucu gelisebilmektedir. Amfoterisin
B’ye dogal direng C. krusei ve C. lusitaniae suslari i¢in s6z konusudur. Kazanilmig
direng ise nadir olup inatg1 ve tekrarlayan sistemik mantar enfeksiyonlarinin tedavisi
icin, tekrarlayan dozlarda amfoterisin B almis kanser hastalarindan izole edilen

mayalarda ortaya ¢ikmaktadir (163, 164).

2.3.1.6.7. Candida Tiirlerinin Tamimlamasi ve Antifungal Duyarhhk

Kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida’larn tiir diizeyinde tiplendirilmesi
onemlidir. Ciinkii baz1 Candida tiirlerinde antifungal ajanlara azalmig duyarlilik veya
direng goriilmektedir (79).

Candida’larin tiplendirilmesinde, maya kolonilerinin sekli, yiizey ve taban
renkleri, mukoid yapilarin varligi, iireme 1silari, 1s1 toleransi, maya kolonilerinden
aliman Orneklerin mikroskopik incelenmesinin yaninda maya koloni 6rneklerinin
insan veya tavsan serumunda 2-3 saat bekletilmesi ile germ tiip olusturmasinin
degerlendirilmesi yardime1 olmaktadir. Bunun yaninda tiir tanimlamasinda misir unu
agarda morfolojilerinin incelenmesi, karbonhidrat asimilasyonu 6zelliklerini

gosterilebilen hazir sistemlerin kullanilmasi, siklohekzimid direnci, fermentasyon
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Ozellikleri, nitrojen kullanimi, tire hidrolizi, farkli sicaklikta iireme Ozellikleri
kullanilmaktadir (150, 165).

Invaziv enfeksiyonlarin uygun tedavisi ¢ogunlukla buna neden olan etkenin
hizli ve dogru tamimlanmasma baghdir. C. lusitaniae, amfoterisin B’ye in vitro
direngli iken, C. glabrata ve C. krusei flukonazol direng¢li bulunabilmektedir (166,
167).

Gilinlimiizde yeni antifungal ajanlarin gelistirilmesi ve bazi mantar tiirlerinde
mortaliteyi etkileyebilecek olan direncin belirlenmesi i¢in antifungal duyarlilik
testlerine ihtiyact bulunmaktadir. Antifungal duyarlilik testlerinde, ‘‘Clinical
Laboratory Standarts Institute (CLSI)’’ tarafindan gelistirilen mikrodiliisyon yontemi
ile bu yontemin ‘‘European Confederation of Antifungal Susceptibility Testing’’

tarafindan modifiye edilen sekli referans yontem olarak kullanilmaktadir (168, 169).

Candida tiirlerinin antifungal duyarliliginin belirlemesinde agar ve buyyon
diliisyon yontemi, makro ve mikrodillisyon yontemi, kolorimetrik yontemler ve E-
test gibi bircok yontem kullanilmaktadir. Candida tiirlerinin ¢esitli antifungal

ajanlara duyarliliklari tablo 5’te gosterilmistir (73).
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Tablo 5. Candida tiirlerinin antifungal duyarhhklar: *

Candida Tiirii| Flukonazol | itrakonazol| Vorikonazol | Posakonazol | Kandinler] AmfoterisinB
C.albicans D D D D D D

C.glabrata DBD-R DBD-R DBD-R DBD-R D D-OD
C.tropicalis D D D D D D
C.parapsilosis | D D D D D-R# D

C.krusei R DBD-R D D D D-OD
C.lusitaniae D D D D D D-R

D: duyarli, OD: orta duyarli, R:direngli, DBD: doz bagimli duyarl

#C.parapsilosis izolatlar1 arasinda ekinokandin direnci bilinmemektedir.

*73 nolu kaynaktan alinmstir.

2.3.1.6.8. Tedavi

Uzun yillardir basta Candida spp. olmak iizere tiim fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan amfoterisin B deoksikolat yerine giiniimiizde
yeni gelistirilen antifungal ajanlar sayesinde Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde
daha az toksik pek c¢ok secenek bulunmaktadir (170). Kandidemi ve invaziv
kandidiyaz tedavisinde antifungal ajanlar olarak poliyenler, azoller ve ekinokandinler
kullanilmaktadir ve karsilastirildiginda bu ajanlarin bazi avantaj ve dezavantajlar
bulunmaktadir (170, 171, 172, 173).

IDSA (Infectious Diseases Society of America) tarafindan 2009 yilinda
yaymlanan rehberde kandidemili hastalarin tedavisi notropenik ve nétropenik
olmayan hastalarda kandidemi tedavisi olarak ele alimmustir (73). Buna gore;

notropenik olmayan hastalarda kandidemi tedavisinde ilk segenek flukonazol olarak
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[800 mg (12 mg/kg) yiikleme dozu sonrasinda 400 mg (6 mg/kg) idame] veya
ekinokandin [kaspofungin 70 mg/giin yiikleme dozu sonrasinda 50 mg/giin idame
veya anidulafungin 200 mg/giin yiikleme dozu sonrasinda 100 mg/giin idame] olarak
onerilmektedir (73).

Yakin zamanda flukonazol maruziyeti olan veya genel durumu orta ve agir
olan hastalar i¢in ekinokandinlerle tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir. Flukonazol
daha az kritik olan hastalarda, 6nceden flukonazol maruziyeti olmayanlarda,
ekinokandinle tedavi baslanip sonrasinda hemodinamik olarak stabil olan ve izole
edilen Candida tiiriiniin flukonazol duyarli olmasi durumunda onerilmektedir (73).

Kandidemi etkeni olarak C.glabrata saptanirsa ekinokandinler tercih
edilmektedir.  C.parapsilosis enfeksiyonlarinin  tedavisinde ise flukonazol
onerilmektedir (73).

Eger diger antifungallere intolerans varsa veya ¢esitli nedenlerle
kullanimlar1 sinirli ise amfoterisin B deoksikolat (AmB-d) 0,5-1 mg/kg/giin veya
amfoterisin B lipid formulasyonlart (LFAmB) 3-5 mg/kg/giin alternatif tedavi
secenekleridir (73).

Kandidemi tedavisi i¢in etkin bir diger ila¢ vorikonazoldur. Vorikonazol
400 mg (6 mg/kg) giinde iki kez yiikleme dozu sonrasinda 200 mg (3mg/kg) gilinde
iki kez idame seklinde verilmektedir. Flukonazol direngli olan bazi suslarda etkili
olabilecegi belirtilmektedir (73).

Notropenik kandidemili hastalarda ekinokandin grubu antifungal ajanlar
veya LFAMB onerilmektedir. Flukonazol maruziyeti olmayan ve daha az kritik

hastalarda alternatif tedavi olarak flukonazol ile baslanabilecegi vurgulanmaktadir.
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Vorikonazoliin ise ozellikle tedavide kiiflerin kapsanmasinin istenildigi durumlarda
tercih edilebilecegi belirtilmektedir (73).

Kandidemi tedavi siiresi metastatik komplikasyonlar1 veya fungeminin
devam etmedigi durumlarda, kandidemi ile iligkili semptomlarin kaybolmasi, kan
kiltirinde Candida iremesinin negatif olarak tespit edilmesinin ardindan,
notropenik hastalarda ise ndtropeniden ¢iktiktan sonra iki hafta olarak 6nerilmektedir
(73).

Notropenik olmayan kandidemili hastalarda intravendz kateterin mutlaka
cekilmesi tavsiye edilmektedir. Notropenik kandidemili hastalarda ise kandideminin
olast kaynaginin endojen flora olmasi nedeniyle kateterin ¢ekilmesi kararmin hasta
bazinda degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir. Kateteri ¢ikarilmayan notropenik
hastalar, antifungal tedaviye 72 saatte yanit vermiyor ve genel durumu bozuluyorsa
kateterin ¢ekilmesi 6nerilmektedir (73).

Uygun tedaviye ragmen yanit alinamayan kandidemili hastalar metastatik
enfeksiyon yoniinden arastirilmalidir. Endoftalmit sik goriilen bir komplikasyon
oldugundan kandidemili hastalarda g6z dibi incelemesi rutin olarak uygulanmalidir
(170). Kandidemili hastalarda goz, kalp, kemik gibi organlarda metastatik

enfeksiyonlar var ise tedavi siiresinin uzatilmasi 6nerilmektedir (73).

2.3.1.6.9. Profilaksi
Kok hiicre nakil alicilari, kemoterapi verilmis nétropenik hastalar, yogun
bakim {initesinde yatan hastalar ve solid organ transplant alicilar1 kandidiyaz i¢in

yiiksek riskli gruplar oldugundan bu gruplara antifungal profilaksi onerilmektedir.
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IDSA tarafindan 2009 yilinda yaymlanan Candida enfeksiyonu ile iliskili klavuzda,
antifungal profilaksi tekrar gozden gecirilmistir (73). Kandidiyaz i¢in ytliksek riskli
grup olan Karaciger, pankreas ve ince bagirsak transplantasyon alicilarina
postoperatif antifungal profilakside flukonazol 200- 400 mg/giin (3-6 mg/kg/giin)
veya lipozomal amfoterisin B 1-2 mg/kg/giin verilmesi 6nerilmektedir (73).

Yogun bakim iinitesinde yatan invaziv kandidiyaz gelisme riski yiiksek
hastalara flukonazol 400 mg/giin (6 mg/kg/giin) ile profilaksi onerilmektedir (73).

Kemoterapiye bagli nétropeniye giren hastalarda ndtropeni siiresince
flukonazol 400 mg/giin (6 mg/kg/giin), posakanozol (200 mg giinde 3 defa) veya
kaspofungin (50 mg/giin) ile profilaksi onerilmektedir (73).

Kok hiicre nakil hastalarinda yiiksek riskli dénem olan nétropeni
stiresince, flukonazol 400 mg/giin(6 mg/kg/giin), posakanozol (200 mg giinde 3 defa)

veya mikafungin (50 mg/giin) ile profilaksi 6nerilmektedir (73).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Diizeni

Calismamiz, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Hastanesi'nde 1
Temmuz 2009 — 30 Haziran 2010 tarihleri arasinda yatan hastalarda gelisen kandidemi
epidemiyolojisini ve risk faktorlerini analiz etmeyi amaglayan prospektif, laboratuvara

dayali, gozlemsel bir ¢aligmadir.

3.2. Hasta Grubu

Calisma igin 15 Haziran 2009 tarihinde etik kurul onay1 (karar no: 337)
alinmustir. Calismaya 1 Temmuz 2009 — 30 Haziran 2010 tarihleri arasinda GUTF
Hastanesi’nde yatan, hastaneye kabulden 48 saat sonra CDC kriterlerine uygun
enfeksiyon semptom ve bulgularini gésteren, en az bir kan kiiltiirinde Candida
spp. tremesi olan ve nozokomiyal kandidemi tanisi konulan hastalar alinmigtir

(32).

Nozokomiyal kandidemi tanisi konulan hastalar CDC tarafindan kabul
edilen hastane enfeksiyonu tanimlarina gore asagidaki kriterler kullanilarak

tanimlanmustir (32).

Primer kan dolasimi enfeksiyonu (Primer kandidemi): Laboratuvar
olarak kanitlanmis enfeksiyon ve klinik sepsisi igerir. Tani i¢in asagidaki kriterler

kullanilmistir.

42



a- Ates, titreme veya hipotansiyondan birinin olmasi ve kan kiiltiiriinde

en az bir kez Candida tiiriiniin izole edilmesi,

b-Kan kiiltiiriinde en az bir kez, herhangi bir Candida tiiriiniin izole

edilmesi ve bu patojenin bagka bir yerdeki enfeksiyon ile iliskili olmamasi.

Intravaskiiler katetere bagli kandidemi, primer kan dolasimi enfeksiyonu
olarak kabul edilir. Kateter iliskili kandidemi tanisi; es zamanli alinan kateter kan
kiiltiiriinde, periferik kan kiiltiiriine gore en az iki saat dnce ayni susun iiremesi

olarak tanimlanmuistir.

Sekonder kan dolasimi enfeksiyonu (Sekonder kandidemi): Baska bir
odaktaki enfeksiyon ile iliskili Candida susunun kan kiiltiiriinde de iiremesi olarak

kabul edilmistir.

Hastalar yasli (65 yas ve lzeri), eriskin (18-65 yas arasi), pediatrik yas
grubu (0-18) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Calismamizda DSO’niin kabul
ettigi sekilde 65 yas ve tizerindeki hastalar “yash grup” olarak tanimlanmistir
(11). Pediatrik yas grubu yenidogan (1-30 giin), siit cocugu ( lay iizeri ve 12 ay
arasi), oyun ¢ocugu ve okul 6ncesi (1yas ve lizeri ile 5 yas arasi), okul donemi ve

ergenlik (5 yas iizeri ve 18 yas aras1) olmak {izere 4 gruba ayrilmistir.
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3.3. Hastane Ozellikleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 1020 yatak kapasitesine sahip
olup calismaya alman yogun bakim iinitelerinde (YBU) toplam yatak kapasitesi
132°dir. Calismaya dahil edilen hastalarin biiyiik bir gogunlugunu YBU’lerde yatan
hastalar olusturmustur. Bu nedenle asagida YBU’lerin genel 6zelliklerinden kisaca

bahsedilmistir.

Anestezi ve Reanimasyon YBU: 12 yatakli olup, iki izolasyon odasi
mevcuttur. Unitede, arag i¢i ve ara¢ dis1 trafik kazalari, yiiksekten diisme ve diger
travmalar, cesitli dahili patolojiler nedeni ile mekanik ventilasyon destegi

gerektiren hastalar izlenmektedir.

Dahiliye YBU: Dokuz yatak kapasiteli olup, bir ve iki kisilik iki izolasyon
odasina sahiptir. Dahili problemler nedeni ile acil servise bagvuran yogun bakim
destegi gerektiren hastalar veya servis izlemleri sirasinda vital bulgular1 bozulan

hastalar izlenmektedir.

Dahiliye Ara YBU: Toplam sekiz yatak kapasitelidir. Dahili problemler
nedeni ile acil servise basvuran yogun bakim deste§i gerektiren hastalar

izlenmektedir.

Noroloji YBU: Toplam yedi vyatak kapasitelidir. izolasyon odasi
bulunmamaktadir. Genellikle serebrovaskiiler hastalik nedeni ile genel durumu

bozulan ileri yasli hastalar izlenmektedir.
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Noroloji Ara YBU: Sekiz yataklidir ve izolasyon odasi bulunmamaktadir.
Genellikle acil servise serebrovaskiiler hastalik nedeni ile bagvuran genel durumu

bozuk ileri yagl hastalar izlenmektedir.

Gogiis hastaliklan YBU: Yedi yatak kapasitelidir. Izolasyon odast
bulunmamaktadir. Acil servise basvuran, solunum sikintis1 veya cogunlukla
KOAH tanist olan ve yogun bakim destegi gerektiren veya servis izlemleri

sirasinda vital bulgular1 bozulan hastalar izlenmektedir.

Beyin Cerrahisi YBU: Toplam 11 yatak kapasitelidir, izolasyon odas1 yoktur.
Santral sinir sistemi cerrahisi sonrasi hastalarin izlemi yapilmakta veya serviste genel

durumu koétiilesip yogun bakim destegi gerektiren hastalar izlenmektedir.

Koroner YBU: Toplam 20 yatak kapasiteli olup 11 yatakli ve dokuz yatakli iki
kistmdan olusmaktadir. izolasyon odasi bulunmamaktadir. Kardiyak problemleri

nedeniyle genel durumu bozulan ve yogun bakim ihtiyaci olan hastalar izlenmektedir.

Kardiyo Vaskiiler Cerrahi YBU: Toplam alt1 yatak kapasitelidir. zolasyon
odas1 bulunmamaktadir. Kardiyak problemleri nedeniyle genel durumu bozulan ve

yogun bakim ihtiyaci olan hastalar izlenmektedir.

Genel Cerrahi YBU: Toplam sekiz yatak kapasitelidir ve iki adet tek kisilik
izolasyon odasina sahiptir. Cerrahi girisim sonrasi takip gerektiren hastalar, serviste

yatarken genel durumu bozulan ve yogun bakim ihtiyaci olan hastalar izlenmektedir.

Yenidogan YBU: Toplam 20 yatak kapasitelidir. Izolasyon odasi

bulunmamaktadir. Prematiire, sarilik nedeni ile fototerapi almasi gereken, dogum sonrasi
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solunum sikintisi, genel durum bozuklugu olan yogun bakim ihtiyac1 olan hastalar

izlenmektedir.

Pediatri YBU: 10 yatak kapasitelidir. Izolasyon odasi bulunmamaktadir. Dahili
problemler nedeni ile acil servise bagvuran yogun bakim destegi gerektiren hastalar

veya servis izlemleri sirasinda vital bulgular1 bozulan hastalar izlenmektedir.

Cocuk Cerrahi YBU: Alt:1 yatak kapasitelidir. izolasyon odasi bulunmamaktadir
Cerrahi girisim sonrasi takip gerektiren hastalar, serviste yatarken genel durumu

bozulan ve yogun bakim ihtiyaci olan hastalar izlenmektedir.

3.4. Veri Toplanmasi

GUTF hastanesi'nde 1 Temmuz 2009- 30 Haziran 2010 tarihleri arasinda
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Bakteriyoloji Laboratuvari ve Tibbi Mikrobiyoji
Laboratuvart her giin ziyaret edilerek kan kiiltiiriinde Candida {ireyen hastalar

arastirildi.

Kan kiiltiirii pozitif saptanan hastalarin bulunduklar servis veya yogun bakim
initelerine gidilerek ¢alisma icin hazirlanan kandidemi olgular takip formuna hasta
bilgileri prospektif olarak kayit edildi. Kandidemi olgular1 takip formunda hastanin;
adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, dosya numarasi, hastaneye kabul ve ¢ikis tarihi, yogun
bakim iinitesine giris ve ¢ikis tarihi, yattig1 servis, kabul tanisi, altta yatan hastaliklari,
risk faktorleri, klinik verileri, kandidemi tanis1 konulmadan Onceki hastane

infeksiyonlar1 tanilari, mikrobiyojik verileri (Candida spp. igin pozitif kan kiiltiir
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tarihi, mikrobiyolojik dokiimantasyon, antifungal duyarlilik test), diger pozitif kiiltiir
sonuglari, kandidemi atag1 i¢in verilen antifungal tedavi, diger antibiyotik kullanimi1
ve sonuglar (sagkalim, O6liim, hastanin kandidemisinin tedavi edilip edilmedigi)

kaydedilmistir. Olgu formu ekte verilmistir.

Viicut 1sisinin 37,8°C’nin iizerinde olmasi ates, mutlak nétrofil sayisinin 500 /
mm?*’iin altinda olmas1 ndtropeni olarak tanimlanmistir. Hipotansiyon, 13 yas {istii
hastalar igin sistolik kan basincinin 90 mmHg’nin altinda olmasi1 durumunda, 13 yas
alt1 hastalar i¢in ise erkek ve kadin cinsiyete gore yas, boy, kan basinci persentil

cizelgelerine bakilarak tanimlanmistir.

Calisma miidahalesiz bir gozlem calismast olup kandidemi tanisi1 konulan
hastalarin; antifungal tedavileri ve tani testleri yonetimindeki kararlar hastalarin kendi
hekimi tarafindan verilmistir. Antifungal tedavi baslandiktan sonra kan kiiltiirlerinde
negatiflesme goriilen, klinik semptom ve bulgulart gerileyen ve 14 giinliik antifungal

tedavi alan hastalarin kandidemileri tedavi edilmis olarak kabul edilmistir.

3.5. Mikrobiyolojik Calisma

GUTF Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Bakteriyoloji Boliimii ile
Tibbi Mikrobiyoji Bolimii laboratuvarlarinda kan kiiltiiriinde iireyen Candida
suslarinmn tiir tammlamas: ve antifungal duyarlilik testleri GUTF Hastanesi Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nin Mantar laboratuvarinda yapilmistir. Candida tiir ve
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antifungal duyarlilik sonuglar1 otomasyon sisteminden alinmistir. Antifungal ajanlara

duyarlilik sonuglari duyarli, doz bagimli duyarli ve direngli olarak belirtilmistir.

Hastanede yatan hastalardan gonderilen kateter ve perifer kan kiiltiirleri
BacT/Alert (BioMerieux, France) otomatize kan kiiltiirii sisteminde 7 gline kadar
takip edilmistir. Pozitif sinyal veren kan kiiltiirlerinden koyun kanli agara ve

Eozin-Metilen-Blue (EMB) agara pasajlar yapilmustir.

Kan kiiltiirtinde {tireyen kolonilere gram boyama yapilarak 151k
mikroskopunda 100°’lik biliylitmede incelenmistir. Gram boyamada maya
hiicreleri goriildiikten sonra Sabouraud Dextroz Agar besiyerine pasaj yapilmustir.
Ureyen Candida suslarma germ tiip testi yapilarak serum icerisinde 2 saat
inkiibasyon sonunda germ tiip yapan suslar C. albicans, yapmayanlar albicans dis1
Candida olarak tanimlanmistir. Candida albicans ve albicans disi Candida’lara

ID 32C (BioMerieux, France) maya tanimlama Kiti ile tiir tanimlamasi yapilmstir.

Antifungal duyarlilik testleri mikrodilisyon yontemi ile CLSI kriterleri
kullanilarak yapilmistir. CLSI kriterlerine gore flukonazol igin MIC <8 ng/ml
duyarli, 16-32 pg/ml doz bagimli duyarli, >64 pg/ml direngli, amfoterisin B i¢in
MIC <1 pg/ml duyarli, >2 pg/ml direngli, itrakonazol i¢in MIC <0.125 pg/ml
duyarli, 0.25-0.5 pg/ml doz bagimli duyarli, >1 pg/ml direngli, kaspofungin i¢in
MIC <2 pg/ml duyarh, vorikonazol i¢in MIC <1 pg/ml duyarh olarak kabul
edilmistir. Flukonazol, amfoterisin B, vorikonazol ve itrakonazol sinir degerleri
CLSI belgesinden, kaspofungin igin sinir degeri literatiirlerden alinmistir (174,

175).
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3.6. Verilerin Analizi

Kandidemi insidans hizi 1000 basvuru ve 1000 hasta giinii iizerinden
hesaplanmistir. Veri girisi ve analizi SPSS 15.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapilmistir. Analizlerde uygun veriler tanimlayici istatistiklerle (say1,
yiizde olarak); 6l¢iimle belirtilen veriler ortalama+standart sapma ve ortanca (en
kiigiik-en biiylik) olarak sunulmustur. Gruplar arasindaki farkin saptanmasinda;
Ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilmistir. Multivariate analizlerde
Cox regresyon analizi ve Kaplan Meier survival analizi kullanilmistir. Istatistiksel
analizlerde p degeri 0.05’ten kii¢iik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Insidans ve Demografik Veriler

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 1 Temmuz 2009 —30
Haziran 2010 tarihleri arasinda nozokomiyal kandidemi tanis1 konulan toplam 71
hasta c¢alismaya alinmigtir. Calisma siiresince kandidemi insidanst 1000
basvuruda 0.94 vaka, insidans dansitesi 1000 yatis giinli basina 0.021 vaka veya

10000 yatis giinii bagina 0.21 vaka olarak saptanmuistir.

Kandidemili 71 hastanin 33’t kadin (%46.5), 38’1 erkek (%53.5) olarak
saptanmistir. Erkek kadin orani 1.15°ti. Kadin hastalarin yas ortalamasi
36,934+32.07, erkek hastalarin yas ortalamasi 33.57430.23 tiir. Hastalarin %42.3’i

cocuk, %32.4’1 eriskin, %25,4’1 yasl grupta saptanmistir.

Calismaya alinan hastalarin hastaneye yattiktan itibaren hastanede kalis
stiresi ortalama 68.07+96.43 giin olarak bulunmustur. Kandidemili hastalarda
iireme hastaneye yatistan ortalama 33.05+42.23 gilin sonra saptanmustir.
Kandidemi oOncesi hastalarin %74.6’sinda yogun bakim {initesinde yatis Oykiisii
vardi. Yogun bakim {initesinde yatis 0ykiisii olan hastalarin yogun bakimda kalis
stiresi ortalama 38.37449.36 giin olarak bulunmustur. Kandidemi tespit
edildiginde ise hastalarin %53.5’1 yogun bakim {initesinde, %40.8’1 dahili
servislerde, %5.6’s1 ise cerrahi servislerde yatmaktaydi. Kandidemili 71 hastanin
41’inde; bobrek yetmezligi, diyabet, solid tiimor, lésemi, lenfoma,

myelodisplastik sendrom ve notropeni gibi altta yatan hastaliklar saptanmustir.
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Hastalarin hastaneye yatistaki tanilar arasinda en sik goriilenleri %22.5 norolojik
hastaliklar, %21.1 onkolojik hastaliklar, %15.5 gastrointestinal sistem hastaliklar1
olarak saptanmistir. Kandidemili 71 hastanin demografik verileri ve klinik

ozellikleri tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Kandidemili hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri

*ortalama=SS Hasta Sayis1  Yiizde (%)
Yas ortalamasi = SS 35.14+30.92 71 100.0
Cinsiyet
Erkek 38 53.5
Kadin 33 46.5
Yattid: servis
Yogun Bakim Uniteleri 38 53.5
Erigkin 24
Cocuk 14
Dahiliye Servisleri 29 40.8
Eriskin 15
Cocuk 14
Cerrahi Servisleri 4 5.6
Eriskin 3
Cocuk 1

Alta Yatan hastaliklar olanlar (***n=41)

Bobrek Yetmezligi 9 12.7
Diyabet 11 155
Solid Tiimor 8 11.3
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Losemi 6 8.5
Lenfoma 1 1.4
Myelodisplastik Sendrom 2 2.8
Notropeni 4 5.6
Klinik Bulgular
Ates 67 94.4
Titreme 16 22.5
Dokdinti 3 4.2
Akut Respiratuvar Distres Sendromu 10 14.1
**Medikal tedaviler
Total parenteral beslenme 31 43.7
Steroid kullanimi 17 23.9
Antibiyotik kullanimi 67 94.4
Antifungal kullanim 20 28.2
Immunsupresif kullanimi 11 155
Invazif Girisimler
Hemodiyaliz 7 9.9
Santral vendz kateter 50 70.4
Uretral kateter uygulamast 33 46.5
Mekanik ventilasyon 30 42.3
Abdominal cerrahi 19 26.8

* SS: Standart Sapma  ** Hastalarin kandidemi éncesi aldiklar1 tedaviler

*#* n=Hasta say1s1

Kandidemili hastalarmin %47.9’unda etken C.albicans iken %352.1°de

albicans dis1 Candida’lar saptanmistir. C.albicans ve albicans dis1 Candida

iireyen hastalarin hastanede kalis siirelerine bakildiginda istatistiksel analiz
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yapilmamis olmak birlikte albicans dis1 Candida tireyen hastalarin daha uzun siire

hastanede yattiklar1 saptanmistir. Buna gére C.albicans ve albicans dis1 Candida

tireyen hastalarinin demografik verileri tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. C.albicans ve Albicans disi Candida hastalarinin demografik verileri

C.albicans n(%) | Albicans dis1 Candida P
n(%o)
Hasta sayisi 34(47.9) 37(52.1)
Cinsiyet
Erkek 14/34 (36.8) 24/37 (63.2) 0.059
Kadin 20/34 (60.6) 13/37 (39.4)
Yas ortalama+SS* 41.61 +31.95 29.18 £29.11
Hastanede kalis siiresi 5420 £ 52.74 80.81 £123.23
ortalama+SS*
Yogun bakimda yatis oykiisii
Var 29(53.7) 25(46.3) 0.100
Yok 5(29.4) 12(70.6)

*SS: Standart sapma

4.2.Risk Faktorleri

Calismamizda kandidemi gelisen hastalarda en sik saptanan risk

faktorleri; son 30 giin igerisinde antibiyotik kullanimi (%94.4), son bir ay

icerisinde hastanede yatis (%93), yogun bakim finitesinde yatis Oykiisii (%74.6)
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ve santral vendz kateter kullanimidir (%70.4). Kandidemili 71 hastanin risk

faktorleri analizi tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Kandidemili hastalarin risk faktorleri

Risk Faktorleri

Hasta Sayis1 Yiizde (%)

Kemoterapi

Diyabet 11 155
Bobrek Yetmezligi 9 12.7
Solid Tiimor 8 11.3
Losemi 6 8.5
Lenfoma 1 14
Myelodisplastik Sendrom 2 2.8

Notropeni (<500/mm?) 4 5.6
Son 30 giin i¢inde hastanede yatis oykiisii 66 93.0
Son 3 ay i¢inde hastanede yatis dykiisii 49 69.0
Yogun bakim {initesinde yatis dykiisii 53 74.6
Hemodiyaliz 7 9.9
Santral vendz kateter 50 70.4
Uretral kateter uygulamasi 33 46.5
Mekanik ventilasyon 30 42.3
Total parenteral beslenme 31 43.7

Abdominal cerrahi 19 26.8

Antibiyotik kullanim1 67 94.4

Antifungal kullanimi 20 28.2

Immunsupresif kullanimi 11 15.5
10 14.1
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Kandidemi ile iligkili tanimlanan tiim risk faktorleri Candida albicans ve
albicans dis1 Candida ile infekte olan hastalar i¢in ayrica degerlendirilmistir. Bu
risk faktorlerinden abdominal cerrahi, iiretral kateter uygulamasi ve son 3 ay
icinde hastanede yatis 6ykiisii ile Candida albicans ve albicans dis1 Candida ile
infekte olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). Abdominal cerrahi gegirenlerde 4.48 kat (% 95 giiven araligi:1.24-
17.03, p=0.018), tretral kateteri olanlarda 4.33 kat (% 95 giiven araligi:1.44-
13.38, p=0.006) daha fazla C.albicans, son 3 ay i¢inde hastanede yatan hastalarda
2.53 kat (% 95 giliven araligi:1.05-6.12, p=0.036) daha fazla albicans dis1
Candida goriildiigii saptanmistir. Kandidemili hastalarda risk faktorlerinin ve altta
yatan hastaliklarinin C. albicans ve albicans dis1 Candida i¢in dagilimi tablo 9’da

gosterilmektedir.

Tablo 9. C.albicans ve Albicans disi Candida hastalarin altta yatan
hastaliklan ve risk faktorleri

Altta Yatan Hastaliklar1 ve | C.albicans Albicans dis1 | *RR (% 95 | **P
Risk Faktorleri n(%o) Candida giiven
n(%o) arahg)

Bobrek yetmezligi 4(44.4) 5(55.6) 1.000
Diyabet 7(63.6) 4(36.4) 0.332
Solid Timor 5(62.5) 3(37.5) 0.467
Lenfoma 0(0.0) 1(100.0) 1.000
Miyelodisplastik Sendrom 0(0.0) 2(100.0) 0.494
Hemodiyaliz 3(42.9) 4(57.1) 0.548
Steroid Kullanim 7(41.2) 10(58.8) 0.586
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Abdominal Cerrahi 14(73.7) 5(26.3) 4.48 0.018
(1.24-17.03)
Notropeni  (mutlak nétrofil | 0(0.0) 4(100.0) 0.116
say1s1< 500/mm?)
Son 30 Giin Iginde | 7(35.0) 13(65.0) 0.197
Antifungal Kullanim
Son 1 Ay Icinde Hastanede | 30(45.5) 36(54.5) 0.187
Yatis
Son 3 Ay icinde Hastanede | 19(38.8) 30(61.2) 2.53 0.036
Yatis
(1.05-6.12)
Kemoterapi 2(20.0) 8(80.0) 0.087
Santral Venoz Kateter 23(44.2) 29(55.8) 0.422
Uretral Kateter 22(66.7) 11(33.3) 4.33 0.006
(1.44-13.38)
Mekanik Ventilasyon 12(40.0) 18(60.0) 0.185
Total Parenteral Niitrisyon 18(58.1) 13(41.9) 0.156

* RR: Rolatif Risk

**p<0.05 istatistiksel olarak anlamli deger

Kandidemili hastalarda en sik goriilen risk faktori olan antibiyotik
kullaniminin detayli analizi yapilmigtir. Buna gore kandidemi oncesi 30 giin
icinde kullanilan en sik {i¢ antibiyotik siras1 ile sefalosporinler %060.6,
karbapenemler %60.6 ve glikopeptidler %46.5 olarak bulunmustur. Candida
albicans ve albicans dis1 Candida ile enfekte olan hastalarla kandidemi oncesi 30
giin i¢inde kullanilan tiim antibiyotikler arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu
antibiyotiklerden sadece piperasilin-tazobaktam kullanimi ile Candida albicans
ve albicans dis1 Candida ile enfekte hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark bulunmustur (p<0.05). Piperasilin tazobaktam kullanimi olan hastalarda 4.82
kat (% 95 giiven araligi:1.49-16.17, p=0.005) daha fazla C.albicans goriildiigi

saptanmistir.

4.3. Klinik Belirtiler ve Diger Enfeksiyonlari

Kandidemi gelisen 71 hastanin % 94.4’linde ates saptanmistir. Ates
ortalamasi 38.5 (+0.73) °C, ates siiresi ortalama 7.54(+6.02) giindiir. Hipotansiyon
cocuklarin  %20’sinde, erigkinlerin %17.4’linde, yashlarin % 22.2’sinde
goriilmiistiir. Diger klinik bulgulardan titreme, dokiintli, ARDS sirasiyla

hastalarda %22.5, %4.2 ve % 14.1 oraninda gortilmiistiir.

Calisma i¢in yaptigimiz tanimlarla uyumlu olarak hastalarin %88.7’si
primer kandidemi, %]11.3’li sekonder kandidemi olarak tanimlanmistir. Primer
kandidemi tamist olanlarin % 41.3’1 kateter iliskili primer kandidemidir.
Sekonder kandidemili hastalarin % 75’inde kaynak {iriner sistem, %12.5’inde

gastrointestinal sistem, %12.5’inde kardiyovaskiiler sistemdir.

Kandidemi tanis1 konulmadan 30 giin 6nce ve kandidemi sirasinda
hastalarda en sik karsilagilan enfeksiyonlar pnémoni, sepsis ve bakteriyemi olarak
bulunmustur. Hastalarin, kandidemi tanis1 oncesi 30 giin i¢cindeki enfeksiyonlari

tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. Kandidemi tanis1 6ncesi enfeksiyonlar

Enfeksiyon Hasta Sayisi Yiizde (%)
Pnémoni 48 67.6
Sepsis 34 47.9
Kan Dolasimi Enfeksiyonu 31 43.7

(Bakteriyemi)

Ust Uriner Sistem Enfeksiyonu 27 38.0
Deri ve yumusak doku enfeksiyonu 16 22.5
Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlari 3 4.2
Diger Enfeksiyonlar* 27 38.0

*Diger enfeksiyonlar: Intraabdominal enfeksiyon, santral sinir sistemi

enfeksiyonu, nétropenik atestir.

4.4.Candida Tiirleri

Calismaya alinan 71 hastanin 34’tinde (%47.9) etken Candida albicans,
37’sinde (%52.1) albicans dis1 Candida tiirleri saptanmigtir. C. albicans en sik
goriilen tir olup (%47.9), bunu C.parapsilosis (%16.9), C.tropicalis (%15.5)

izlemektedir. Candida tiirlerinin dagilimi tablo 11’°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Kan kiiltiiriinde izole edilen Candida tiirleri

Candida tiirleri Hasta Sayisi Yiizdesi (%0)
C.albicans 34 47.9
C.parapsilosis 12 16.9
C.tropicalis 11 15.5
C.glabrata 3 4.2
C.krusei 3 4.2
C.guilliermondii 3 4.2
C.kefyr 3 4.2
C.lusitaniae 1 1.4
C.rugosa 1 14
Toplam 71 100.0

Yas gruplarina gore Candida albicans ve albicans dis1 Candida goriilme
siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,49). C.
albicans pediatrik yas grubunda %40, eriskin yas grubunda %43.5, yash grupta

ise %66.7 olmak tizere bu grupta en sik goriilen tiir olarak saptanmistir.

Kandidemili hastalar kaynagin kateter olup olmamasmma gore
tamimlandiginda, kateter iliskili primer kandidemi %33.8(24/71), kateter iliskili
olmayan primer kandidemi ve sekonder kandidemi ise toplam %66.1(47/71)
olarak saptanmistir. Kateter iligkili primer kandidemi etkeni olarak %41.7(10/24)
orani ile en sik goriilen tir C. albicans olarak saptanirken, C. parapsilosis

%16.7(4/24) orani ile ikinci siklikla saptanmustir. Kateter iliskili olmayan primer
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kandidemi ve sekonder kandidemide ise en sik goriilen tiir %51.1(24/47) C.
albicans iken C. parapsilosis %17.0(8/47) ve C. tropicalis %17.0(8/47) ikinci
siklikla saptanmustir. Kateter iliskili primer kandidemi ile kateter iliskili olmayan
primer kandidemi ve sekonder kandidemi hastalarin Candida tiir dagilimi analiz

edildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptanmistir

(p=0.66).

4.5.Antifungal Duyarhhk

Calismaya alinan Candida suslarinin biri hari¢ tiimiinde antifungal
duyarlilik ~ testleri  gerceklestirilmistir. ~ Antifungal duyarlilik  testlerinde
amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, kaspofungin ve itrakonazol duyarlilig:
test edilmistir. 70 Candida susu i¢in amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazol
duyarliligi, 50 Candida susunda kaspofungin duyarliligi, 69 Candida susunda da
itrakonazol duyarliligi bakilmigtir. Buna gére tiim Candida suslarinda flukonazol
duyarlihigmin diisiik oldugu saptanmustir. Itrakonazol duyarliligi buna paralellik
gosterirken vorikonazol duyarliliginin daha yiiksek oranda oldugu bulunmustur.

Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklari tablo 12°de gésterilmistir.
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Tablo 12. Candida tiirlerinin antifungal duyarhhklari

Duyarh *Doz Bagimli Duyarh Direncli
Say1 % Say1 % Say1 %
Amfoterisin B 69 98.6 1 1.4
Flukonazol 48 68.6 8 11.4 14 20.0
Vorikonazol 60 85.7 6 8.6 4 5.7
Kaspofungin 49 98.0 1 2.0
Itrakonazol 50 72.5 19 27.5

*Doz bagimli duyarlilik sadece flukonazol ve vorikonazol i¢in kullanilmustir.

Ayrica; C. albicans ve albicans dis1 Candida’lar arasinda amfoterisin B,
flukonazol, vorikonazol, itrakonazol ve kaspofungin antifungal duyarliliklar:
karsilagtirilmistir.  Amfoterisin B’ye direng sadece bir C. kefyr susunda
%2.7(1/37) saptanirken, Candida albicans suslarinda hi¢ diren¢ saptanmamustir.
Flukonazol direnci C. albicans suslarinda %24.2(8/33) iken albicans dis1 Candida
suslarinda %16.2(6/37) olarak bulunmustur. Kaspofungin direnci ise C. albicans
suslarinda %5(1/20) iken, albicans dis1 Candida suslarinda direng hig
saptanmamistir. Candida albicans ve albicans disi Candida suslari arasinda
amfoterisin B, flukonazol ve kaspofungin antifungal duyarliliklar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05). Itrakonazol direnci C.
albicans suslarinda %40.6(13/32) iken, albicans disi Candida suslarinda
%16.2(6/37) olarak saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0.032). Vorikonazol direnci ise C. albicans suslarinda %12.1(4/33) iken,
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albicans dis1 Candida suslarinda direng saptanmamis ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.012). Buna gore C. albicans suslarinda hem
vorikonazol hem itrakonazol duyarliligi, albicans disi Candida suslarina gore

daha diisiik olarak saptanmuistir.

Albicans dis1 Candida tiirleri arasinda amfoterisin B, flukonazol,
vorikonazol,  itrakonazol = ve  kaspofungin  antifungal  duyarliliklarn

degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

4.6.Tedavi

Antifungal tedavi baglanan hastalarda, tedavinin kan kiiltiiriinde
Candida iredikten ortalama 0,5+1.1 giin sonra baslandigi saptanmistir.
Kandidemili hastalarin % 85.9’unun (58/71) tedavi aldig1, %14.1’inin (13/71) ise
antifungal tedavi almadigi saptanmistir. Kan kiiltiiriinde Candida spp. iiremesi
saptandiktan 48 saat icinde antifungal tedavi baslanan 58 hastada 6lim orani
%36.2(21/58) iken, 48 saat sonra antifungal tedavi baslanan 4 hastada 6liim orani
%25.0(1/4) olarak bulunmustur. Buna gore 62 kandidemili hastada antifungal
tedavi 48 saat iginde baslananlar ile 48 saat sonra baslananlar arasinda 6lim ve
sag kalim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1.00).
Antifungal tedavi alan 62 hastanin % 62’sinde kandidemi tedavi edilmistir.
Tedavide en sik kullanilan antifungal ajanin %49.3 kaspofungin oldugu
saptanmigtir. Kandidemi tedavisinde kullanilan antifungal ajanlar ve siireleri,

hastalarin kendi hekimleri tarafindan tedavi yanitina ve Candida tiir tanimlamasi
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ve antifungal duyarlilik test sonucuna gore belirlenmis veya degistirilmistir.

Kandidemi tedavisi i¢in kullanilan antifungal ilaglar ve ortalama kullanim stireleri

tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Kandidemi i¢in kullanilan antifungal ilaclar ve ortalama kullanim

siireleri
Antifungal Ila¢ *Ortalama Kullanim siiresi (giin)
(Ortalamazx SS)
Amfoterisin B 15.13 £ 10.00
Flukonazol 9.86 +5.87
Vorikonazol 13.61 +7.89
Kaspofungin 11.20+7.35

*SS: Standart sapma

Santral vendz kateteri bulunan 52 hastanin kandidemi tanisi
konulduktan sonra % 53.8’inde kateter ¢ekilmistir. Kateteri ¢ekilen 28 hastanin
%28.6’s1 (8/28) Olmiis, %71.4°1 (20/28) sag kalmis iken kateteri ¢ekilmeyen 24
hastanin %50.0°si (12/24) 6lmiis, %50.0°si (12/24) sag kalmistir. Buna gore
kateteri ¢ekilen ve c¢ekilmeyen kandidemi hastalar1 arasinda 6liim ve sag kalim

oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p=0.194).
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4.7 Mortalite

Calismaya alinan 71 hastada toplam mortalite orant %35.2(25/71),

kandidemi iligkili kaba mortalite oran1 ise %33 olarak saptanmistir. Yas gruplari

ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0.05). Bu

farkin yash gruptan kaynaklandigi, yash grupta 6liim riskinin eriskin gruba gore 8

kat (%95 giiven araligi:1.61-43.90, p=0.004) daha fazla oldugu saptanmistir.

Mortalite ve risk faktorleri arasindaki iliski tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Mortalite ve risk faktorleri arasindaki iliski

Risk Faktorleri Oliim Sag kalm | *P degeri | RR (%95
n(%o) n(%o) n(%o) giiven
aralig)
Yas
0-17 yas 4(13.3) 26(86.7)
18-64yas 7(30.4) 16(69.6) 0.001
>65 yas 14(77.8) 4(22.2)
Cinsiyet
Erkek 12(31.6) 26(68.4) 0.619
Kadin 13(39.4) 20(60.6)
Altta Yatan Hastahk
Bobrek yetmezligi 4(44.4) 5(55.6) 0.711
Diyabet 6(54.5) 5(45.5) 0.178
Solid Tiumor 4(50.0) 4(50.0) 0.440
Losemi 2(33.3) 4(66.7) 1.000
Miyelodisplastik Sendrom 1(50.0) 1(50.0) 1.000
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Noétropeni  (mutlak notrofil 1(25.0) 3(75.0) 1.000

say1s1< 500/mm?)

Medikal Tedavi

Son 30 gin icinde | 22(32.8) 45(67.2) 0.122

Antibiyotik kullanimi

Son 30 giin iginde Antifungal 6(30.0) 14(70.0) 0.783

Kullanimi

Steroid Kullanimi 7(41.2) 10(58.8) 0.572

Kemoterapi 4(40.0) 6(60.0) 0.733

Immunsupresif Kullanin 6(54.5) 5(45.5) 0.178

Son 1 ay i¢inde Hastanede | 22(33.3) 44(66.7) 0.337

Yatis

Invaziv Girisim

Santral Venoz Kateter 20(38.5) 32(61.5) 0.410

Uretral Kateter 20(60.6) 13(39.4) 0.001 10.15
(2.79-39.41)

Mekanik Ventilasyon 16(53.3) 14(46.7) 0.03 4.06
(1.30-13.07)

Total Parenteral Niitrisyon 12(38.7) 19(61.3) 0.624

Abdominal Cerrahi 8(42.1) 11(57.9) 0.576

Hemodiyaliz 3(42.9) 4(57.1) 0.691

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli deger

**RR:Rolatif Risk

Mortalite ile iliskili risk faktorleri degerlendirildiginde yas, iiretral

kateter kullanim1 ve mekanik ventilasyon ile mortalite arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Uretral kateter kullanimimin mortaliteyi 10.15
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kat (%95 giiven araligi: 2.79-39.41, p=0.001) ve mekanik ventilasyonun ise 4.06
kat (%95 giiven aralig1:1.30-13.07, p=0.03) artirdig1 saptanmistir. Yogun bakim
tinitesinde yatmis hastalarda 6liim, yogun bakim iinitesinde yatmamis hastalara

gore 5.56 kat (%95 giiven aralig1:1.05-39.16, p=0.042) daha fazla saptanmuistir.

Kandidemi ile iliskili risk faktorlerini degerlendirmek icin ‘‘Kaplan
Meier’’ sag kalim analizi yapilmistir. Risk faktorlerinden; altta yatan hastaliklarin
solid tiimor ve lenfoma olmasi, antibiyotik kullanimi, immiinsupresif kullanima,
iretral kateter uygulamasi ile yas gruplari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Bu degerlere Multivariate Cox Regresyon analizi uygulanmistir. Cox regresyon
analizinde solid tiimor, lenfoma, iiretral kateter uygulamasi anlamli bulunmustur.
Mortalite ve risk faktorleri arasindaki iliski Multivariate Cox regresyon analizi ile

tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Multivariate Cox Regresyon analizi ile mortalite ve risk faktorleri
arasindaki iliski

Risk faktorii HR* p degeri
Solid Tiimor 0.315 0.045
Lenfoma 0.007 0.001
Uretral Kateter Uygulamasi 0.159 0.001

*HR:Hazard Ratio
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Kandidemili hastalarda C. albicans ve albicans dis1 Candida’lar arasinda
olim ve sag kalim bakimindan ve tim Candida tiirleri arasinda, 6lim ve sag
kalim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). C.
albicans ve albicans dis1 Candida’lar arasinda 6lim ve sag kalim iliskisi tablo

16°da gosterilmistir.

Tablo 16. C. albicans ve albicans disi1 Candida’lar arasinda 6liim ve sag kalim

iliskisi
Candida Tiirii Oliim n(%) | Sag kahm n(%) | *P degeri n(%)
C.albicans 16(47.1) 18(52.9)
0.052
Albicans dis1 Candida 9(24.3) 28(75.7)

Calismamizda belirtilen kandidemi tedavi edilme tanimlarina gore tedavi
edilenlerin %79.5’1 sag kalmis, %20.5’i Olmiis iken tedavi edilmeyenlerin
%40.7°si sag kalmis, %59.3’i Olmiistiir. Tedavi edilenler ile edilmeyenler
arasinda Olim ve sag kalim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p=0.02).
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5.TARTISMA

Nozokomiyal kandidemi insidans1 1980’li yillardan 1990 yillarinin sonlarina
dogru hizl bir sekilde artis géstermis ve sonraki yillarda da bu insidansini korumaya
devam etmistir (176, 177). Uzun siireli kateter kullanimi ve genis spektrumlu
antibakteryel ajanlarin kullanimimin artmasi, nadir goriilen C. glabrata gibi Candida
tiirleri i¢cin yeni kan kiiltiir sistemleri ile daha sik tanimlayabilme gibi pek cok
faktoriin bu duruma neden oldugu diisiiniilmektedir (178, 179, 180, 181, 182, 183,
184, 185, 186). Ancak nozokomiyal kandidemi insidansinin azaldigi veya
degismedigini gosteren bazi calismalar da rapor edilmistir (187, 188). Kandidemi
ozellikli tiglincii basamak hastanelerde 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.

Ulkemizde kandidemi insidansi ile iligkili yapilmis calismalarda Celebi ve
ark.nin (189) 1997-2005 yillarin1 kapsayan prospektif ¢calismasinda 1000 bagvuruda
5.1 vaka, Yapar ve ark.nin (190) 2000-2003 yillar1 arasinda yaptii retrospektif
calismasinda 1000 basvuruda 0.56 vaka, Giiltekin ve ark.nin (191) 2003-2009 yillar1
arasindaki retrospektif caligmasinda 1000 bagvuruda 0.8 vaka (0.4-1) olarak
saptanmistir. Avrupa ve Amerika’da yapilmis cok merkezli, laboratuvara dayali
¢alismalarda ise kandidemi insidansi 1000 bagvuruda 0.1-3.7 vaka (192, 193, 194,
195, 196), hastane bazli ¢alismalarda da 1000 basvuruda 0,09-5.1 vaka (197, 198,
199, 200, 201, 202, 203) olarak saptanmistir. Bizim c¢alismamizda kandidemi
insidans1 1000 basvuruda 0.94 vaka olarak saptanmustir.

Bizim c¢alismamizda kandidemi insidans dansitesi 10000 yatis giinli basina
0.21 vaka olarak saptanmistir. Ulkemizde Erdem ve ark.’nin (204) 2004-2007

yillarii kapsayan goézlemsel ¢aligmasinda kandidemi insidans dansitesi ortalamasi
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10000 yatis giinii bagina 0.58 (0.17-1.4) vaka olarak saptanmistir. Diinya’da yapilmis
olan ¢ok merkezli, laboratuvara dayali ¢alismalarda kandidemi insidans dansitesi
10000 yatis giinii basina 0.54-0.73 vaka (187, 193), hastane bazli ¢alismalarda ise
10000 yatis giinii bagina 0.2-0.9 vaka (188, 205, 206) olarak saptanmistir.

Yapilan c¢aligmalar gostermektedir ki kandidemi insidansi ve kandidemi
insidans dansitesi iilkeden iilkeye hatta ayni iilkenin farkli merkezleri arasinda da
farklilik gostermektedir. Bunun 6nemli nedenleri arasinda; tibbi bakim ve egitim
programlar1 i¢in kaynaklarin farklt olmasi, hastanelerde enfeksiyon kontrol
programlarinin uygulanmasindaki zorluklar, yogun bakim iinitelerinde calisan saglik
calisanlarmin smirli sayida olmasi, profilaktik ve ampirik antifungal tedavi
kullantminindaki farkliliklar oldugu diistiniilmektedir.

Kandidemilerin artan siklig1 ve yiiksek mortalite ile seyretmesi, hastaligin
erken ve dogru tanimlanmasini zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle son yillarda yapilan
cok sayida calismada kandidemi iliskili 6nemli risk faktorleri saptanmistir (50, 61,
67, 78). Ancak risk faktorleri merkez ve hasta ozelliklerine, uygulanan medikal
tedavilere ve invaziv girisimlere, yapilan cerrahi islemlere, kullanilan antifungal
ajanlara ve antibiyotiklere goére degismektedir. Bizim calismamizda kandidemi
iligkili risk faktorleri arasinda en sik antibiyotik kullanimi (%94.4), son 1 ay i¢inde
hastanede yatis oykiisii (%93), yogun bakim iinitesinde yatis oykiisii (%74.6), santral
kateter uygulamasi (%70.4) ve son 3 ay iginde hastanede yatis Oykiisii (%69.0)
olarak saptanmistir. Literatiirde yapilmis caligmalarda, kandidemi iligkili risk
faktorleri arasinda en sik olarak genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (%95.6),

santral kateter uygulamasi (%97.8), mekanik ventilasyon (%64.4) ve iiriner kateter
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uygulamasi (%73.3) yaklasik olarak benzer oranlarda saptanmistir (207, 208, 209,
210, 211, 212). Bu c¢alismalarda kandidemi risk faktorleri arasinda antibiyotik
kullanim oranlar1 disindaki risk faktorleri oranlari, bizim ¢alismamizda buldugumuz
oranlardan yiiksek bulunmustur. Bunun nedeninin, bizim merkezimizdeki hastalarin
altta yatan hastalik dagilimi ve girisimsel siireglerdeki farkhiliklar ile iligkili
olabilecegi diisliniilmektedir.

Bizim c¢alismamiz goézlemsel, laboratuvara dayali bir calisma oldugu ig¢in
kandidemi iligkili bagimsiz risk faktorleri saptanamamistir. Ulkemizden Yapar ve
ark.’nin (190) 2010 yilinda yaptiklar1 vaka-kontrol ¢aligmasinda kandidemi gelisimi
ile iligkili bagimsiz risk faktorleri; tiretral kateter uygulamasi, dnceden antibiyotik
kullanimi, eritrosit siispansiyon transfiizyon ve parenteral niitrisyon olarak
saptamiglardir. Bassetti ve ark.’nin (213) prospektif vaka kontrol ¢alismasinda ise
kandidemi ile iliskili bagimsiz risk faktorleri; hastanede kalis siiresi, santral venoz
kateter uygulamalari, 6ncesinde kandidemi veya bakteriyemi, parenteral niitrisyon ve
kronik renal yetmezlik olarak bulmuslardir. Literatiirdeki diger ¢alismalarda da
benzer sekilde yukarida tanimlanan risk faktorleri gibi bir cok bagimsiz risk faktori
saptanmustir (214, 215).

Son yillarda yapilan calismalarda yas (216, 217), altta yatan hematolojik
malignite (218, 219), antifungal ajanlarla karsilasma (220, 221), basta vankomisin ve
piperasilin-tazobaktam olmak iizere antimikrobiyal ajanlarla karsilasma (222) gibi
faktorlerin, kandidemi etkenleri arasinda Ozellikle albicans disi Candida tirlerinin
goriilme sikligini artirdigi bulunmustur. Bunun sonucu olarak, kandidemi etkenleri

arasinda ozellikle albicans disi Candida suslarinin, farkli risk faktorleri ile iligkili
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olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda kandidemili hastalarda risk faktorleri C.
albicans ve albicans dis1 Candida izole edilen hastalarda ayrica analiz edilmis;
abdominal cerrahi ve iiretral kateter uygulamasinin C.albicans goriilme riskini, son 3
ay i¢inde hastane yatis 6ykiisiiniin ise albicans dis1 Candida goriilme riskini artirdigi
saptanmistir. Ulkemizde, Tasdelen Figkin ve ark.’nin (223) yaptiklar1 bir calismada,
bizim ¢alismamizdan farkli olarak total parenteral beslenmenin C. parapsilosis
yerine C. albicans riskini artirdigi saptanmustir.

Yapilan caligmalarda kandidemi de albicans dis1 Candida etken oldugunda
antibiyotik kullanimimnin 6nemli bir risk faktorii oldugu, 6zellikle de piperasilin-
tazobaktam kullanimmin ve vankomisin kullaniminin C. krusei ve C. glabrata ile
kandidemi riskini artirdigi saptanmustir (224). Bizim g¢alismamizda ise yapilan
caligmalardan farkli olarak piperasilin-tazobaktam kullaniminin C. albicans ile
kandidemi riskini artirdig1 saptanmistir.

Calismamizda kandidemili hastalarin %47.9’unda C. albicans, %52.1’inde
albicans dis1 Candida etken olarak saptanmugtir. C. albicans en sik goriilen etkendir.
Bunu ikinci sirada C. parapsilosis (%16,9), tgiincii sirada C. tropicalis (%15.5)
izlemektedir. Daha nadir goriilen tiirlerden C. glabrata (%4.2), C. krusei (%4.2), C.
guilliermondii (%4.2), C. kefyr (%4.2), C. lusitaniae (%1.4) ve C. rugosa (%1.4)’da
caligmamizda saptanan diger Candida tiirleridir. Pfaller ve ark.nin (225) 1997-1999
yillart arasinda yaptiklari, Tiirkiye, Avrupa, Kuzey ve Giliney Amerika gibi genis bir
cografi dagilimi kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada en sik saptanan doért Candida

tirtine bakildiginda Latin Amerika iilkelerinden elde edilen verilerde C. albicans
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%45, C. parapsilosis %25, C. tropicalis %16, C. glabrata %6’dir. Bizim
calismamizin veriler ile bu verileri benzerlik géstermektedir.

Erigskin ve c¢ocuk hastalarda yapilan calismalarda genel olarak kandidemi
etkenleri arasinda en sik C. albicans goriilmektedir (33, 187, 226). Son 20 yilda
tamimlanan bir ¢ok risk faktorii albicans disi Candida tiirlerinin 6zellikle de C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis’in artisina neden olurken (227, 228,
229) 6te yandan tanimlanan bazi risk faktorlerinin ise kandidemi etkeni albicans disi
Candida tiirlerinin artisindan sorumlu olmadigi gosterilmistir (230, 231). Birgok
merkezde kandidemi etkeni C. albicans sikligi azalma gosterirken, albicans disi
Candida tiirlerinde artma egilimi oldugu goriilmiistiir (224, 232, 233).

Calismamizda kandidemi etkeni olarak en sik C. albicans saptanmustir.
Ulkemizden yapilmis diger calismalarda da benzer sonuclar bulunmustur (53, 190,
191, 204, 223, 234). Cok merkezli, prospektif, gozlemsel bir ¢alisma olan
Prospective Antifungal Therapy Alliance Registry (PATH-Alliance) verilerinin
kullanildig1 bir ¢calisgmada ve Giiney Kore’de ¢cok merkezli, prospektif bir ¢alismada
kandidemi etken dagilimi bizim ¢alismamiza benzer bulunmustur (235, 236).
Calismamizdan farkli olarak bazi ¢alismalarda ise en sik kandidemi etkeni olarak C.
parapsilosis sonrasinda C. albicans ve C. tropicalis olarak saptanmistir (207, 237).
Bu ¢alismalarda C. parapsilosis sikligindaki artis santral venoz kateter kullaniminin
artmasi ile iliskilendirilmistir. Fujitani ve ark.’nin (238) yaptig1 baska bir ¢alismada
ise bizim ¢alismamizdan farkli olarak C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata’nin %28

olarak esit oranlarda kandidemi etkeni oldugu bulunmustur.
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Calismamizda kandidemi etkeni olan albicans dis1 Candida tiirlerinin dagilimi
analiz edildiginde en sik goriilen etken C. parapsilosis olarak saptanmustir.
Ulkemizde yapilmis diger calismalarda bizim calismamizdan farkli olarak albicans
dis1 Candida tiirleri arasinda en sik C.tropicalis saptanmistir (190, 204, 223). Arslan
ve ark.’nin (234) yaptig1 ¢alismada ise en sik karsilagilan albicans dis1 Candida tiirii
C. sake olarak saptanmistir. Bu ¢alismada C. sake’nin sik goriilme nedeni olarak
hastanenin yenidogan initesinde meydana gelen bir salgin oldugu belirtilmistir.
Hastanemizde Dizbay ve ark.’min (239) yogun bakim iinitelerinde yaptiklar1 bir
calismada, kandidemilerde en sik C. parapsilosis etken olarak saptanmis ve bunlarin
bir kisminin enfeksiyon kontrol énlemlerine yeterince uyulmamasindan kaynaklanan
bir salgin sonucu oldugu gosterilmistir. C. parapsilosis’in saglik ¢alisanlarin
ellerinde bulunabilmesi ve nozokomiyal bulasi nedeniyle dzellikle infeksiyon kontrol
onlemlerinin yeterince uygulanamadigi yerlerde insidansinin arttign goriilmektedir.
Kuzey Amerika disinda, cocuk yas gruplarinda yapilan c¢aligmalarda bizim
bulgularimiza benzer sekilde albicans disi Candida’lar arasinda C.tropicalis ile
birlikte en yaygin tiir C. parapsilosis olarak goriilmektedir (212, 224, 225, 240).
Calismamizda, albicans dis1 Candida tiirleri arasinda en sik saptanan C. parapsilosis
icin en 6nemli risk faktorii, santral vendz kateter kullanimi olarak bilinmektedir.
Calismamizda yapilan diger calismalardan (240) daha az siklikla santral venoz
kateter kullanimi olmasina karsin C. parapsilosis’in onemli bir etken olarak
saptanmasinin ¢ocuk yas grubu hasta sayimizin fazla olmasi ve enfeksiyon kontrol

Onlemlerine yeterince uyulamamast ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Bizim ¢alismamizda katetere iliskili kandidemilerde C. albicans’tan sonra
ikinci siklikla C. parapsilosis (%16.9) saptanmustir. Ulkemizde yapilmis bir
calismada (190) ve diger iilkelerden yapilmis caligmalarda da (108, 213) bizim
calismamiza benzer sonuglar bulunmustur. Bu durum C. parapsilosis’in yabanci
cisimlere adezyonu, biyofilim olusturma o6zelligi, saglik ¢alisanlarinin ve hastanin
cildinde siklikla kolonize olmasi ile agiklanabilir (241). Bizim g¢alismamizda C.
parapsilosis ikinci siklikla goriilmesinin nedeni invaziv girisimlerde enfeksiyon
kontrol dnlemlerine yeterince uyulmamas ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan bazi g¢alismalarda (242, 243) malignite, nétropeni ve diyabetin
kandidemi etkeni C. tropicalis goriilme oranini artirdigi gosterilmis, yapilan bir
calismada (244) ise bunlarin olmadigi durumlarda ve tiim yas gruplarinda da
C.tropicalis goriilme oranlarinin artmakta oldugu gosterilmistir.

Calismamizda C.tropicalis (%15.5) kandidemi etkenleri arasinda iigiincii
sirada yer almaktadir. Ulkemizden yapilmis bazi galismalarda C. tropicalis oranlari
bizim ¢alismamiza benzer bulunmus (53, 189, 191, 245), baz1 ¢calismalarda ise diisiik
saptanmustir (246, 247, 248) . Calismamizdaki C. tropicalis oranlar1 Gliney Amerika,
Dogu Asya (211), Giineydogu Asya (249), Ortadogu (250), Brezilya (196) gibi
tilkelerde yapilan caligmalara benzer iken Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerindeki
yapilmis ¢aligmalardan (192, 225, 251, 252) yiiksek bulunmustur. Calismamizda C.
tropicalis oranlarimizin yiiksek olmasi kandidemili hastalarda 6nceden antifungal
tedavi kullaniminin diisiik olmasi ve cografik oOzellikler ile iliskili olabilecegi

distiniilmektedir.
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Calismamizda C.glabrata, C.krusei, C.guilliermondi ve C.kefyr kandidemi
etkeni olarak esit oranlarda (%4.2) saptanmustir.

C.glabrata iligkili kandidemi gelisiminde flukonazol kullaniminin 6nemli
oldugu gosterilmekle birlikte, yas ve antibiyotik kullaniminin da 6nemli faktorler
oldugu yapilan c¢esitli calismalarda saptanmistir (216, 222). Calismamizda
C.glabrata kandidemi etkeni olarak %4.2 oraninda saptanirken, iilkemizde yapilmis
cesitli caligmalarda %4.8 ile %12 arasinda farkli oranlarda bulunmustur (53, 190,
191, 253). Kandidemi etkeni olan C.glabrata oranlari Amerika’da yapilmis bir
calismada (224) bizim oranlarimizdan yiiksek, Avrupa iilkeleri ve Latin
Amerika’daki ¢aligmalarda ise bizim ¢alismadaki gibi diisiik saptanmistir (201, 233,
254). Caligmamizda, antibiyotik kullaniminin yiiksek olmasina ragmen genel olarak
antifungal kullaniminin az olmasi, cografik ve hasta 6zelliklerine bagli C. glabrata
oranlarmin disiik oldugu diisiintilmektedir.

Calismamizda flukonazole intrensek direngli tiir olan C. krusei % 4.2 oraninda
saptanmugtir. Yapilan ¢alismalarda C. krusei kandidemisi gelisimine, dncesinde azol
grubu antifungal ajanlarla karsilasmanin neden oldugu gosterilmistir (101, 221).
Ulkemizden yapilmis ¢alismalarda C. krusei kandidemi etkeni olarak %0,7 ile %7
arasinda farkli oranlarda saptanmustir ( 53, 110, 189, 190, 191, 246, 255, 256). Diger
tilkelerde yapilmis ¢ok merkezli laboratuvara dayali calismalarda (194, 257, 258,
259, 260) kandidemi etkeni C. krusei %1 ile %10.6 arasinda bildirilirken, hastane
bazli ¢aligmalarda (261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269) ise %0.7 ile %6

arasinda bildirilmistir. Caligmamizda C. krusei’nin oranlarinin kandidemili
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hastalarda az goriilmesinin, antifungal kullaniminin yaygin olmamasi ve cografik
Ozelliklerle aciklanabilecegi diistiniilmektedir

Antifungal duyarlilik testlerinin rutin uygulanmasinin, tedavi se¢iminde ve
lokal direncin monitorize edilmesinde onemli oldugu belirtilmektedir (270, 271).
Candida tiiriniin duyarli oldugu bilinen antifungal tedaviye baslandiktan sonra
gelisen tedaviye yanitsizlik durumunda veya sonrasinda gelisebilecek direncin
degerlendirilmesinde antifungal duyarlilik testlerinin 6nemi daha da artmaktadir.
Calismamizda Candida tiirlerinin biri hari¢ hepsine antifungal duyarlilik testi
yapilmistir. Buna gore tiim Candida suslar1 arasinda en fazla direng itrakonazolde
(%27.5) sonrasinda sirasi ile flukonazol (%20), vorikonazol (%5.7), kaspofungin
(%2) ve amfoterisin B’de (%]1.4) bulunmustur. C. albicans tiirlerinde flukonazol
direnci %?24.2, itrakonazol direnci %40.6, vorikonazol direnci %12.1 saptanirken,
albicans dis1 Candida tiirlerinde flukonazol direnci %16, itrakonazol direnci %16.2
bulunmustur, vorikonazol direnci ise hi¢ saptanmamistir. Buna gore itrakonazol
(p=0.032) ve vorikonazolde (p=0.012) C. albicans duyarliliginin azaldigi
soylenebilir. C. albicans kandidemilerinin tedavisinde siklikla kullanilan antifungal
olan flukonazol ve diger azol grubu ajanlar i¢in antifungal duyarlilik testlerinin
yapilmasinin gerekli olabilecegi, calismamizdaki antifungal duyarlilik sonuglarina
gore tim Candida tiirlerinde amfoterisin B ve kaspofungin giivenli bir sekilde
kandidemi tedavisinde kullanilabilecegi, yan etkileri az, maliyeti diisiik ve yaygin
kullanilan flukonazoliin kandidemi tedavisinde kullaniminda dikkatli olunmasi
gerektigi diisiiniilmektedir. Ulkemizden yapilmis bir calismada (272) ¢alismamizdan

farkli olarak Candida turlerinde flukonazol ve itrakonazol direnci %10 iken
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amfoterisin B direnci hi¢ saptanmamustir. Ayni ¢alismada C. albicans’ta flukonazol
direnci %2.2, itrakonazol direnci %7.5 iken albicans dis1 Candida’larda flukonazol
direnci %11.4, itrakonazol direnci % 10.3 olarak diisiik oranlarda saptanmustir.
Literatiirdeki benzer ¢alismalara bakildiginda tim Candida tiirlerinde Cisterna ve
ark.’nin (273) yaptig1 ¢alismada flukonazol direnci %6.32, amfoterisin B direnci hig
saptanmamis, Bedini ve ark.’nin (205) yaptig1 calismada amfoterisin B direnci %],
flukonazol direnci %4.2, itrakonazol direnci %5.3, Takakura ve ark.’min (274)
yaptigi calismada ise flukonazol direnci %?7.8, itrakonazol direnci %18.7,
vorikonazol direnci %7.1 olarak saptanmis olup, amfoterisin B direnci
saptanmamigtir. Candida tiirlerinde duyarliliklarin degerlendirildigi ¢alismalardan
Kuzucu ve ark.’nin (275) yaptigi calismada tiim Candida tiirlerinde flukonazol
duyarlilig1 %96, Barchiesi ve ark.’nin (276) yaptig1 ¢alismada flukonazol duyarlilig
%397, itrakonazol duyarliligi %95, amfoterisin B duyarliligi %100, Matta ve ark.’nin
(277) yaptigr calismada ise vorikonazol, flukonazol ve amfoterisin B duyarlilik
oranlari %97, itrakonazol duyarliligt %81 saptanmigtir. Sadece son ¢alismada
itrakonazole duyarlilik orani ¢alismamiza benzer bulunmustur. Antunes ve ark.’nin
(278) yaptig1 ¢alisgmada ve baska caligmalarda (279, 280) ise Candida tiirlerinde
antifungal ajanlara diren¢ saptanmamistir. Yapilan caligmalarda goriildiigli tizere
Candida tiirlerindeki antifungal diren¢ oranlart farklilik gostermektedir. Bizim
calismamizdaki antifungal ajanlara direng¢ oranlarimizin bu ¢alismalara gore yiliksek
oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda flukonazol direnci %20.0 bulunmus olup Avrupa, Kuzey

Amerika ve Latin Amerika’daki yapilmig benzer caligmalardan yiiksek olarak
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saptanmistir (106, 107, 196, 201, 280, 281, 282). Rodero ve ark.’min (283)
kandidemili c¢ocuk hastalarda yaptiklar1 c¢alismada c¢alismamiza benzer sekilde
flukonazol ve itrakonazol direnci yiiksek bulunmus olup, tiim kandidemili hastalarda
yaptiklar1 bagka bir calismada (284) ise tiim Candida tiirlerinde flukonazole ve
itrakonazole yiiksek duyarlilik saptanmiglardir. Calismamizda tiim Candida
tirlerinde ve C. albicans’ta flukonazol direncinin yiiksek olmasi nedeniyle
kandidemi tedavisi verilecek hastalarda Candida tiir tanimlamasinin ve antifungal
duyarlilik testlerinin yapilmasinin 6nemli oldugu disiiniilmektedir. Ayrica
calismamizdaki suslara molekiiler analiz yapilamadigindan nozokomiyal bulas
sonucu identik sus olup olmadig bilinmemekte ve eger yapilabilseydi belki direngli
suslar bir veya birkag¢ klondan kaynaklanmis olabilecegi diislintilmektedir.

Calismamizda kandidemi kaba mortalite orant %33 olarak saptanmistir.
Literatiirde yapilmis caligmalarda (196, 207, 285, 286, 287, 288) kaba mortalite
oranlar1 %30-81 gibi degisik oranlarda bildirilmekte, baz1 ¢alisma raporlarinda ise
atfedilen mortalite oranlari %5-71 olarak saptanmuistir (196, 288). Calismamizda
saptanan kandidemi kaba mortalite oranlarinin diger ¢alismalara gore daha diisiik
olmasinin erken ve uygun antifungal tedavi baslanmasi ve hastalarin altta yatan
hastaliklarinin daha hafif olusu, kullanilan antifungal ajanlara intrensek direngli veya
duyarliligi azalmis ve mortalitesi yiiksek olan kandidemi etkeni Candida tiir
oranlarimizin diisiik olmasi ile iliskili diisiintilmektedir.

Kandidemide mortalitenin Onlenebilmesi icin erken antifungal tedavi
baslanmasi yaninda risk faktorlerinin de Onceden belirlenmesi Onemlidir.

Calismamizda kandidemi risk faktorleri ile mortalite arasinda iliski
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degerlendirilmistir. Mekanik ventilasyon ve iiretral kateter uygulamalarinin
mortaliteyi artirdigi saptanmistir. Conde-Rosa ve ark.’nin (207) yaptigi ¢alismada
tiretral kateter kullanimi ve mekanik ventilasyonun mortaliteyi artiran bagimsiz risk
faktorleri oldugunu saptamislardir. Calismamizda risk faktorlerinden solid tiimor,
lenfoma ve iiretral kateter uygulamasi ile mortalite arasinda iliski oldugu
saptanmasina ragmen mortaliteyi artirmadigi bulunmustur.

Yapilmis birgok caligmada yiiksek APACHE Il skoru (289, 290), hastanede
kalis stiresinin uzun olmasi (178), antifungal tedavinin gecikmesi veya uygun
olmamas1 (74, 265, 291), notropeni (71, 210, 225, 292), santral vendz kateterin
cikartilmamasi, hastanin sokta olmasi (293) gibi durumlarin kandidemiye bagh
mortaliteyi etkileyen risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Calismamizda bu
caligmalardan farkli olarak kandidemi i¢in antifungal tedaviye 48 saat once veya
sonra baglanmasi, notropeni varliginin ve santral vendz kateterin ¢ikartilmasinin
mortaliteye etkisinin olmadig1 saptanmaigtir.

Calismamizda ve diger baska c¢alismalarda (72, 110, 294) albicans disi
Candida’lar ile mortalite arasindaki iligki gosterilmistir. Viscoli ve ark.’nin (295)
yaptigt EORTC ‘‘European Organization for Research and Treatment of Cancer’’
calismasinda; C. glabrata’nin yiiksek mortalite oranlarina sahip oldugu, mortalite ile
altta yatan hastaliginin ciddiyeti ve ileri yas, hematolojik hastalar arasinda allojenik
kemik 1iligi nakli, septik sok ve antifungal profilaksi uygulanmamasi ile mortalite
arasinda iliski oldugunu gosterilmistir. Calismamizda albicans disi Candida’lar
%52.1 oraninda saptanmustir. Albicans disi1 Candida’larin artmasi ve bunlarin

bazilarimin kandidemi tedavisinde kullanilan antifungal ilaglara direncli olmasi
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mortalite ile arasindaki iliskiyi giindeme getirmistir. Calismamizda C. albicans ve
albicans dis1 Candida’lar ile mortalite arasinda iliski saptanmamustir. Ulkemizden
yapilan iki ayr1 ¢alismada (204,223) benzer sekilde C. albicans ve albicans disi
Candida ile gelisen kandidemili olgularinda mortalite a¢isindan farki saptanmamustir.
Krcmer ve Banes’nin (296) yaptigi calismada da benzer sonuclar bulunmustur.
Dimopoulos ve ark.’nin (297) yaptigi calismada ise albicans disi Candida
kandidemili hastalarda bizim ¢alismamizdan farkli mortalitenin arttigi saptanmustir.

Kandidemi i¢in baglangictaki uygun antifungal tedavinin gecikmesinin,
hastanede kalig siiresini ve prognozu olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (146, 298,
299). Yapilan bir ¢alismada kan kiiltiiriinde Candida tiremesi saptandiktan sonra
uygun antifungal tedavinin 12 saatten sonra baslanmasinin mortaliteyi artirdigi
gosterilmistir  (265). Bizim ¢alismamizda kan kiiltiriinde Candida {iremesi
saptandiktan ortalama 0.5-1.1 giin sonra antifungal tedavi baslanmistir. Calismamiz
laboratuvara dayali, gézlemsel bir calisma olup kandidemili hastalarin antifungal
tedavileri kendi doktorlar1 tarafindan baslandigi i¢in antifungal tedavi baslama
zamani giinliikk hesap edilmistir. Kandidemili hastalarda antifungal tedavi baslama
zaman ile mortalite arasindaki iliski degerlendirildiginde antifungal tedaviye iki giin
once baslanan ile iki giin sonra baglanan hastalar arasinda 6lim ve sag kalim
acisindan fark bulunmamistir (p=1.00).

Sonu¢ olarak c¢aligmamizda hastanemizde yatan hastalarda gelisen
kandidemilerin epidemiyolojisi ve risk faktorleri arastirilmig olup iilkemizde ve
diinya literatiirinde yapilmis baz1 c¢alismalarla benzer sonuglar bulunmustur.

Calismamizda kandidemi etkeni en sik C. albicans olup bunu C. parapsilosis ve C.
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tropicalis izlemektedir. Antifungal ajanlara duyarliligin azalmis oldugu ve intrensek
direngli nadir goriilen Candida tiirlerinin merkezimizde heniiz sorun olusturmadigi
diistiniilmektedir. Calismamizda saptanan kandidemi risk faktorlerinin, kandidemi
gelisme riski olan hastalarin 6nceden belirlenmesinde, preemptif ve profilaktik
antifungal tedavi baslanmasinda yol gosterici olacagi diislinlilmektedir. Ayrica
calismamizda saptanan kandidemi risk faktorleri g6z Oniline alindiginda
hastanemizde akilci antibiyotik kullanimi, gereksiz ve uygunsuz invaziv girisimlerin
azaltilmas1 ile kandideminin Onlenebilecegi disiiniilmektedir. Calismamizda
kandidemi etkeni Candida suslarinin antifungal duyarliliklar1 incelendiginde
flukonazol ve itrakonazol direncinin yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak bu yiiksek
diren¢ oranlarmin nedenini agiklayabilecek ayrintili analizler yapilamamistir.
Sonugta kandidemi etkeni Candida suslarinin antifungal duyarlilik sonuglarina gore
merkezimizde kandidemi tedavisinde yan etkisi ve maliyeti diisiik, yaygin kullanilan
flukonazoliin kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigi, kandidemi etkeni Candida
suslar1 i¢in tiir tanimlamasinin ve antifungal duyarlilik teslerinin yapilmasinin gerekli
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica calisma sonuclarimizda, azol direncinin yiiksek
saptanmasi nedeniyle direncin takibininde hastanemizde de bu c¢aligsmalarin siirekli

yapilmasinin gerekli olabilecegi diisliniilmektedir.
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6. SONUCLAR

1) Calismamizda merkezimizdeki kandidemi insidansi ve insidans dansite
yogunlugunun iilkemizde yapilmis c¢alismalara ve literatiirde yapilmis bazi
calismalara benzer olarak saptanmustir.

2) Kandidemi ile iligkili en sik goriilen risk faktoriiniin antibiyotik kullanimi
(%94.4) oldugu saptanmistir. Diger sik goriilen risk faktorleri bir ay i¢inde hastanede
yatis Oykiisii (%93), santral kateter uygulamasi (%70.4), son {i¢ ay i¢inde hastanede
yatis Oykislii (%69.0) ve yogun bakim iinitesinde yatis Oykiisii (%68.6) olarak
bulunmustur. Bu da akilci antibiyotik kullanim1 ve enfeksiyon kontrol énlemlerinin
Oonemini ortaya koymaktadir.

3) Kandidemi hastalarinda risk faktorleri, C. albicans ve albicans disi Candida
tireyen hastalara gore bakildiginda abdominal cerrahi, iiretral kateter uygulamasi ve
piperasilin tazobaktam kullaniminimn C.albicans goriilme riskini artirdigi, buna karsin
son {i¢ ay i¢inde hastane yatis 6ykiisiiniin ise albicans dis1 Candida gériilme riskini
artirdig1 saptanmustir.

4) Kandidemili hastalarin %47.9’unda C. albicans, %52.1’inde albicans dis1
Candida’lar etken olarak saptanmustir. Literatiirdeki ve tilkemizdeki calismalara
benzer sekilde merkezimizde de albicans dist Candida’lar sik goriilmektedir. Bu
sonuclar kandidemili hastalarda albicans dis1 Candida’lar i¢in risk faktorlerinin ve
antifungal tedavi segeneklerinin dnemini giindeme getirmektedir.

5) Calismamizda C. albicans en sik goriilen kandidemi etkeni olmakla birlikte ikinci
sirada C. parapsilosis (%16,9), iciincii sirada C. tropicalis (%15.5) saptanmustir.

Daha nadir goriilen tiirler olan C. glabrata (%4.2), C. krusei (%4.2), C.guilliermondii
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(%4.2), C.kefyr (%4.2), C.lusitaniae (%1.4) ve C.rugosa (%1.4) daha diisiik
oranlarda saptanmustir.

6) C. parapsilosis kandidemili hastalarda en sik izole edilen albicans dis1 Candida
etkeni olmustur. Ayrica katetere bagl kandidemili hastalarda C. albicans’tan sonra
ikinci siklikla saptanmistir. Hastanemizde santral vendz kateter uygulamasinin
azaltilmasi, kateter takilmasi sirasinda ve bakiminda saglik ¢alisanlarin egitilmesi ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uyulmasinin C. parapsilosis oranlarini azaltabilecegi
diistiniilmektedir.

7) Calismamizda C. tropicalis, albicans dis1 Candida’lar arasinda ikinci siklikta
goriilmektedir. Kandidemili hastalarda dnceden antifungal kullaniminin az olmasi ve
cografik ozelliklere bagl olarak albicans disi Candida tiirleri iginde siklikla
karsilasilan etken oldugu diistiniilmektedir.

8) Calismamizda kandidemi etkeni olarak nadir goriilen, antifungal ajanlara
intrensek direncli veya duyarliligi azalmis tiirler merkezimiz i¢in heniiz sorun
olusturacak siklikta olmadig1 gorilmiistiir.

9) Calismamizda izole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarliliklarina bakilmis
ve flukonazol ve itrakonazole yiiksek oranda direng saptanmustir. Ozellikle C.
albicans’ta direng, albicans disi Candida’lara gore daha fazla bulunmustur. Bu
durum merkezimizde kandidemi tedavisinde toksisitesi ve maliyeti az, kullanimi
kolay wve siklikla tercih edilen flukonazoliin kullanimimin kisitlamasinin,
kandidemilerden izole edilen Candida’larin tiir tanimlamasinin ve antifungal

duyarhiliklarinin yapilmasinin gerekli oldugunu diisindiirmustiir.
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10) Bu ¢alismada kandidemili hastalarda kaba mortalite oran1 %33 olarak saptanmis
olup literatiirdeki ¢alismalardaki oranlara benzer, hatta biraz diisiik bulunmustur.
Bunun nedeninin merkezimizde kandidemili hastalarda taninin erken konulmasi ve
uygun antifungal tedavi baslanmasi ile iligkili olabilecegi gibi altta yatan hastalik
dagilimlar farklilig: ile de iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

11) Calismamizda kandidemi risk faktorlerinden mekanik ventilasyon ve iiretral
kateter uygulamalarinin mortaliteyi artirdigi, antifungal tedaviye 48 saat Once ve
sonra baslanmasi, noétropeni, santral vendz kateterin ¢ikartilmasi, kandidemi
etkeninin C. albicans ve albicans dis1 Candida olmasinin mortaliteyi degistirmedigi
saptanmistir. Mekanik ventilasyon ve iiretral kateter gibi invaziv girisim alan
hastalarin, kandidemi agisindan yakin takip gerektirdigi diisliniilmektedir.

12) Candida spp. tiim diinyada oldugu gibi merkezimizde de Onemli bir
nozokomiyal kan dolasim enfeksiyonu etkenidir. Her merkezin, kandidemi ile iliskili
kendi epidemiyolojik verilerini bilmesi ve izlemesi, kendi onleyici ve tedavi

stratejilerini belirlemesi agisindan 6nemlidir.
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8. OZET

Kandidemi invaziv kandida enfeksiyonlarin %50-70’ini olusturan, tan1 ve
tedavisi zor, morbidite ve mortalitesi yiiksek 6nemli bir klinik tablodur. Amerika
Birlesik Devletleri’nde nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlari etkenleri
arasinda Candida spp. dordiincii sirada yer almaktadir. Kandideminin yiiksek
mortaliteye sahip olmasi, bu enfeksiyonlarin gelisme riski yliksek hastalarin
onceden saptanmasi, preemptif veya profilaktik yaklasimlarin belirlenmesi
gereksinimini ortaya koymustur. Yapilan bir¢ok ¢alismada kandidemi gelisimine

neden olan risk faktorleri tanimlanmustir.

1 Temmuz 2009-1 Temmuz 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde yatan hastalarda kandidemi sikligi, kandidemi ile iligkili
risk faktorleri, kandidemi epidemiyolojisi, kan dolasimi enfeksiyonu etkeni
Candida tiirlerinin dagilimi ve tedavide kullanilan ajanlara duyarhiliklari
saptanarak merkezimizde profilaksi ve preemtif tedavi stratejileri planlamak

amaci ile yapilmis laboratuvara dayali, prospektif gdzlemsel bir caligmadir.

Hastaneye kabulden 48 saat sonra Center for Diseases Control and
Prevention (CDC) kriterlerine uygun enfeksiyon semptom ve bulgular1 gdsteren,
en az bir kan kiiltiiriinde Candida spp. liremesi olan nozokomiyal kandidemi tanisi
konan 71 hasta c¢aligmaya almmistir. Demografik ozellikleri, altta yatan
hastaliklari, risk faktorleri, klinik veriler, mikrobiyolojik verileri, antifungal
duyarliliklari, antifungal ve antibakteriyel tedavileri ve sonuglari c¢alisma igin

hazirlanan kandidemi hasta formuna kayit edilmistir.
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Nozokomiyal kandidemi insidanst 1000 bagvuruda 0.94 vaka,
nozokomiyal kandidemi insidans dansitesi 1000 yatis giintinde 0.021 vaka (10000
yatis giiniinde 0.21 vaka) olarak saptanmustir. Kandidemili 71 hastanin 34’{inde
(%47.9) etken Candida albicans, 37’sinde (%52.1) albicans disi Candida
saptanmigtir. C. albicans en sik goriilen tiir olup (%47.9), bunu C.parapsilosis
(%16.9), C.tropicalis (%15.5) izlemektedir. C. glabrata (%4.2), C. krusei (%4.2),
C.guilliermondii (%4.2), C.kefyr (%4.2), C.lusitaniae (%1.4) ve C.rugosa (%1.4)
daha diisiik oranlarda saptanmistir. En sik goriilen kandidemi risk faktorleri
antibiyotik kullanimi (%94.4) iken diger sik goriilen risk faktorleri son 1 ay i¢inde
hastanede yatis (%93), santral venoz kateter ( %70.4 ) uygulamasi, son 3 ay iginde
hastanede yatis oykiisii (%69.0) ve yogun bakim iinitesinde yatis dykiisii (%68.6)
olarak saptanmistir. Abdominal cerrahi, iiretral kateter uygulamasi ve piperasilin
tazobaktam kullanimi C.albicans goriilme riskini artirirken, son 3 ay iginde
hastane yatis Oykiisii albicans dis1 Candida goriilme riskini arttirmistir. Yetmis
Candida susuna amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazol antifungal duyarlilik
calisilmistir. Amfoterisin B direnci %1.4 ( sadece 1 C.kefyr susunda ), flukonazol
direnci %20 olup, Candida albicans’a %24.2 ( 8 sus), albicans dis1 Candida’da
%16.2 ( 6 sus) olarak saptanmistir. Vorikonazol direnci %5.7 olup, Candida
albicans’ta %12.1 direng goriilirken albicans disi Candida’larda direng
saptanmamistir. Calisilan 50 Candida tiiriinde kaspofungin direnci %2 (sadece 1
C.albicans susunda) saptanmustir. Itrakonazol 69 sus igin ¢alisilmis olup, Candida
albicans’ta %40.6 direng, albicans dis1 Candida’larda %16.2 direng saptanmustir.

Kandidemili hastalarimizda kaba mortalite oran1 %33 bulunmustur. Risk
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faktorlerinden iiretral kateter kullannmi ve mekanik ventilasyonun mortaliteyi
artirdigl, antifungal tedaviye 48 saat Once ve sonra baslanmasinin, ndtropeni
varliginin, santral vendz Kateterin ¢ikartilmasinin, kandidemi etkeninin C.
albicans ve albicans dis1 Candida olmasinin kandidemi hastalarinda mortaliteyi

degistirmedigi saptanmistir.

Sonug olarak hastanemizde kandidemi insidansi ve insidans dansitesi
bazilar1 lilkemizde gerceklestirilmis literatiirlerdeki calismalara benzer
bulunmustur. Kandidemi etkeni en sik C. albicans olmakla birlikte olgularin
yarisindan fazlasinda albicans disi Candida’lar goriilmektedir. Calismamizdaki
stk goriilen kandidemi risk faktorleri dikkate alindiginda akilci antibiyotik
kullanimi, enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyulmasi, gereksiz invaziv girisimlerin
ve medikal tedavilerin yapilmamasi ile kandidemi gelisiminin azaltilabilecegi
sOylenebilir. Tanimlanan risk faktorleri bulunan hastalar kandidemi gelisimi
acisindan takip edilebilir. Boylelikle mortalite ve morbiditesi yiiksek
kandideminin erken tan1 ve tedavisi saglanmis olabilir. Calismamizda izole edilen
Candida tiirlerinin antifungal duyarliklarina bakilmis ve flukonazol ve itrakonazol
direncinin yiiksek oldugu bulunmustur. Bu sonu¢ kandidemi tedavisinde siklikla
kullanilan, toksiSitesi ve maliyeti az olan flukonazolin kullanimini
kisitlamaktadir. Ayrica ¢alismamizda Candida tiir dagilimi ve antifungal direng
durumuna bakilmistir. Bulunan sonuglar dogrultusunda merkezimizde profilaktik

ve preemptif tedavi stratejilerinin uygun sekilde planlanabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Kandidemi, epidemiyolojisi, risk faktorleri
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9. SUMMARY

Candidemia is an important clinical entity, with high morbidity and
mortality. It is responsible for 50-70 % of invasive candidiasis, and its diagnosis
and treatment are difficult. Candida species are the fourth most commonly
isolated pathogens in patients with nosocomial bloodstream infection in the
United States of America (USA). Due to high mortality of candidemia, besides the
prediction of patients at high risk for invasive candidiasis, preemptive or
prophylactic approaches are required. Several studies have previously identified

risk factors for the development of candidemia.

This study is a laboratory-based, prospective observational study
which was performed between 1 July 2009-1 July 2010 in Gazi University
Medical Faculty Hospital. The frequency of candidemia, the risk factors
associated with candidemia, the epidemiology, the distribution of species Candida
spp. and their antifungal susceptibilities were determined to help to establish

prophylactic and preemptive treatment strategies.

Seventy-one patients of nosocomial candidemia were defined as the
presence of positive blood culture for Candida species in at least 1 blood culture
sample using traditional microbiological procedures if they occured > 48 hours
after hospital admission with concomitant signs and symptoms of infection
according to the criteria of the Center for Disease Control and Prevention. All
demographic characteristics, underlying diseases, risk factors, clinical signs and

documentation of infectious, microbiological data, antifungal susceptibility,
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antifungal and antibacterial treatments and outcome patients with nosocomial

candidemia were recorded to case report forms.

The incidence of nosocomial candidemia was found to be 0.94 cases per
1000 hospital admission and the incidence density of nosocomial candidemia was
determined as 0,021 per 1000 patient-days (0.21 per 10000 patient-days). Candida
albicans was isolated in 34(47.9%), and non-Candida albicans in 37(52.1%) of
the candidemia episodes. C. albicans was the most common species isolated
(47.9%), followed by C.parapsilosis (16.9%), C.tropicalis (15.5%). C. glabrata
(4.2%), C. krusei (4.2%), C.guilliermondii (% 4.2), C.kefyr ( 4.2%), C.lusitaniae
(1.4%) and C.rugosa (1.4%). The most common risk factors associated with
candidemia was the use of antibiotics (94.4%). The other risk factors were
hospitalization in the last 1 month (93%), insertion of central venous catheter
(70.4%), a history of hospitalization within the last 3 months (69.0%) and stay in
intensive care unit (68.6%). While abdominal surgery, urethral catheter insertion
and use of piperacillin tazobactam was found to increase the risk of C. albicans, a
history of hospitalization within the last 3 months increased the risk of developing
candidemia with non-Candida albicans. Seventy strains of Candida were tested
for antifungal susceptibility to amphotericin B, fluconazole and voriconazole.
Amphotericin B resistance was found to be 1.4% only 1 C.kefyr strains. For the
total of strains fluconazole resistance was 20% which was involving 24.2% of C.
albicans and 16.2% of non-Candida albicans strains. The results for voriconazole

susceptibility testing were as follows; the resistance rate for the total of strains
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was 5.7%, for C. albicans 12.1% resistance was observed, however no resistance
was observed for non-Candida albicans. Caspofungin resistance was found in 2%
of 50 Candida species (only 1 C.albicans strain). Itraconazole has been studied
for 69 strains and resistance was found in 40.6% of the C. albicans, 16.2% in non-
Candida albicans strain. Crude mortality rate was found to be 33% for
candidemia. The use of catheters and mechanical ventilation were associated with
increase in mortality. The initiation of antifungal therapy before or after 48 hours,
neutropenia, removal of central venous catheter, the type of Candida strain, was

not found to be associated mortality rate in our study.

As a result, the incidence of candidemia in our hospital was similar to the
results of other studies conducted our country in the literature which some of them
were performed. Although Candida albicans is found to be the most common
cause of candidemia, non-Candida albicans were isolated from more than half of
the cases in this study. When the common risk factors for candidemia in our
study were taken into account, the incidence of candidemia can be reduced with
the rational use of antibiotics, compliance with infection control measures, and
avoiding unnecessary invasive interventions and medical treatments. Patients with
defined risk factors can be monitored for the development of candidemia. Thus,
early diagnosis and treatment of candidemia can be provided. In our study,
resistance to fluconazole and itraconazole was found to be high. This result may
lead to limited use of fluconazole which is frequently used for the treatment of

candidemia, because of its low toxicity, and cost. In this study by analysing the
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epidemiology of candidemia regarding the distribution of Candida species and
analysing the resistance rates of these species to commonly used antifungal agents
in our institution we hope to be helpful in designing and implementing therapeutic

strategies as prophylactic and preemptive therapies.

Key words: Candidemia, epidemiology, risk factors
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10. EKLER

EK-1

Kandidemili Olgularin Takip Formu (GUTF)

Hasta Profili:
Adi Soyadu: Yas:
Cinsiyet: Dosya numarasi:

Hastaneye Kabul Tarihi:

Hastaneden Cikis Tarihi:

Yogun Bakim Unitesine Yatis Tarihi:

Yogun Bakimdan Cikis Tarihi:

Yattig1 Servis:

Altta Yatan Hastaliklar

Kabul Tanisi:

Bobrek yetmezligi Var 0 Yok O
Diabetes Mellitus Var 0 Yok O
Solid Tiimor Var O Yok O
Lenfoma Var O Yok O
Losemi Var 0 Yok O
Myelodisplastik sendrom Var O Yok O
Diger

Klasik Tiimor Var O Yok O

Organ Transplantasyonu

Var O Yok O

Tarihi:
HIV Var 0 Yok O
CD 4:

Diger immun yetmezlikler Var 0 Yok O
Hemodializ Var 0 Yok O
Steroid kullanimi Var 0 Yok O
Abdominal cerrahi Var O Yok O
Diger hastaliklar Var 0 Yok O
Yenidogan

Diisiik dogum agirhgi Var 0 Yok O

Prematiire

Var O Yok O
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Diger Kandidemi Risk Faktorleri

Graft Versus Host Hastahg

Var O Yok O

Var ise Baslama Tarihi:

Rejeksiyon

Var O Yok O

Pulse Steroid

Var O Yok O
Var ise Baslama Tarihi:

Bitis Tarihi:

OKT3 Var O Yok O
Eger Var ise Baslama Tarihi:
Bitis Tarihi:
Notropeni Var O Yok O

( Mutlak nétrofil sayisi< 500 )

Eger Var ise Baslama Tarihi:

Bitis Tarihi:

Son 30 giin icinde antibiyotik tedavisi

Var Yok O

Son 30 giin icinde antifungal tedavisi

Var Yok O

Son 30 giin icinde hastanede yatis

Son 3 ay icinde hastanede yatis

Var Yok O

Son 30 giin icinde Kemoterapi

O
O
Var O Yok O
O
O

Var Yok O

Radyoterapi

Var O Yok O
Eger Var ise Baslama Tarihi:

Bitis Tarihi:

Immunsiipresif Ajan Kullanim
(Kandidemi baslamadan ilk 30 giin icinde)

Var O Yok O

Siklosporin Var 0 Yok O
FK506 Var 0 Yok O
€] Var 0 Yok O
Cellcept (mikofelonat mofetil) Var 0 Yok O
Immuran (azatioprin) Var O Yok O
Santral venoz kateter kullanim Var 0 Yok O
Uretral kateter Var 0 Yok O
Mekanik ventilasyon Var O Yok O
Total parenteral beslenme Var O Yok O
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Klinik Veriler(Kan Kkiiltiiriinde iireme olanlara doldurulacak)

Ates:
Baslama Tarihi:
Tmax:
Normale doniis tarihi:

Atesli giin (siire):

Titreme: Var O Yok O

Sistolik Kan Basinci(Ates basladiginda):

Dokiintii : Var 0 Yok O

Var ise tanimla:

ARDS:Var 0 Yok O

Kateter cikis yeri: Kizarikhk O Istartis1 O

Akt [0 Hassasiyet O

Infeksiyonlar Tam Etken | Tamimlama Tam Etken
Tarihi kriterleri tarihi

Kan dolasimi infeksiyonu a

Sepsis 0

Kateter infeksiyonu O

Pnomoni

Ust iiriner sistem 0

infeksiyonu

Alt iiriner sistem O

infeksiyonu

Cilt yumusak doku O

infeksiyonu

Diger:

*Santral venoz Kateter iliskili bakteriyemi ise parantez icinde SVK-B yazarak belirtiniz

**Ventilator iliskili pnomoni ise parantez icinde VIP yazarak belirtiniz

138




Mikrobiyolojik Veri

Candida spp. icin pozitif kan Kkiiltiir tarihi:

Mikrobiyolojik dokiimentasyonu :

Antifungal Duyarhhk Testi:

Bakteriyeminin muhtemel odag:

Diger pozitif kiiltiir sonuclar1 ( kandidemi o6ncesi 14 giin ve sonrasi 14 giin )

Tarih Bolge Mikroorganizma Kan kiiltiir Yorum
sise sayis1
Bolge Kodu:
1=ldrar 5=Karaciger 9=Periton s1visi 13=T-tiip/JP drenaj 17=Gaita
2=Balgam 6=Kan 10=Kateter tiipi 14=GIS 18=Bogaz
3=Yara 7=Siniis 11=Apse 15=iv cilt alan1 19=Diger( Ozel)
4=Ak¢iger 8=BOS 12=Safra 16=Bronko alveoler lavaji

139




Antifungal Tedavi (Kandidemi atagi icin kullanilan)

ila¢

Doz Baslangic(giin/ay/yil)

Bitis (giin/ay/y1l) Yorum

Diger Antibiyotik/Antimikrobiyal Kullanimi

Mlac

Baslangi¢(giin/ay/yil)

Bitis (giin/ay/y1l)

Yorum

Sonuc¢

Sagkalim: O

Oliim:

Hastanin kandidemisi tedavi edildimi?

g

-infeksiyonla iliskili O
-Infeksiyonun kacinei giiniinde?
- infeksiyonla iliskili degil O

-karar verilemedi O

Evet Haywr O

Yorum:
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