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OZET

Fungal infeksiyon siklig1 son yillarda artis gostermektedir. Hastane kaynakli fungal
infeksiyonlarin biiyiik bir kismi kandida tiirleri ile olusmaktadir. Kandida tiirlerine bagl
kan dolagim sistemi infeksiyonlar1 1980-1990 yillar1 arasinda on kat artis gdstermistir.
Gilinlimiizde kronik hastalik ve invaziv islem sikligindaki artis ile beraber, yogun
antibakteriyel ve sitotoksik tedavi uygulamasi sonucunda kandidemi goriilme oram
artmaktadir. Hastane kokenli kan dolagim sistemi infeksiyon etkenleri arasinda kandida
tiirleri dordiincti siklikta goriilmekte ve ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir.
Bu ¢alismada yogun bakim {iinitesinde izlenen ve C.albicans ve non-albicans tiirlere bagl
kandidemi gelisen olgularin risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi amaglandi.

Ocak 2004-Aralik 2007 tarihleri arasinda dahili ve cerrahi yogun bakim
tinitelerinde yatan ve kandidemi gelisen hastalar calismaya alindi. Her hasta igin
demografik veriler, klinik ve laboratuvar bulgular1 ve uygulanan girisimleri iceren form
dolduruldu. Veriler retrospektif olarak degerlendirildi. Isatatiksel degerlendirme igin chi-

kare ve student T test uygulamasi yapildi.

Calismaya 120 kandidemi olgusu alindi. Olgularin 70’inde (%58.3) C.albicans,
50’sinde (% 41.7) non-albicans kandida tiirleri ile kandidemi gelisti. Non-albicans tiirlerin
dagilimy; C.tropicalis (%12.5), C.glabrata (%7.5), C.famata (%6.7), C.parapsilosis (%3.3)
ve diger tiirler (C.keyfr, C.lucitenia, C.humonicola, C.guilliermondi, Candida spp) (%11.7)
seklinde idi. Calismadaki 120 kandidemi olgusunun 47’si (%39.1) 2007 yilinda gorildii.
Caligmamizda tiim yillarda C.albicans en sik izole edilen tiir idi. Tiim nozokomiyal
kandidemi olgularmin %740t yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda goriildii.
Caligmada; yas, cinsiyet, APACHE- II skoru, uygulanan terapatik islemler (santral venoz
kateter, total parenteral niitrisyon, entiibasyon, iiriner kateter), kulanilan antibiyotikler
(karbapenem, glikopeptid, sefalosporin, kinolon. aminoglikozid) ve cerrahi girisimlerin
(gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dis1) C.albicans ve non-albicans tiirlere
bagl kandidemi agisindan anlaml fark yaratmadigi saptandi. Uzun siireli yogun bakimda
yatis, kandidemi oncesi flukonazol tedavisi ve solid organ transplantasyonu, non-albicans
tiirler ile kandidemi gelisimi i¢in risk faktorii olarak bulundu. Her iki grup arasinda
antifungal tedaviye yanit acisindan anlamli fark olmamakla birlikte C.albicans olgularinin

%70.6’smin tedavinin ilk 6-10. giinlerinde, non-albicans tiirlerin ise 11-15. giinlerde

il



tedaviye yanit verdikleri goriildii. Her iki grup arasinda mortalite agisindan anlaml fark

bulunmadi.

Son yillarda non-albicans tiirler ile kandidemi sikliginda artis olmasina karsin bir
¢ok merkezde C.albicans en sik izole edilen tiir olarak belirlenmektedir. Calismamizda
benzer sekilde C.albicans en sik kandidemi etkeni olarak belirlenmistir. Ancak non-
albicans tiirlerin hizla arttigi gozlenmistir. Caligmamizda non-albicans tiirlere bagh
kandidemi gelisimi i¢in solid organ transplantasyonu, kandidemi dncesi flukonazol tedavisi
ve uzun siireli yogun bakimda yatig risk faktorii olarak belirlenmistir. Erken ve etkin
antifungal tedavinin mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkisi gz oniine alindiginda,
her merkezin kendi hasta ozelliklerine, risk faktdrlerine ve lokal surveyans sonuglarina

gore tedavi planlamasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.
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ABSTRACT

Fungal infections have been increasing in frequency over the past years. The
majority of nosocomial fungal infections are caused by Candida species. Bloodstream
infections due to Candida species. have increased 10 fold between 1980 and 1990.
Nowadays the rate of candidemia has raised with excessive antibacterial and cytotoxic
treatment applications associated with an increase in chronic diseases and invasive process
frequencies. Among the agents that cause nosocomial bloodstream infections, Candida
spp. are the fourth most common agent, and associated with serious morbidity and
mortality. This study aimed to evaluate the risk factors in intensive care unit patients with
candidemia caused by C.albicans and non-albicans Candida species.

The patients with candidemia, followedup in internal and surgical intensive care
units, were enrolled in the study between January 2004 and December 2007. Structured
forms, including demographic data, clinical and laboratory findings and applications, were
fulfilled for each patient. The data were evaluated retrospectively. Chi-square and student-t

test were used for statistical analysis.

A hundred and twenty patients were enrolled in the study. Candidemia caused by
C.albicans and non-albicans Candida species developed in 70 (58.3%) and 50 (41.7%)
patients, respectively. The distribution of non-albicans Candida species was as follow:
C.tropicalis (12.5%), C.glabrata (7.5%), C.famata (6.7%), C.parapsilosis (3.3%) and other
species (C.kefyr,C.lusitaniae, C.humonicola, C.guilliermondi, Candida spp) (11.7%). Forty
seven (39.1%) of 120 patients in the study were hospitalized in 2007. C.albicans was the
most common isolated pathogen in all years of our study. Seventy four percent of all
nosocomial candidemia cases were detected in intensive care units. In this study age,
gender, APACHE- II score, therapeutic procedures (central venous catheter, total
parenteral nutrition, intubation, urinary catheter), antibiotics (carbapenem, glicopeptide,
cephalosporin, quinolone. aminoglycoside) and surgical procedures (gastrointestinal
system or other systems) did not cause any significant difference on candidemia caused by
C.albicans and non-albicans Candida species. Long term hospitalization in intensive care
unit, fluconazole treatment before the onset of candidemia, and solid organ transplantation
were found to be risk factors in the development of candidemia with non-albicans Candida
species. While there was no statistically difference between two groups in response to

antifungal therapy, %70.6 of C.albicans cases responded to therapy within 6-10 days



compared to non-albicans Candida cases who responded within 11-15 days. No significant

difference in mortality was observed between two groups.

Although the frequency of candidemia due to non-albicans species of Candida has
increased in recent years, C.albicans is the most common isolated pathogen in many
centers. Likewise C.albicans was the most common cause of candidemia in our study.
However non-albicans species are increasingly detected. In our study solid organ
transplantation, fluconazole treatment before the onset of candidemia and long term
hospitalization in intensive care unit were found to be risk factors in the development of
candidemia with non-albicans Candida species. Each center should have an empirical
treatment modality according to patients’ characteristics, risk factors and local surveillance
results by considering the benefical effects of early and effective treatment on mortality

and morbidity.

vi



KISALTMALAR

ABY : Akut Bobrek Yetmezligi

AIDS : Edinsel Immiin Yetmezlik Sendromu
APACHE : Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
DM : Diabetes Mellitus

EORTC : Avrupa Kanser Arastirma ve tedavi Merkezi
GKS : Glaskow Koma Skoru

HM : Hematolojik Malignite

Ig : Immiinglobulin

IL : Interlokin

K : Invaziv Kandidiyazis

KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi

KDSI : Kan dolagim Sistemi Infeksiyonu

KKY : Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH : Kronik Obstruktif Akciger Hastalig

Kr.KC : Kronik Karaciger Hastalig

SDA : Sabouraud Dekstroz Agar

SOT : Solid Organ Transplantasyonu

SYK : Santral Venoz Katater

TPN : Total Paranteral Nutrisyon

vii



ICINDEKILER

Sayfa Numarasi

TESEKKUR ....uouveirrrrrennsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssesssssesssseses ii
OZET ....vvriiininnnrinsssssricsssssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss iii
ABSTRACT .uuiiiiiticiininsnissenssisssicsssssssssissssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssessasssssssssssssssssasss v
KISALTMALAR ...uootiiiiiiintiisnintissecssissesssesssisssssssssssssssssesssssssssssssssssasssssssssssssssssssssassas vii
ICINDEKILER......ououeeveeerrnsrnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssasasens viii
N3 D00 DN 2 1) /2 1 O ix
L. GIRIS VE AMACG cuuouninninninsinncsscssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
2. GENEL BILGILER ... uiininnininsinsssscisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 3
2.1 TATTRGE. ..o et e e e e et e e e e etr e e e e e aaaaaas 3
B\ 1S 0) 03 (] (0] SRS 3
2.2.1. Virtilans FaKtOrIert ......eeeuiiiiiiiiiieeieee e 4

2.2.2. PAtOZEINCZ ...eeeeniiieeiiee ettt ettt ettt ettt ettt ettt e e e e b e e 4

2.3. Kandida Tiirleri Ile Olusan Infeksiyonlar.............ccccooveveveeueveeereceeeeeeeeeeeeeeees 6
2.4. Kandidemi Etkeni Olan Tiirlerin Epidemiyolojik Ozellikleri ..............cccoevevvnene 8
2.5, KaANAIA@IMI .. ..eiiiiiiiiitieie ettt ettt sttt et e b 9
2.5.1. EPIdemiyOlOfi cocveeeeiieiieeiieiieeie ettt ettt 9

2.5.2. RiSK faKtOTIOIT ..cueeeniiiiiieieeeieee e 11
2.5 3 KINTK ¢ttt 12

T I 1) BRSSPSR 12
2.5.5.T@AAVI .ttt 14

3. MATERYAL VE METOD ....uuuiiiininsinseissnnssncssnssesssecssissesssesssssssssssssssssssssessssssssses 16
3.1 HaSta GIUDU ..ottt e 16
3.2, Hasta fOrmU ...ooviiiiei et 16
3.3. Tanimlar ve Veri Toplama..........cccoooviiiiiiiiiniienieeiieee et 17
3.4. Mikrobiyolojik ANAlIZ ......cccoeeiiiiiiiiiiiiieiit ettt e 17
3.5, IStatiStiKSEl ANALIZ ........ovvveeeeeieeeeieeeeececeee e, 18

4. BULGULARL. cucuuiieiceiiineissensissanssesssesssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 19
5. TARTISMAL...uucoiiuiisuicninnnssncsnisnsssncsssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssss 27
6. SONUC VE ONERILER .....ouciuinncinincinssisncsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 37
7. KAYNAKLAR c.ouctiiiieiisinsnissensisssissesssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssns 38

viii



Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.
Tablo 4.5.
Tablo 4.6.

Tablo 4.7.
Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

Tablo 4.10.

Tablo 4.11.

Tablo 4.12.

Tablo 4.13.

Tablo 4.14.

TABLOLAR DiZiNi

Kandidemi etkeni olan tiirlerin yillara gére dagilimi ..........ccoeeeeeiiiinennnne. 20
Kandidemi etkeni olan tiirlerin cinsiyete gore dagilimi ..........ccoecveeueeennnnne. 21
Kandidemi olgularinin yas ortalamasi .........c.ccccceeeevieeecieeniieesie e 21
Kandidemi 6ncesi yogun bakimda yatig SUIresi ........cccoeceereveerceeencreeenneeenne. 21
Hastalarin APACHE 11 skor puanlamasi ..........ccccceeveeveieenciieeeie e, 22
Kandidemi sirasinda hastalarin metabolik durumlarinin

degerlendirilmeSst ......c.ccouieiiieriiciieee e 22
Yogun bakim tinitelerine gore kandidemi etkenlerinin dagilimi ................... 22

Hastalara uygulanan tedavi yaklasimlari ile kandidemi etkeni olan
TULLETIN THISKIST wvviiiiiieeiiie et e e e areeea 23

Altta yatan hastaliklarin C.albicans ve non-albicans kandidemi ile

THISKIST ettt ettt et e e st e bt es 23
Uygulanan cerrahi islemlerin kandidemi ile iligkisi .........ccocveeeiiieeiiiennnenns 24
Antibiyotik kullanimi ile kandidemi iligkisi .......coceeveriieniininiiniiiiiieceee 24
Kandidemi nedeni ile 6len hastalarin etken olan tiirlere gére dagilimu.......... 25
Kandidemi sonrasi erken ve ge¢ donemde 6len hastalarin kandidemi

U 1€ THSKIST coveeieiieie e 25
Kandidemi sonrasi tedaviye yanit SUIEST .......cccueevueerieeriienieenirenieeieesveeieans 26

X



1. GIRIS VE AMAC

Dogada yaygin olarak bulunan kandida tiirlerinden yalnizca 200-300 kadari insan
ve hayvanlarda gelisen mantar infeksiyonlarindan sorumludur. Bu tiirlerden de sadece
10-15’1 insan i¢in patojen olarak kabul edilmektedir. Bu tiirler i¢inde en ¢ok C.albicans,
C.parapsilosis, C.glabrata, C.tropicalis, C.krusei, C.kefyr, C.lusitaniae C.famata ve
C. guilliermondi ile infeksiyon olusmaktadir. C.albicans en sik izole edilen tiirdiir, ancak
son yillarda non-albicans tiirler ile olusan infeksiyon siklig1 artmaktadir. Kandida tiirleri
giinimiizde daha cok hastane kokenli infeksiyonlarda etken olmakla birlikte toplumdan
edinilmis infeksiyonlarda da goériilmektedir (1).

Mantarlara bagli gelisen hastane infeksiyonlari; yiiksek mortalite ve morbiditeye
neden olmasi, yatig siiresini uzatmasi ve ciddi ekonomik yiikii nedeniyle 6nemini her
zaman korumaktadir (2-5). Kandida tiirleri cilt, iiriner, dolagim, gastrointestinal ve santral
sinir sistemi gibi bir¢ok organi ve sistemi etkileyerek invaziv infeksiyona neden olabilir
(6). Invaziv kandida infeksiyonlar1 en sik kandidemi seklinde goriilmektedir. Kandidemi
tan1 ve tedavisi zor bir klinik durumdur ve diger etkenlere bagli olarak gelisen sepsislere

gore daha agir seyretmektedir. Bu nedenle hizli tan1 ve tedavi 6nemlidir (7-9).

Son 10-15 yilda hastane infeksiyonuna neden olan etkenler arasinda mantarlar
Onemli artig gostermistir. Fungal etkenler icinde en c¢ok kandida tiirleri hastane
infeksiyonlarina neden olmaktadir (10,11). Izolasyon sikligindaki artis1 net olarak gdsteren
caligmalardan biri Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilmistir. Bu ¢alismada kandida
tirleri, 1984 yilinda, hastane kokenli kan dolagim sistemi infeksiyonlarinda en sik izole
edilen sekizinci etken iken, bu mikroorganizmalarin 1986-1990 yillarinda dérdiincii siraya
yiikseldigi goriilmiistiir (12). Nozokomiyal kandidemi, ciddi kronik hastaligi olan, yogun
invaziv girisime maruz kalan, uzun siireli antibiyotik kullanan, immiinitesi zayif ve yogun

bakimda uzun siire kalan hastalarda daha ¢ok goriilmektedir (13).

Kandidemide en sik izole edilen C.albicans olmakla birlikte, hematolojik malignite
ya da ciddi nétropenisi olan hastalarda ve solid organ veya kemik iligi nakli yapilan
hastalarda profilaktik azol kulanimi, santral vendz kateter varligi, total parenteral
niitrisyon, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi sonucunda non-albicans tiirler ile gelisen
kandidemi orani artmaktadir. Yogun bakim {initesinde non-albicans tiirler ile gelisen
kandidemi i¢in, hasta Ozelliklerini belirlemek mortaliteyi azaltmak acisindan erken ve

uygun tedaviyi 6nemli hale getirmistir (14-21).



Bu caligmada; hastanemiz yogun bakim {initelerinde takip edilen C.albicans ve
non-albicans tiirlere bagli kandidemi gelisimi agisindan risk faktorlerinin karsilastirilmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihce

Kandidalarla ilgili ilk bilgiler Hippocrates’a kadar uzanmaktadir. Ik olarak Galen
ve Peppy (1665) oral mantar lezyonlarini (pamukguk) gézlemis, daha sonra Langenbeck
(1839) oral lezyondan yapilan kazintida mantar1 gostermistir. Berg (1841) ve Bennet
(1844) tarafindan pamukc¢ugun mantar yapisinda bir etkene bagl oldugu ortaya
konulmustur. Bu mikroorganizmaya Rubin (1843), Oidium albicans adim1 vermis, daha
sonra Zaptin (1890) Monilia albicans olarak tanimlamistir. Berkhout (1923) ilk kez
Candida albicans adin kullanmistir. Daha sonra 1940 yilinda ilk defa sistemik kandida
infeksiyonundan bahsedilmistir (22-24)

2.2. Mikrobiyoloji

Kandida tiirleri fungi imperfecti sinifi i¢cinde yer alan Cryptococcaceae ailesinin
bir iiyesidir. Bu mikroorganizmalar, 4-6 pm biiyiikliigiinde, oval, ince duvarl,
tomurcuklanarak c¢ogalan maya tipinde mantarlardir. Eseyli ve / veya eseysiz iireme
Ozelligine sahiptirler. Maya hiicresi, bir veya birden fazla noktadan tomurcuklanabilir. Bu
yap1 ana hiicreden ayrilarak yavru hiicreyi olusturur. Yavru hiicreye blastokonidyum adi
verilir. Bazen blastokonidyumlar ana hiicreden ayrilmayarak ardisik uzar, bu uzantiya
yalanci hif denmektedir. C.albicans blastokonidyum ve yalanci hife ek olarak gercek hif
olusturabildiginden dimorfik 6zellik gosterir (23,24).

Kandida tiirlerinin mikroskopik ve makroskobik 6zellikleri birbirine benzer. Maya
sekilleri, hif veya pseudohif yapilar1 klinik 6rneklerin mikroskopik degerlendirilmesi ile
gortlebilir. Kandida tiirleri Gram boyasi ile gram pozitif boyanirlar. Ayrica rutin olarak
kullanilan kan kiiltiirii ve agarli besi yerlerinde, genis 1s1 ve pH araliginda iireyebilme
yetenegine sahiptirler (25). Kandida tiirlerinin izalosyonu sirasinda bakteriyel
kontaminasyonu engellemek i¢in kloramfenikol, gentamisin, penisilin, streptomisin,
siprofloksasin gibi antibiyotiklerin tek ya da kombine olarak kullanildigr beyin-kalp
infiizyon agar, Sabouraud dekstroz agar (SDA) ve Inhibitory Mold Agar gibi 6zel besi
yerleri kullanilir. Besi yerinde serbest metaller, glikoz, amonyum tuzu, fosfat gibi
bilesiklerin bulunmasi iiremeyi arttirmaktadir (23,24,26,27). Kandida tiirleri, SDA’da
25-37°C, pH 5,5‘de 48-72 saatte iirerler. Bu besi yerinde beyaz-gri, mat ya da parlak
yumusak kivamli eksi kokulu koloniler yaparlar. Kandida tiirlerinin SDA besi yerinde



olusturduklart  koloni yapilart ve misir unu Tween 80 agarda yaptiklar
blastakonidyumlarin 6zellikleri farkliliklar gdstermekte ve bu ozellikler tiirlerin ayric
tanisinda yardimci olmaktadir. C.albicans’in germ tiip testi ile hifal element olusumunun
gosterilmesi ve musir unu agarda iri, kiire seklinde klamidosporlar olusturmasi diger
kandida tiirlerinden ayrilmasini saglamaktadir. Ayrica tir diizeyinde ayirimda;
karbonhidrat asimilasyon testi, nitrit asimilasyonu, iireaz yapimi gibi metabolik testler de

kullanilmaktadir (28).

2.2.1. Viriilans Faktorleri

C.albicans kokenlerinde gozlenen fenotipik farkliliklarin viriilans ile ilgili oldugu
ve bu degisikliklerin invaziv infeksiyon yapan tiirlerde daha ¢ok goriildiigii belirlenmistir.
C.albicans maya-hif doniisimii gostermesi ve hidrolitik enzimler yapabilmesi nedeniyle
viriilans1 en fazla olan tiirdiir. Ayrica C.albicans n epitel ylizeylerine yapismasini saglayan
yiizey adezyon molekiilii tasidigi, aspartil proteinaz ve hif olusumu ile epitele penetre
oldugu bilinmektedir. Patojen kandidalarin salgiladigi hiicre dis1 proteinazlarin doku
harabiyeti ile mayanin yayilimimi destekledigi, mukozalarda devamli kalmasin1 sagladig
ve maya hiicresini konak savunma sistemine kars1 korudugu belirtilmektedir. C.albicans
icin Onemli viriilans faktorlerden biri olan fosfolipaz enzimi, konak hiicreyi lizise
ugratmakta veya hiicrenin yiizey 6zelliklerini degistirmektedir. Boylece mantarin dokuya
adezyon ve penetrasyonuna yardimci oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica hiicre duvarinda
polisakkarit yapida bulunan B-glukan’in T lenfositlerde sitokin yapimini baskiladigi ve
konak savunmasini zayiflattig belirtilmektedir (29,30).

Kandida tiirleri tarafindan salgilanan ve yapisinda protein, hekzoaminler, nétral
sekerler, fosforlu bilesikler gibi birgok madde bulunduran biyofilm, mantarlarin yabanci
cisimler iizerine yapismasint ve tedaviye direncli hale gelmesini saglamaktadir. Ayni
zamanda kandida tiirlerinde antifungal dirence yol agan, efliiks pompalarinin sayisinin

biyofilm olusumu ve gelisimi sirasinda arttig1 gosterilmistir (31).

2.2.2. Patogenez

Kandida infeksiyonlari, altta yatan kronik hastaligi olanlarda spontan gelisebilecegi
gibi, damar i¢i kateter kullanimi, hiperalimentasyon tedavisi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin kullanilmasi ile iyatrojenik

olarak da gelismektedir. Uzun siireli genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, 6zellikle



gastrointestinal sistemde floray1 bozarak kandidalarin agir1 ¢cogalmasina neden olmaktadir.
Ayrica antibiyotikler kandidalarin  fagositozunu ve hiicre i¢i Oldiiriilmelerini
engellemektedir. Immun sistemi baskilayan ilaglar nétrofil fonksiyonlarmi baskilayarak
infeksiyon gelisimine zemin hazirlamaktadir. Karmm i¢i ameliyatlarda mukoza
biitiinliglinlin ~ bozulmasiyla  barsaklardan kan dolasimina kandidanin  gegcisi
kolaylasmaktadir. Kandida infekiyonlarinin olusumunda, cilt biitiinliigliniin bozulmast
onemli rol oynamaktadir. Herhangi bir nedenle (yanik, iilserasyon, kateter takilmasi) bu
biitlinliigiin bozulmas1 durumunda maya hiicreleri dermise invaze olup dolagima
gecebilmektedir. Ayn1 zamanda C.albicans’m konak dokularina ve prostetik materyale
yapisma yetenegi kolonizasyon, invazyon ve ardindan kandidemi gelismesinde en 6nemli
faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Maya hiicreleri cilt altinda lamina
propriayaya ulastiktan sonra lenfatik sistem, kan damarlar1 ya da makrofajlar i¢inde
gozlenebilmektedir. Benzer sekilde peptik {ilseri olan hastalarda kandidanin {ilser
zemininde kolonize oldugu gosterilmistir (29,32-34). Kandidemisi olan akut 16semi
hastalarinda yapilan bir ¢alismada olgularin hepsinde kandidemi 6ncesi gastrointestinal
kolonizasyon ve submukozal invazyon saptanmistir. Notropenik kanser hastalarinin birden
fazla viicut bolgesinde kandida kolonizasyonu oldugunda dissemine kandidiyazis orani
%32 iken, kolonizasyonu olmayanlarda bu oran %0.5 olarak belirlenmistir (35). Konagin
hiicre aracili immiinitesi, invazyona kars1 etkili ikinci bariyerdir. Mikroorganizma
bariyerleri asip kan dolasimina gegtiginde, savunmada gorevli polimorfoniikleer 16kositler
psodohiflerde hasar olusturup blastosporlart fagosite etmektedir. Ilaglarm ya da
hastaliklarin sebep oldugu ciddi graniilositopenisi olan hastalarda invaziv kandidiyazis
gelismesi, savunmada graniilositlerin 6nemli rol oynadigini desteklemektedir. Notrofil ve
monositlerin, miyeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve siiperoksit enzim kapasitelerinin
azalmas1 C.albicans’in etkili bir sekilde oldiiriilmesini engellemektedir. Bu durum, bu
sistemlerin intraselliiler 6ldiirmede esas mekanizmayi olusturduklarini gostermektedir.
Benzer sekilde monosit, eozinofil ve trombositlerin de kandiday1 dldiirme kapasiteleri
bulunmaktadir(29). Kandida tiirleri ile gelisen enfeksiyonlara karsi savunmada hiimoral
immiinitenin de onemli rolii oldugu belirtilmektedir. Serum opsoninleri nétrofillerin
fagositozunu arttirir. Mayanin nétrofillerce fagositozunda IgG sinifi opsonik antikorlarin
rolii vardir. Dissemine kandidozda IgG ve opsonizasyonu arttiran diger serum
bilesenlerinin, titresinin yiikseldigi belirlenmistir. Aym1 zamanda komplemanlar
blastosporlarin opsonizasyonu i¢in gereklidir. Kompleman 3 (C3) ve makrofaj lizerindeki

C3 reseptdrii, mantarlarin fagositozunda rol oynamaktadir.



TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler ve 16kosit adezyon molekiilleri (ICAM-1) dissemine

hematojen kandidiyazise karst  konak savunmasinda temel rol oynarmaktadir (22,29).

2.3. Kandida Tiirleri ile Olusan Infeksiyonlar

Kandidalar; iist solunum yolu, deri, barsak ve genital florada dogal olarak
bulunurlar. Konak savunmasinin bozuldugu durumlarda hematojen yayilim gostermeyen
yiizeyel infeksiyonlara neden olabilir. Mukoz mebranlarda; oral kandidiyazis, 0zefajit,

gastrit, vulvovajinit seklinde klinik tutulum yapar (22,36,37).

Invaziv kandidiyazis (IK); kandidemi, dissemine kandidiyazis, endokardit, menenjit,

endoftalmit gibi bir ¢ok organi etkileyen klinik durumdur (38,39).

Dissemine kandidiyazis; kan kiiltiir pozitifligi olsun veya olmasin steril dokularda
kandida varligi olarak tanimlanmaktadir. Yapilan g¢alismalarda kan kiiltiir pozitifligi
olmayan hastalarin %30-50’sinde dissemine kandidiyazis saptanmistir (40-43). Akut
dissemine kandidiyazis c¢ogunlukla kanser, komplike cerrahi girisim, organ
transplantasyonu ve yanik sonrasi gelismekte ve ¢coklu organ tutulumu (bobrek, beyin, goz,
myokard) gozlenmektedir. Patolojik olarak yaygin mikro abse, graniilamatéz ve akut
stiptiratif degisiklikler goriilmektedir. Kesin tan1 mikroorganizmanin dokuda histopatolojik
olarak gosterilmesi ile konulmaktadir (8,44). Kronik dissemine kandidiyazis
(hepatosplenik kandidiyazis) ise kemoterapiye bagli nétropeni gelisen ve notropenik
donemde invazif kandidozu olan hastalarda ortaya c¢ikan klinik tablodur. Ndétropeniden
¢ikis doneminde bu hastalarda ates, sag list kadran agrisi, hepatosplenomegali, alkalen
fosfataz yiiksekligi ile kendini gostermektedir. Radyolojik degerlendirme tanida yardimci
olur (8,45,46).

Santral sinir sisteminde kandida infeksiyonu ventrikiiloperitoneal sant varligi,
hematojen yayilim veya travma ile mantarin dogrudan subdural bolgeye inokiilasyonuna
bagl olarak gelisebilmektedir. AIDS kandida menenjiti i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Kandida menenjiti olan hastalarin yarisinda diger organ tutulumlarida da vardir. C.albicans

en sik etken olarak saptanan tiirdiir (47,48).

Notropenik hastada solunum sisteminde kandidanin hematojen yayilimi sonrasi
lokal veya yaygin pndmoni olusabilmektedir. Erken donemde diger pnomoni etkenlerinden
ayirmak zordur. Tami biyopsi, radyolojik inceleme ve klinik degerlendirme ile konur

(22,49).



Kandida tiirleri kalpte endokardit, myokardit ve perikardite neden olabilir. Myokard
tutulumunda mikroabse goriilebilir. Perikardit yanik hastalar1 ve kalp cerrahisi gecirenlerde
daha sik goriilir. Endokardit ise kapak hastaligi, uyusturucu kullanimi, kanser
kemoterapisi, intravaskiiler kateter ve prostetik kapak gibi risk faktorii olan hastalarda
olusabilir. C.albicans en ¢ok izole edilen tiirdiir. Uyusturucu kullananlarda ise
C.parapsilosis etken olarak izole edilmektedir. Kandida endokarditindeki bulgular,
bakteriyel endokarditten farkli degildir. Ancak kalp yetmezligi ve biiyliik emboliler
olusabilmektedir. Hastalarin ¢ogunda kan kiiltiiriinde tireme vardir ve ekokardiyografide

biiyiik vejetasyonlar goriilmektedir. Erken medikal ve cerrahi tedavi ile mortalite azalir

(50,51,52).

Kandida tiirleri %10-15 oraninda nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonuna neden
olmaktadir. Idrarda izole edilmesi her zaman infeksiyon anlamma gelmemektedir.
Antibiyotik kullanim1 ve foley kateter varligi kandidiirinin en 6nemli sebebidir. Uriner
sistemde tag, yabanci cisim varlig1 ve diabet durumunda kandidiiri uzun siire devam eder.
Ust iiriner sisteme, assendan veya hematojen yolla yayilabilir. Bobrekte kortikal alanda

multiple mikroabseler goriilmektedir (53,54).

Kandidaya bagli kas eklem tutulumu hematojen yayilim sonucu vertebra, bilek,
kostakondral eklemler ve skapulada osteomyelit seklinde goriilebilmektedir. Infekte
alandan alinan materyalin kiiltiirde {tretilmesi ile tan1 konulur. Eklem i¢i steroid
uygulamasi, travma, cerrahi, romotid artrit ve AIDS kandida artriti gelisimi i¢in risk
faktoriidiir. Notropenik hasta ve ilag bagimlilarinda kas i¢i abseler goriilebilmektedir.

Biyopsi ile tan1 konulmaktadir (55-58).

Periton diyaliz hastalarinda cilt kolonizasyonu ve uzun siireli antibiyotik
kullanimina bagli olarak kandida peritoniti olusabilir. Karin boslugu ile dis ortam arasinda
fistiil veya diren gibi baglant1 bulunmasi1 hematojen yayilim olasiligini arttiran faktorlerdir.
Safra kesesi, karaciger, dalak, pankreasta da hematojen yayilim sonucu kandidaya baglh
abse goriilebilir. Operasyon sonrast veye hastanede kazanilan peritonit olgularinda

C.albicans diger kandida tiirlerine gore daha fazla goriilmektedir (59-61).

Intravaskiiler kateter kullanim sikligmma bagl olarak, kandida infeksiyonlari
artmaktadir. Damar endotelinde olusan hasar ve kandidanin katetere yapismasi
patogenezde 6nemli rol oynar. Komplikasyon olarak endokardit, trombus ve tromboflebit

gelisebilir (62).



2.4. Kandidemi Etkeni Olan Tiirlerin Epidemiyolojik Ozellikleri

Kandida tiirleri; son iki dekatta klinik olarak onemli patojenler haline gelmistir.
Deri gastrointestinal sistem, orofarinks ve genital sistem florasinda bulunan kandidalar,
flora ekolojisindeki degisiklikler sonucu ¢ogalmakta ve kolonizasyonu artmis olan hastanin
cesitli risk faktorlerine maruz kalmasi ile hematojen yayilim gergeklesmektedir. Kandida
infeksiyonlar1 g¢ogunlukla endojen floradan kaynaklanmakla beraber nadiren saglik
personeli aracilifi ile gecis de gézlenmektedir (32,38,63-65).

Kandida tiirleri icinde en sik kandidemi etkeni C.albicans (%50-70) olmakla
birlikte son yillarda cografi 6zellikler, hastane merkezilerindeki farkli klinik uygulamalar
ve hasta Ozelliklerine bagli olarak non—albicans tiirlerde artis gozlenmektedir. Non-
albicans tiirlerden en sik C.glabrata, C.parapsilosis, C. tropicalis kandidemi etkeni olarak

izole edilmektedir (63,66-69).

C.glabrata kandidemilerde % 8-37 oraninda etken olmaktadir (70-73). Yaygin
kateter kulanimi1 ve profilaktik azol uygulamasina bagl olarak sikligi artmaktadir (20,74).
En sik hematolojik malignite, kemik iligi nakli ve solid tiimorii olan hastalarda izole
edilmektedir (75-77). Ek olarak yash hasta grubunda daha fazla gbzlenmektedir (78).
Kandidemi disinda iiriner sistem ve yara yeri infeksiyonlarma neden olmaktadir (79,80).

Bu tiire bagl infeksiyonlarda mortalite yaklasik %10 olarak saptanmistir (75,81).

C.parapsilosis; insan deri ve mukozasinda yaygin olarak bulunabilmektedir. 1990
yilindan 6nce non- albicans tiirler icinde kandidemi orani % 6’dan daha az iken son
yillarda yaygin olarak izole edilmektedir (75,82). Glukoz igeren soliisyonlarda, protez ve
kateter ucunda biyofilm yaparak kandidemi ic¢in kaynak olusturmaktadir (83,84). Ayrica
saglik personeli aracilifiyla hastane iginde yayilim gostererek endemik ve epidemik
hastane infeksiyonlarina yol acabilmektedir (85). Pediatrik yas grubunda daha sik izole
edilmektedir (86). Patojenitesi ve mortalitesi diger kandida tiirlerine gore daha diistiktiir
(86). C.parapsilosis’e bagli kandideminin infeksiyon kontrol Onlemlerinde yetersizlik
oldugunu gostermesi agisindan 6nemli oldugu kabul edilmektedir. El yikama ve iyi

infeksiyon kontrol 6nlemleri ile bu tiire bagl kandidemi siklig1 azaltilabilir (84).

C.tropicalis % 4-25 oraninda izole edilmekte ve daha ¢ok hematolojik malignite,
kemik iligi nakli, nétropeni ve kemoterapi sonucu mukoziti olan hastalarda kandidemi
etkeni olarak goriilmektedir (78,87). Yetiskin hastalarda daha sik goriilmektedir. Viriilansi

C.albicans ’a benzemekte, ndtropenik hasta grubunda diger kandida tiirlerine gore daha ¢ok



dissemine infeksiyona neden olmaktadir. Mortalitesi % 33-90 gibi yiiksek oranda

saptanmuigstir (88).

C.krusei’ye bagli kandidemiler hematolojik malignite ve kemik iligi
transplantasyonu olan ve flukonazol profilaksisi alan hastalarda daha sik goriilmektedir.
Tiim kandidemi etkenleri iginde % 2-4 oraninda izole edilmektedir (89). Cogu kez
gastrointestinal sistem kaynak olarak saptanmaktadir. Yetiskin yas grubunda daha sik
gorilmektedir. Candida albicans’a gore viriilans1 daha diisiik olup, immiin yetmezligi olan

hastalarda 6liimciil infeksiyona neden olabilmektedir (76).

C.lusitaniae nadiren kandidemi etkeni olup onemli 6zelligi amfoterisin B’ye dogal
direng gostermesidir. Immiin sistemi baskili hastalarda infeksiyona neden olmaktadir
(29,90). C.guilliermondi nadir kandidemi etkenlerinden biridir. Solid tiimor ve hematolojik

malignite durumunda etken olarak izole edilmektedir (91).

Yaklasik % 10 hastada birden fazla kandida tiirliniin ayn1 anda etken oldugu
gosterilmistir (92).

2.5. Kandidemi

2.5.1. Epidemiyoloji

Kandidemi; en az bir kan kiiltiirlinde kandida iiremesi olarak tanimlanmaktadir.
Invaziv kandidiyazisin en sik karsilasilan klinik formudur. Invaziv kandidiyazisi olan
hastalarin %50-70’inde kandidemi goriilmektedir (8,93). Hastane kaynakli fungemilerin
%80-85’1 kandida tiirleri ile gelismektedir (22,94). Kandida tiirlerine bagli kan dolasim
sistemi  infeksiyonlarinin  (KDSI) %95’i  C.albicans, C.parapsilosis, C.glabrata,
C.tropicalis ve C.krusei ile olusmaktadir. Diger tiirler C.guilliermondii, C.famata,
C.haemulonii, C.lipolytica, C.dubliniensis,C .zeylanoides, C.stellatoida, C.norvegensis ise
nadiren kandidemi etkeni olmaktadir (63,66,67). Son yillarda otomatize kan kiiltiir
sistemleri sayesinde nadir olarak {ireyen kandida tiirleri de izole edilebilir hale gelmistir
(78,95). Kandidanin  kan  kiiltiirinde  liremesinin ~ kontaminasyon  olarak
degerlendirilmemesi, organ tutulumlariyla giden invaziv kandidiyazise yol agmasi ve
mortal seyretmesi nedeniyle her kosulda tedavi edilmesi gerektigi belirtilmektedir (7).
Tedavi planlanirken hasta faktorleri ve {iinite surveyans sonuglarmin goz Oniinde
bulundurulmasi 6nerilmektedir. Antifungal tedavi uygulanamayan ya da tedavide gecikilen

hastalarda mortalite orani tedavi edilenlere goére daha yiiksek olmaktadir (96).



Hastane kokenli mantar infeksiyonlarinin sikligr son 20 yilda tiim diinyada her yas
grubunda artmaktadir ve bunlarin ¢ogu kandida tiirleri ile gelismektedir. Hastanede gelisen
KDSI'nin ise % 8-10’u kandida tiirleri ile olusmaktadir (63,97). Doksanli yillarda hastane
kokenli KDSI‘nda kandida tiirleri koagiilaz-negatif stafilokoklar, S.aureus ve
enterokoklardan sonra dordiincii siklikta goriilmekte iken yeni ¢alismalarda {iciincii siklikta

goriildigi bildirilmektedir (98,99).

Kandidemide etken dagilimi iilkelere gore farklilik gostermektedir. Latin
Amerika’da C.albicans’a bagli kandidemi oran1 % 44 iken, Avrupa iilkelerinde bu oran
% 62 olarak saptanmistir. Non-albicans tiirlere bagli KDSI’da, C.glabrata Amerika’da
% 22 oran ile ikinci en sik goriilen etken iken, Avrupa’da % 8-9, Latin Amerika’da % 4-6
oraninda izole edilmektedir. C.tropicalis Latin Amerika’da % 20 ile ikinci siklikta
goriilmekte iken, Kuzey Amerika’da % 7 oraninda bildirilmektedir. C.parapsilosis Latin
Amerika, Avrupa ve Asya—Pasifik lilkelerinde ikinci siklikta etken olarak tespit edilmistir
(78). Ulkemizde yapilan calismalarda ise kandidemi etkeni olarak C.albicans % 32-65

oraninda izole edilmekte, ardindan ikinci siklikta C.parapsilosis gelmektedir (100,101).

Yapilan c¢alismalarda kandidemi insidanst Avrupa’da 1.7-5.5 / 10.000 hasta
basvurusu ve Amerika’da 19-20 / 10.000 hasta bagvurusu olarak saptanmistir (78,102).
Ulkemizde ise bu oran 5.6-22 / 10.000 hasta bagvurusu arasinda degismektedir (67,103).
Cografi oOzellikler, hastane hizmet uygulamalari ve hasta Ozellikleri bu oranlardaki

farklilig1 agiklamaktadir (78).

Kandideminin goriilme siklig1, hastanelerin farkl {initelerinde hasta gruplarina gore
degismektedir. Invaziv islemlerin cok yapildig1 yogun bakim iinitelerinde, hastanenin diger
boliimlerine gore 10 kat daha fazla goriilmektedir (13,63,104). Tiim kandidemi olgularinin
% 40-52’s1 yogun bakim tinitelerinde goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, cerrahi yogun
bakim {initesinde kalmanin kandidemi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
belirlenmistir  (105,106). Kandidemi oran1  Ozellikle cerrahi  yogun  bakim
tinitelerinde 0.50-0.73/1000 hasta giinii arasinda degismektedir (105). Ayrica kemik iligi
transplantasyonu yapilan hematoloji ve onkoloji servislerinde de kandidemi olgular1 sik

gorilmektedir.

Kandidemide; altta yatan hastaliklar, etkilenen organ ve sistemler, kandidanin tiirii

ve diren¢ durumu prognozu belirleyen 6nemli faktorler olarak belirtilmektedir (105).
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Kandidemi olgularinda kaba mortalite % 36-63, atfedilen mortalite ise % 10-48 olarak
saptanmistir (107). Yogun bakim hastalarinda bu oran % 70’e kadar ¢ikmaktadir (105).

2.5.2. Risk Faktorleri

Son yillarda nozokomiyal kandidaya bagli KDSI’inda gzlenen artista rol oynayan
birgok risk faktorii belirlenmistir. Hastaya ait risk faktorleri arasinda; yas (prematiire veya
65 yas istii)), APACHE II skoru > 20 olmasi, altta yatan hastaliklar (malignite, diabet,
bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, AIDS gibi), sitotoksik ve immiinsiipresif ilag
kullanim1 (solid organ ve kemik iligi transplantasyonu) yer almaktadir. Ayrica hospitalize
edilen hastalara uygulanan santral kateterler, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi,
endotrakeal tiip, total parenteral niitrisyon, cerrahi islemler ve yanik kandidemi gelisimine
neden olan dnemli risk faktdrleri olarak belirlenmistir. italya’da yapilan bir calismada;
hastanede yatis siiresi, santral venoz kateter (SVK), total parenteral niitrisyon (TPN) ve
kronik renal yetmezlik nozokomiyal kandidemi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir. Yogun bakim hastalarinda yapilan bir bagka ¢alismada 1000 yogun bakim
hastasinda 35.7 oraninda kandidemi tespit edilmis, bagimsiz risk faktorleri olarak; kandida
kolonizasyonu, TPN, abdominal cerrahi ve hemofiltrasyon bulunmustur. Yapilan
caligmalar degerlendirildiginde; kullanilan antibiyotik sayisi, TPN, SVK, abdominal
cerrahi ve bobrek yetmezliginin nozokomiyal kandidemi i¢in en sik saptanan risk faktorleri
oldugu gozlenmektedir. Calisilan hasta gruplari, antifungal tedavi ve profilaksi

uygulamalari, kandidemide risk faktorlerini etkileyen 6zelliklerdir (108).

Kandida tiirleri saglikl kisilerin normal florasinda %25-50 oraninda bulunmaktadir.
Hastanede yatan kisilerde ise bu oran % 50-70’e¢ kadar yiikselmektedir. Uzun siireli
hastanede yatan hastalarda, yatistan ortalama sekiz giin sonra cilt, orofarinks, iiriner sistem
ve gastrointestinal sistemde kolonize olan kandidalar immiin direnci diisen, mukozal hasari
olan ve sik invaziv isleme maruz kalan hastalarda kandidemiye neden olmaktadir (105).
Kolonizasyon kendiliginden kandidemi kaynagi degildir ancak kandidemi i¢in dnemli bir
risk faktorii oldugu ve % 3-25 oraninda kandidemiye neden oldugu gosterilmistir (96).
Uzun siire genis spektrumlu antibiyotik kullanimi da cilt ve gastrointestinal sistemde
kandida tiirlerinin kolonize olmasina neden olmaktadir (109). Bu durumu degerlendirmek
icin kolonizasyon indeksi (Ki) kullanilmaktadir. Bu indeks; kandida iiremesi olan

anatomik bolge sayist kiiltiir alinan toplam anatomik bdlge sayisina boliinerek
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hesaplanmaktadir. Ki’nin 0.5 ve daha yiiksek olmasinim infeksiyonu gelisecek hastay: daha
dogru saptadig1 ve negatif prediktif degerinin % 100, pozitif prediktif degerinin ise % 66
oldugu belirlenmistir. Maliyet etkinligi diisiik olan bu yontemin kandidemi i¢in risk tasiyan
hastalarda kullanilmasinin yararli olacagi belirtilmektedir (105,108). Gastrointestinal
kolonizasyonun farkli kandida tiirlerinde kandidemi gelisme riskini arttirdig1 gosterilmistir.
Ayrica yapilan ¢alismalarda kolonize olan suslar ile infeksiyona yol acan suglarin 6nemli

bir kisminin ayn1 oldugu gosterilmistir (110,111).

Kandidaya kars1 temel savunma hiicrelerinden olan nétrofillerin immiin siipresif
tedavi ile baskilanmasi kandidemi i¢in énemli bir risk faktorii olup, belirgin mortaliteye

neden olmaktadir (105).

Ayrica azol grubu ilaglarin tedavi ve profilakside yaygin kullanimi non-albicans
tiirlerden ozellikle C.krusei ve C.glabrata’ya bagli  kandideminin artigina katkida

bulunmaktadir (96,112).

2.5.3. Klinik

Kandidemisi olan hastalarda altta yatan kronik bir hastalik s6z konusu oldugunda
agir bir klinik tablo gozlenmektedir. Klinik, hafif bir atesten sepsise kadar farklilik
gostermektedir. Siddetli bakteriyel infeksiyondan ayirimi giigtiir. Hematojen yayilim
sonucu organ tutulumu (gdz, bobrek, kalp kapagi, beyin, akciger, karaciger) goriilebilir.
Periferik organ tutulumu durumunda, fizik muayenede g6z ve cilt bulgular1 saptanabilir.
Go6z muayenesinde korioretinit, endoftalmit goriiliirken, cilt muayenesinde eritamatoz
pustiiler lezyonlar tespit edilebilir. Yogun bakim hastalarinda % 9-15 oraninda endoftalmit
gorilmektedir. Tiim bu muayene bulgularina ek olarak inflamatuar (16kositoz, 16kopeni,
CRP ve prokalsitonin yiiksekligi) ve hemodinamik parametrelerde(hipotansiyon, hipoksi,

oligiiri, pihtilasma bozukluklar1) bozulma tabloya eslik etmektedir (113).

2.5.4. Tam

Kandida tiirleri her tiirlii hasta 6rneginden izole edilebilir. Her hangi bir klinik
ornekte liremesi kontaminasyon, kolonizasyon veya aktif infeksiyonu gosterebilir. Ancak
tek vasat olsa da kan Kkiiltiiriinde iireme anlamli kabul edilmelidir (114). Kandidemili
hastalarin yaklasik yarisinda kan kiiltiirii negatif olmaktadir. Yeni kan kiiltiirii teknikleri ile

pozitiflik oran1 ancak %70‘e yiikselebilmistir (96). C.albicans, C.parapsilosis ve
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C.tropicalis kan kiiltiirlinde ortalama {i¢ giin i¢inde lirerken, C.krusei ve C.glabrata daha
uzun siirede iiremektedir (115). Bu nedenle klinisyenlerin erken tanisina olanak saglayan
yeni tani testleri giindeme gelmistir. Bu testler kiiltiir identifikasyon testleri, serolojik
testler ve molekiiler belirteclerdir. Yapilan ¢alismalarda CHROM agar’in flukonazole
duyarl kandida tiirlerinin tanisinda 6n tarama testi olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Konvansiyonel yontemlere gore daha ucuz, kolay ve zaman kazandirict oldugu
bildirilmektedir. Ayn1 zamanda bu besiyerinin duyarlibk ve oOzgilligi yiiksek
bulunmustur. Kandidemi tanisinda kiltiir yontemlerinin ¢ok duyarli olmayisi
aragtirmacilart serolojik testler gelistirmeye yonlendirmistir. Serolojik testlerde fungal
hiicre duvar antijenleri kullanilmaktadir. Ayrica bu testler tedavinin takibinde yardimci
olmaktadir. Uzerinde calisilan antijenler mannan, 1-3-beta-D glukan ve sitoplazmik
antijenler (enolaz, hsp60)dir (116). Mannan antijeni 6zgiin bir antijen olmasina karsin
serum yart Omriiniin kisa olmasi ve antikora hizli baglanmasi nedeniyle tani agisindan
uygun bir antijen olmamistir. Saglikli bireylerde kandidaya karsi gelisen antikorlar
mannani hizla uzaklastirmaktadir. Bu nedenle immiinitesi normal olan kisilerde tan1 degeri
sinirlidir. Ancak immunsiiprese kisilerde yeterli antikor yaniti olmadigindan mannan
antijeninin aranmasi tanida katki saglayabilmektedir. Kandidanin sitoplazmik antijeni
enolaz, invaziv kandida infeksiyonlarinda serumda tespit edilebilmekle birlikte
duyarliliginin diisiik olmasi1 nedeniyle tanida istenilen diizeyde yararli olamamistir (117).
Beta-D glukan antijeni kandida disinda bircok mantarin duvarinda bulunmaktadir. invaziv
kandida infeksiyonlarinin erken tanisinda kullanilabilecegi belirtilmektedir. Beta-D glukan
testi klinik bulgular ¢ikmadan yaklasik dort giin 6nce pozitiflesmekte, boylece erken tanida
avantaj saglamaktadir. Ancak diger maya ve kiif mantarlarinin hiicre duvarinda bulunmasi
dezavantaj1 olarak degerlendirilmektedir. Bu antijenlere kars1 gelisen antikorlari tespit eden
testlerin yalanci pozitif ve negatif degerleri yliksek oldugundan tanisal degerleri diisiiktiir

(118).

Kandida tiirlerine 06zgii metebolit olan D-arabinotol de, invaziv kandida
infeksiyonlarinin tanisinda kullanilmistir. Ancak C.krusei ve C.glabrata tiirleri arabinitol
iretememektedir. Ayrica bobrek  yetmezliginde diizeyi artacagindan  serum
D-arabinitol / kreatinin oraninin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Tekrarlayan testlerde
duyarhlligmin % 83, &zgiilliigiiniin % 91 oldugu bulunmustur. Invaziv kandidiyazis
tanisinda altin standart histopatolojik incelemedir. Molekiiler yontemler icin tam bir

standardizasyon olusmamistir (117).
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Kandida tiirlerinde antifungal duyarlilik mikrodiliisyon ve disk diiffiizyon
yontemleri ile belirlenmektedir. Ozellikle tedaviye klinik ve laboratuvar yamiti olmayan
olgularda veya antifungal tedavi sirasinda yeni bir kandida infeksiyonu gelistiginde bu

testlerin yapilmasi 6nerilmektedir.

2.5.5. Tedavi

Kan Kkiiltiirtinde kandida tiirleri izole edildiginde tedavi hemen baslanmalidir. Klinik
olarak kandidemi diisiinlilen hastalarda ise kan Kkiiltiirii sonucu beklemeden tedavi
planlanmalidir. Antifungal tedavi se¢imi hastanin klinik durumuna ve izole edilen kandida
tirine baglidir. Genellikle kan kiiltiiriinde iireyen C.albicans, C.parapsilosis ve
C.tropicalis amfoterisin B ve flukonazole duyarlidir. Ancak C.glabrata’nin ¢ogu izolatinda
flukonazol duyarlilig1 azalmistir. C.krusei flukanazol, C.lusitaniae amfoterisin B ve bazi
C.glabrata ve C.krusei izolatlar1 da amfoterisin B’ye direnglidir. Bu nedenle klasik
amfoterisin B tedavide kullanilacaksa, C.krusei ve C.glabrata enfeksiyonlarinda

Img/kg/giin dozunda tercih edilmesi gerektigi bildirilmektedir.

Kandidemi tedavisinde flukonazol, amfoterisin B, kaspofungin ya da flukonazol +
amfoterisin B kombinasyon tedavileri Onerilmektedir. Bu ilaglar arasindaki se¢imin,
hastanin klinik durumu, enfekte izolatin antifungal duyarliligi, ilag toksisitesi, ila¢ atilimin
etkileyecek organ fonksiyon bozuklugu ve hastanin antifungal ajan ile Onceki
karsilasmasina dayanarak yapilmasi Onerilmektedir. Yakin zamanlarda azol tedavisi
almayan, klinik durumu stabil olan hastalar i¢in flukonazol (> 6 mg/kg/giin) uygun secenek
olarak belirtilmektedir. Spesifik olmayan bir izolatla enfekte, klinik durumu stabil olmayan
hastada genis spektrumundan dolay1r amfoterisin B deoksikolat1 (0,7 mg/kg/giin) tercih
edilebilir. Tedavide amtoterisin B’nin lipid formiilasyonlar1 se¢ilecekse en az 3mg/kg/giin
dozunda verilmesi gerekmektedir. Yiiksek klinik etki, kandida tiirlerine karsi genis
spektrumlu aktivite ve diisiik yan etki nedeniyle erigkinde baslangic tedavisi igin
kaspofungin de uygun secenek olarak onerilmektedir. Ozellikle hematolojik maligniteli
hastalarda ve kemik iligi alicilarinda gelisen kandidemilerde bu ilaglarin monoterapisi ile
tedaviye yanitsizlik oranit % 60-80'lere ulasabildiginden, geleneksel tedavilerin yani sira
kombinasyon tedavileri de giindeme gelmistir. Son yillarda yeni antifungallerin de
gelistirilmesi ile birlikte antifungal ilaclarin cesitli kombinasyonlar1 6zellikle tedaviye
yanitsiz olgularda denenmektedir. Kombinasyon tedavisinde amag, etki mekanizmalari

birbirini tamamlayan ilaglar1 birarada kullanarak sinerjik etki elde etmek, antifungal etki
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spektrumunu genisletmek, diren¢ gelisimini 6nlemek ve ilag toksisitesini azaltmaktir. Bu
amagla amfoterisin B ve azol grubu ilag kombinasyonu uygulanmaktadir. Amerika
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi’nin 2004 yilinda yayimlanan kandidiyaz tedavi
rehberinde notropenik olmayan kandidemili hastalar i¢in flukonazol, amfoterisin B veya
kaspofungin monoterapisine alternatif olarak, ilk dort-yedi giin amfoterisin B
(0,7mg/kg/giin) + flukonazol (800 mg/giin), sonrast i¢in flukonazol (800 mg/giin)

onerilmektedir.

Tiim kandidemi olgularinda tedavi siiresinin son negatif kan kiiltiirlinden sonra 14
giin olarak belirlenmesi Onerilmektedir. Kandidemi gelistigi zaman ndotropenik olan
hastada, hastanin nétropeniden ¢ikmasini hizlandiracak rekombinant sitokin (graniilosit
koloni stimule edici faktor ya da graniilosit-monosit koloni stimule edici faktor) tedavisi
diisiiniilmelidir. Antifungal tedavi devam ederken araya giren bir kandidemi (breaktrough)
ile karsilasmanin, enfekte intravaskiiler alet varligi, belirgin immiinsupresyon ya da
mikrobiyolojik diren¢ olasiligini diisiindiirmesi gerektigi belirtilmektedir. Bu durumda
farkli bir gruptan antifungal ile tedaviye baslanmalidir. Izolat hizla tiir diizeyinde
tanimlanmali ve duyarlilik testi dikkate almmalidir. Infekte intravaskiiler kateter
cikartilmali ve immiinsupresyon diizeltilmelidir. Kandida endoftalmiti olasiligin1 diglamak

icin kandidemili tiim hastalar, en az bir kez oftalmolojik incelemeden gecirilmelidir (119).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Grubu

Bu ¢alisma Ocak 2004-Aralik 2007 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Ankara Hastanesi dahili ( dahiliye, noroloji ve kardiyoloji) ve cerrahi yogun
bakim (genel cerrahi, beyin cerrahi, kalp damar cerrahisi, transplantasyon ve yanik)
{initelerinde yatan hastalarda yapildi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi
280 yatakli, tclincii basamak saglik hizmeti veren bir egitim ve arastirma hastanesidir.
Calismaya yogun bakim iinitesinde 48 saatten uzun siire kalan, infeksiyona ait semptom ve
bulgular1 olan ve en az bir kan kiiltiirlinde kandida tiirlerinden biri {ireyen hastalar alind1.

Hastalara ait veriler retrospektif olarak degerlendirildi.

3.2. Hasta Formu

Her hasta i¢in demografik bilgiler, altta yatan hastaliklar, uygulanan girisimler ve

aldiklar1 tedavileri igeren bir form olusturuldu. Formda asagidaki veriler yer ald1:

e Yas, cinsiyet, hastanede yattig1 yogun bakim {initesi, hastaneye kabul edildigi
ve taburcu oldugu tarih, kandidemi 6ncesi yatis siireleri

e Santral vendz kateter, iiriner kateter, entiibasyon varligi ve total parenteral
nutrisyon kullanimi

e Allta yatan hastaliklar (akut / kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger
hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, diabetes
mellitus, hematolojik malignite, solid tiimdr, yamk, solid organ
transplantasyonu)

e Son bir ay i¢inde immiinsiipresif tedavi

e Son bir ay i¢inde ndtropeni varlig

e Yatis sirasindaki APACHE II skoru

e Son bir ay i¢inde kullanmis oldugu antibiyotikler

e Etken olan kandida tiirii

e Kandidemi dncesi flukonazol kullanimi

e Tedaviye yanit siiresi

e Kandidemi sirasinda hastalarin metabolik sonuglar1

e Son bir ay i¢inde uygulanan cerrahi islemler

e Hastalik sonucu 6liim oran1 ve 6liim nedenleri

e Kandidemi sonrast ilk 7 giin veya 8. giinden sonra 6len hasta sayist
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3.3. Tammmlar ve Veri Toplama

En az bir kan kiiltiirlinde kandida iiremesi kandidemi olarak degerlendirildi.
Notropeni, tam kan sayiminda < 500 /mm? 16kosit olarak tanimlandi. Hastalara son bir ay
icinde uygulanan kortikosteroid tedavisi, kanser kemoterapisi ve solid organ
transplantasyonu yapilan hastalarda antirejeksiyon (siklosporin, takrolimus vb) tedavisi
immiinsiipresif tedavi olarak kabul edildi. Hastalarin son bir ay i¢indeki antibiyotik
kullanimlar1 kayit edildi. Kandidemi sirasinda hastalarin metabolik degisiklikleri (hipo-
hiperglisemi, hipo-hipernatremi, hipo—hiperkalemi) laboratuvar kayitlarindan edinildi.
Antifungal tedaviye yanit; ates yiiksekliginin diismesi, infeksiyon paremetrelerinde
gerileme ve kan kiiltiiriinde kandida tiirlerinin iirememesi olarak kabul edildi. Son bir ay
icinde en az on giin profilaktik veya ampirik flukonazol kullanimi kandidemi Oncesi
antifungal tedavi olarak tanimlandi. Cerrahi yogun bakim {initelerinde yatan hastalarin
operasyon tiirii ameliyathane kayit formlarindan alindi. Olen hastalarin 6liim nedenleri
(enfeksiyon ve enfeksiyon dis1 nedenler) hasta 6liim rapor sonucuna gore degerlendirildi.
Kandidemi sonrasi ilk 7 giin i¢inde gelisen 6liim erken, 8 giin ve sonrasinda gelisen 6lim
ise ge¢c mortalite olarak tanimlandi. Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirme
(APACHE II: Acute Physiological and Chronic Health Evaluation) skoru, olgularin yogun
bakima kabul edildikleri ilk giinkii degerlendirmeye gore belirlendi. APACHE II skoru
akut fizyoloji skoru, yas skoru ve kronik hastalik skoru sonuglarinin toplamindan elde
edildi. Akut fizyoloji skoru ise ates, ortalama arteriyel basing, nabiz, alveolo arteriyel
oksijen gradyenti (eger FIO, > %50 ise) ya da parsiyel oksijen basinci (eger FIO, < %50
ise), arteriyel pH, Na, K, kreatinin, hematokrit, kan 16kosit diizeyi, Glascow Koma Skoru

(GKS) degerleri puanlanarak elde edildi.

3.4. Mikrobiyolojik Analiz

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina yogun bakim {initelerinden gonderilen
kan kiiltiirti 6rnekleri BACTEC 9240 (Becton- Dickinson®, USA) otomatize kan kiiltiir
sisteminde bes giin siireyle inkiibe edildi. Bu siire i¢inde lireme sinyali veren 6rnekler kanli
agara pasaja alinarak, 24-48 saat 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kanl1 agarda
koloni morfolojisi mayaya benzer olan drneklerden gram boyama yapildi. Maya hiicresi
gorlilen 6rnekler plazmaya pasajlanarak germ tiip yapimini degerlendirmek iizere iki saat
37°C’de inkiibe edildi. Bu siire sonunda ornekler mikroskopta incelendi ve germ tiip

yapanlar C.albicans olarak tiplendirildi. Germ tlip testi negatif olanlar API 20AUX

17



(BioMerieux,® Fransa) ticari kiti ile ileri degerlendirmeye alindi. Bu kit ile 19
asimilasyon testi yapilmakta ve test dehidrate substratlar iceren 20 kiipiilden olusmaktadir.
Kit; D-glukoz, gliserol, kalsiyum 2-ketoglukonat, L-arabinoz, D-ksiloz, adonitol, ksilitol,
D-galaktoz, inozitol, metil-aD-glukopiranozid, N-asetil-glukozamin, D-seliyobiyoz, D-
laktoz, D-maltoz, D-sakkaroz, D-trehaloz, D-melezitoz, D-raffinoz aktif maddelerini
icermektedir. Kiipiiller yar1 katt minimal bir madde ile inokiile edilmekte ve mayalar
karbon kaynagi olarak o kiiplilde yer alan substratt kullanma kapasitesine sahip
olduklarinda iireyebilmektedir. Reaksiyonlar, kontroldeki ¢ogalma ile karsilagtirilarak
okunmakta ve analitik profil indeksi kullanilarak tanimlama yapilmaktadir. Ekim i¢in iki
milimetrelik API sivi soliisyonu i¢ine maya kolonisi inokiile edilerek 2 McFarland’a
esdeger slispansiyon hazirlandi ve API C medium ampiiliine bu soliisyondan 100 pl
aktarildi. Ardindan bu mediumdan elde edilen siispansiyon kiipiillere uygun bicimde
inokiile edildi. Kit kapak¢igi petekleri nemli ortam olusturmak icin distile su ile
yikandiktan sonra kit iizerine kapatilarak 48-72 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Sifir
kiipiiliinegatif kontrol olarak kullanildi. Kontrolden daha koyu rengi olan kit pozitif
reaksiyon olarak degerlendirildi. Sayisal profil hesaplandiktan sonra analitik profil indeksi

ile kandida tanimlamasi yapildu.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows versiyon 15,0 programi
kullanilarak yapildi. Gruplara ait sayisal verilerin ortalamasi, standart hata degerleri
hesaplandi. Sayisal degerlerin normal dagilima uyumu ve homojenite test sonuglarina gore
normal dagilima uyan veriler, iki bagimsiz grup ortalamasindaki farkin 6nemlilik testi
(Student T test) ile analiz edildi. Normal dagilima uymayan veriler ise nonparametrik
Pearson chi-kare testi ile analiz edildi. Tiim testlerde gruplar arasi farkin istatistiksel

anlamlilik sinir1 p=0.05 olarak alindi ve p degeri <0.05 olan degerler anlamli olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2004-Aralik 2007 tarihleri arasinda hastanemiz dahili ve cerrahi yogun bakim
tinitelerinde yatan ve en az bir kan kiiltiirlinde kandida tiremesi olan 120 yetiskin hasta
calismaya alindi. Bu olgularin 70’inde (%58.3) C.albicans, 50’sinde (%41.7) non—albicans

kandida turleri etken olarak izole edildi.

Calismamizda kandidemi olgularinin yillara gore; 2004 yilinda 22 (%18.3), 2005
yilinda 16 (%13.3), 2006 yilinda 35 (%29.1) ve 2007 yilinda 47 (%39.1) olgu seklinde
dagildig1 belirlendi (Sekil 4.1).

Kandidemi Olgularinin Yillara Gore Dagilimi
45
40

25
20

2004 2005 2006 2007

Sekil 4.1. Kandidemi olgularinin yillara gére dagilimi

Kandidemi etkeni olan izolatlarin yillara goére dagilimi irdelendiginde
C.albicans/non-albicans yiizdesinin 2004 yilinda %50 (11) / %50 (11), 2005 yilinda %62.5
(10) / %37.5 (6), 2006 yilinda %65.7 (23) / %34.3 (12), 2007 yilinda %57.4 (26) / %42.6
(21) oldugu saptandi (Sekil 4.2).
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Kandidemi Etkenlerinin Yillara G6re Dagilimi
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Sekil 4.2. Kandidemi etkenlerinin yillara gére dagilimi

Calismamizda kandidemi etkeni olarak en sik C.albicans %58.3 (70) izole edildi.
Non-albicans tiirler i¢inde en ¢ok C.tropicalis %12.5 (15) izole edilirken, ikinci siklikta
C.glabrata %7.5 (9) goriildii. Tiir diizeyinde isimlendirme yapilamayan kandidalarin orani
%7.5 (9) olarak belirlendi. C.famata 2007 yilinda tanimlanan tiirler i¢inde ii¢lincii sirada

(%12.8) yer ald1.

Tablo 4.1. Kandidemi etkeni olan tiirlerin yillara gére dagilimi

Kandidemi 2004 2005 2006 2007 Toplam
Etkeni n % |n % | n % |n % |n %
C.albicans 11 | 50 |10 62.5 |23 | 65.7 |26 | 553 |70 58.3
C.tropicalis 3 | 1364 25 |3 86 |5 | 106 |15 12.5
C.glabrata 2 9.1 |1 63 |2 57 |4 85 |9 7.5
C.famata 1 45 10 0 |1 29 [6 | 12.8 |8 6.7
C.parapsilosis | 0 0 |0 0 |1 29 |3 6.4 |4 3.3
C.guilliermondi | 1 45 10 0 |1 29 [0 0 |2 1.7
C.lusitaniae 1 45 10 0 [o 0 |0 0 |1 0.8
Ckefyr 0 0 |0 0 |1 29 [0 0 |1 0.8
C. hominicola | ( 0 0 0 0 0 1 21 |1 0.8
Candidaspp |3 | 13.6 |1 63 |3 8.6 |2 43 |9 7.5
Toplam 22 | 100 |16 100 |35 | 100 [47 | 100 | 120 | 100
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Calismaya alinan hastalarin 63’1 (%52.5) erkek, 57°si (%47.5) kadin idi. Erkek
hastalarin  %54’tinde C.albicans kandidemi etkeni iken, kadin hastalarda bu oran %63.2
idi. Her iki cinsiyet arasinda C.albicans ve albicans dis1 kandida tiirlerine bagli kandidemi

acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p =0.308)

Tablo 4.2. Kandidemi etkeni olan tiirlerin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet C.albicans Non-albicans Toplam

n % n % n % p
Kadin 36 63.2 21 36.8 57 47.5
Erkek 34 54.0 29 46.0 63 52.5 0.308

Hastalarin yas ortalamasi C.albicans ile kandidemi gelisen olgularda 61.33 + 2.2
y1l, non-albicans kandida tiirleri ile kandidemisi olanlarda 57.34 + 2.4 yi1l olarak belirlendi.

Iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli fark bulunmadi. (p= 0.242)

Tablo 4.3. Kandidemi olgularinin yas ortalamasi

Kandidemi tiirii Yas ortalamasi (y1l) p
C. albicans 61.33+£2.2
Non-albicans 5734+ 24 0.242

Hastalarin  kandidemi Oncesi yogun bakim {initesinde yatig slireleri
karsilagtirildiginda; bu siirenin C.albicans’a bagl kandidemisi olan hastalarda 21.90 + 2.3
giin, non-albicans tiirlere bagl kandidemisi olan hastalarda ise 32.50 + 3.6 giin oldugu
belirlendi. Non-albicans tiirler ile kandidemisi olan hastalarda kandidemi Oncesi yatis

siiresi daha uzundu ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu ( p= 0.012).

Tablo 4.4. Kandidemi 6ncesi yogun bakimda yatis siiresi

Kandidemi tiirii Kandidemi 6ncesi YB#* yatis

stiresi (giin) »
C. albicans 21.90+£2.3
Non-albicans 32.50+3.6 0.012

* Yogun Bakim
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Hastalarin APACHE 1II skoru C.albicans ve non-albicans kandida grubunda
strastyla 23,63 + 3,45 ve 23,96 + 4,52 olarak saptandi. APACHE II skoru bakimindan her

iki hasta grubu arasinda anlamli fark saptanmadi ( p= 0.650).

Tablo 4.5. Hastalarin APACHE II skor puanlamasi

Kandidemi tirii APACHE II skoru p
C. albicans 23.63+3.45
Non-albicans 23.96 £ 4.52 0.650

Calismaya alman hastalarin kandidemi sirasindaki hipo-hiperglisemi, hipo-
hiperpotasemi ve hipo-hipernatremi gibi metabolik durumlar incelendi. Hastalarda en sik
(%43.3) hiperglisemi oldugu goriildii. Ancak hasta gruplar1 arasinda metabolik durumlar

acisindan anlaml fark bulunmadi.

Tablo 4.6. Kandidemi sirasinda hastalarin metabolik durumlariin degerlendirilmesi

C.albicans Non-albicans Toplam
Metabolik durum n % n % n % 4
Hipoglisemi 9 45.0 11 55.0 |20 16.7 0.185
Hiperglisemi 30 577 |22 423 | 52 433 0.901
Hipokalemi 26 59.1 18 40.9 | 44 36.7 0.898
Hiponatremi 24 48.0 |26 52.0 |50 41.7 0.052
Hiperkalemi 1 333 |2 66.7 |3 2.5 0.374
Hipernatremi 3 75.0 |1 250 |4 33 0.492

Dahili ve cerrahi yogun bakim iinitelerinde kandidemi etkenlerinin dagilimina
bakildiginda, C. albicans’in dahili yogun bakimda %60, cerrahi yogun bakimda %56 ile
benzer oranda etken oldugu belirlendi (p = 0.661).

Tablo 4.7. Yogun bakim tinitelerine gore kandidemi etkenlerinin dagilimi

Yogun bakim C.albicans Non-albicans Toplam
linitesi n % n % n % p
Dahili 42 60.0 28 40.0 |70 58.3
Cerrahi 28 56.0 22 44.0 |50 41.7 0.661
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Calismaya alian hastalara son bir ay i¢inde uygulanan tedavi yaklasimlar1 (santral
vendz kateter, total parenteral niitrisyon, entiibasyon, iiriner katetererizasyon) ve

kandidemi iligkisi incelendiginde her iki grup arasinda anlamli fark bulunmad.

Tablo 4.8. Hastalara uygulanan tedavi yaklasimlar ile kandidemi etkeni olan tiirlerin

iligkisi
Terapatik C.albicans Non-albicans Toplam
islemler n % n % n % p
SVK: 58 56.3 45 43.7 103 85.7 0.269
TPN*x* 43 58.1 31 41.9 74 61.7 0.949
Entiibasyon 37 62.7 22 37.3 59 49.2 0.339
Uriner kateter | 55 58.5 39 41.5 94 78.3 0.940

* Santral vendz kateter , ** Total parenteral niitrisyon

C.albicans ve non-albicans kandidemi gelisen hastalar altta yatan hastaliklari
acisindan karsilastirildiginda solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda albicans dis1

kandideminin anlamli olarak daha fazla goriildiigii belirlendi ( p = 0.028).

Tablo 4.9. Altta yatan hastaliklarin C.albicans ve non-albicans kandidemi ile iligkisi

C.albicans Non-albicans Toplam p
Hastalik n % n % n %
ABY/KBY* | 53 63.9 30 36.1 |83 69.2 0.066
DM** 17 51.5 16 48.5 |33 27.5 0.351
Kr.Kc*** 10 45.5 12 545 |22 18.3 0.175
KOAH**** | 15 65.2 8 348 |23 19.2 0.456
KKY***%% | 17 56.7 13 433 |30 25.0 0.831
HM**#*kx | 3 42.9 4 57.1 |7 5.8 0.449
Solid timoér | 14 56.0 11 44.0 |25 20.8 0.822
Notropeni 3 50.0 3 50.0 |6 5.0 0.693
SOQTH**x*%% | 3 27.3 8 72.7 |11 9.2 0.028
Yanik 5 55.6 4 444 |9 7.5 0.860

( * Akut bobrek yetmezligi / kronik bobrek yetmezligi, **  Diabetes mellitus, *** Kronik
karaciger hastaligi, **** Kronik obstriiktif akciger hastaligi, ***** Konjestif kalp yetmezligi,
*#%%%* Hematolojik malignite, *****%* Solid organ transplantasyonu )
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Hastalarin 76’sina (%63.3) cerrahi islem yapildi. Bu hastalarin = % 56.5’ine
abdominal cerrahi, %43.5’ine abdomen dis1 cerrahi uygulandi. Abdominal cerrahi yapilan
hastalarin %53.5’inde, abdomen dis1 cerrahi yapilan hastalarin ise % 66.7 C.albicans ile
kandidemi goriildii. Uygulanan cerrahi islemler agisindan hasta gruplari arasinda fark

bulunmadi (p = 0.247).

Tablo 4.10. Uygulanan cerrahi islemlerin kandidemi ile iliskisi

C.albicans Non-albicans Toplam
Cerrahi islem n % n % n % p
Abdominal 23 535 20 46.5 |43 56.5
cerrahi 0.247
Abdomen dis1 | 22 66.7 11 333 |33 43.5
cerrahi

Kandidemi gelisen hastalardan 34’{inilin (%28.3) kandidemi oncesi son bir ay iginde
immiin siipresif tedavi aldig1 belirlendi. Bu hastalardan %52.9’unda C.albicans,
%A47.1’inde albicans dis1 kandida tiirleri ile kandidemi gelisti. Her iki grup arasinda immdiin

stipresif tedavi ile kandidemi etkeni olan tiir agisindan anlamli fark saptanmadi (p = 0.451).

Calismaya alman hastalarda kandidemi oncesi son bir ay ic¢inde antibiyotik
kullanimi irdelendiginde tiim antibiyotik gruplar ile kandidemi etkenleri arasinda anlamli

iliski saptanmadi.

Tablo 4.11. Antibiyotik kullanimi ile kandidemi iligkisi

Antibiyotik C.albicans Non-albicans Toplam p
n % n % n %

Karbapenem 43 59.7 |29 403 | 72 60.0 0.705
Piperasilin- 28 58.3 20 41.7 | 48 40.0 1.000
tazobaktam

Sefalosporin 33 63.5 19 36.5 |52 43.3 0.319
Kinolon 12 48,0 13 52,0 |25 20.8 0.239
Glikopeptid 55 56.7 | 42 433 | 97 80,0 0.456
Aminoglikozid | 7 46.7 8 533 |15 12.5 0.327
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Calismaya alman hastalarin  kandidemi  Oncesi  flukonazol  kullanimi
degerlendirildiginde 27’sinin (%22.5) en az 10 giinlilk flukonazol tedavisi aldigi, bu
hastalardan % 37’sinde C.albicans, % 63’linde ise non-albicas kandida tiirleri ile
kandidemi gelistigi saptandi. Kandidemi oncesinde flukonazol kullanan hastalarda non-

albicans tiirlere bagli kandidemi oran1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p = 0.011).

Calismaya alinan hastalardan 64°t (%53.3) 6ldii. Bu 6len hastalarin %53.1’inde
(34) C.albicans, %46.9’unda (30) ise albicans dis1 kandida tiirlerine bagli gelisen
kandidemi vardi. Olen hastalar arasinda kandidemi etkeni acgisindan anlamli fark
bulunmadi (p = 0.216). Olen hastalarin 35 nin (%55.6) kandidemiye bagl sepsis, 29 unun
(%44.4) kandidemi dis1 nedenlerle (dolasim ve solunum aresti, kronik karaciger yetmezligi
gibi) 6ldiigi belirlendi. Bu veriler 151¢1nda kandidemiye atfedilen mortalite %55.6 olarak
bulundu. Kandidemiye bagli sepsisten dlen hastalarin %45.7’sinde C.albicans, %54.3’iinde
albicans dis1 kandida tiirleri etken idi. Kandidemiye bagli 6liim gelisen hastalar arasinda

kandidemi etkeni olan tiir agisindan anlamli fark bulunmadi (p = 0.142).

Tablo 4.12. Kandidemi nedeni ile 6len hastalarin etken olan tiirlere gore dagilimi

C.albicans Non-albicans Toplam
) n % n % n % p
Olen Hasta
16 45.7 19 54.3 35 55.6 0.142

Calismaya alinan hastalardan 6lenlerin 37’sinin (%57.8) erken, 27 sinin ise (%42.2)
gee donemde 6ldiigl saptandi. Erken donemde Olenlerin %51.4°1, ge¢ donemde dlenlerin
ise %55.5’1 C.albicans’a bagl kandidemi nedeni ile 6ldii. Erken ve ge¢ donemde 6lenler

arasinda etken olan kandida tiirii agisindan anlamli fark bulunmadi (p = 0.524).

Tablo 4.13. Kandidemi sonras1 erken ve ge¢ donemde Olen hastalarin kandidemi tiirii ile

iligkisi
C.albicans Non-albicans Toplam
Olim Dénemi | n % n % n % p
Erken 19 514 18 48.6 37 57.8
Geg 15 55.5 12 45.5 27 422 0.524
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Yasayan 56 hastanin antifungal tedaviye yamiti (ates diismesi, infeksiyon
paremetrelerinde gerileme ve kan kiiltlirlinde iireme olmamasi) degerlendirildi. Her iki
grup icin antifungal tedaviye yanitin biiylik kisminin (%35,7) tedavinin 11-15. giinlerinde
oldugu belirlendi. Tedaviye yanit siiresi agisindan kandida tiirleri arasinda anlamli fark
olmamasina karsin, C.albicans olgularinin %70.6’sinin ve non-albicans tiirlere bagh
kandidemi olgularinin %29.4’{inilin tedavinin ilk 6-10. giinlerinde yanit verdikleri goriildii
(p=0411).

Tablo 4.14. Kandidemi sonrasi tedaviye yanit siiresi

Tedaviye yanit C.albicans Non-albicans Toplam

stiresi (giin) p
n % n % n %

0-5 2 66.7 1 333 3 5.4

6-10 12 70.6 5 29.4 17 30.4

11-15 10 50 10 50 20 35.7 0.411

>15 12 75 4 25 16 28.6

26



5. TARTISMA

Son yillarda yapilan modern tip uygulamalar ile bir¢ok hastaligin tedavisinde
basar1 saglanmistir. Ancak bu durum hastanede kalis siiresinin uzamasina, invaziv iglem
sikliginin artmasima ve konak savunma mekanizmasini baskilayan tedavilerin daha sik
kullanilmasina neden olmaktadir. Cogunlukla yogun bakim {initelerinde yatan bu hastalar
tiim bu nedenlere bagl olarak infeksiyon etkenlerine daha duyarli hale gelmektedir. Ayn
zamanda bu hastalarda son yillarda fungal etkenlere bagl infeksiyon sikligi da artmistir
(22,110). Fungal infeksiyonlar i¢inde kandidaya bagli KDSI’nu, kandidemi tan1 ve tedavi
giicliigii, yiiksek mortalite oran1 ve ciddi ekonomik yiikii nedeni ile 6nemlidir (120).

Nozokomiyal mantar infeksiyonlarmin sikligr 6zellikle son yirmi yil i¢inde artis
gostermistir. Hastanelere gore farkli sonuglar alinmakla birlikte, kandida tiirlerinin hastane
kaynakli KDSI’larmin %3-15’inden sorumlu oldugu ve etken olarak dérdiincii siklikta
izole edildigi bildirilmektedir (121,122). NNIS verilerine gore kandida tiirlerine bagl
hastane kdkenli KDSI oran1 1980°de % 5.4 iken, 1990°da % 9.9 olarak saptanmustir (123).
Izlanda’da yapilan bir ¢calismada 1980-1999 yillar1 arasinda kandidemi insidansinin 3.5 kat
artis gosterdigi, Tayvan’dan yapilan bir baska ¢alismada ise kandidemi oraninin yirmi
yillik stirecte 36 kat arttigi saptanmustir (124,125). Benzer sekilde hastanemiz infeksiyon
kontrol komitesinin c¢alisma tarihlerimizi kapsayan (2004-2007) verilerine gére, KDSI’da
kandida tiirleri yillara gore sirasiyla % 4.8, % 4.5, % 7.8, % 10.2 oraninda, dordiinct
siklikta izole edilmistir. Kandidemi olgu sayis1 1998-2003 yillarinda 80 iken, 2004-2007
yillarinda bu say1 120’ye ylikselmistir.

Kandida tiirlerine bagli KDSI’larmin ¢ogu C.albicans, C.parapsilosis, C.glabrata,
C.tropicalis ve C.krusei tarafindan olusturulmaktadir (126). Endojen kaynakli olmasi
nedeniyle hastane kokenli kandidemilerde ilk sirayr C.albicans almakta ve kandidemi
olgularinin % 50-70’inde etken olarak izole edilmektedir (63,66,67,127). Ancak kandidemi
etkeni olan kandida tiirleri ¢alismalara gore biiylik farklilik gostermektedir. Chen ve
arkadaslarinin 256 kandidemi olgusunu inceledikleri calismada C.albicans % 50,8 ile ilk
stirada izole edilmis, onu C.tropicalis (%17,6) ve C.parapsilosis (%11,7) izlemistir (128).
Pfaller ve arkadaslarinin yaptig1 biiyiik 6lgekli SENTRY ¢alismasinda Amerika Birlesik
Devleti (ABD), Kanada, Giliney Amerika ve Avrupa’da C.albicans ilk sirada izole edilen
tiir olarak tespit edilmistir. ABD’de C.glabrata, diger iilkelerde ise C.parapsilosis en sik

izole edilen ikinci tiir olarak belirlenmistir (121). Tiirkiye‘den yapilan calismalarda ise
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en sik C.albicans, ikinci sirada C.parapsilosis ve C.tropicalis’in izole edildigi bildirilmistir
(100,103,129). Bir ¢ok calismada yogun bakim iinitesinde gelisen kandidemilerde de
C.albicans en sik izole edilen tiir olarak bildirilmektedir (112,130). Non-albicans tiirler,
yirmi y1l 6ncesinde % 20’den az olguda saptanirken, son yillarda bu tiirlere baglh gelisen
kandidemilerde belirgin artig goriilmektedir (131). Bu oranin, merkezlerin tedavi
uygulamalarina ve hasta populasyonuna gore degistigi ve bazi bolgelerde % 50 nin {izerine
ciktig1 gozlenmektedir (132). Hastanemiz infeksiyon kontrol komitesinin verilerine gore
C.albicans’m kandidemilerdeki oran1 1998 yilinda % 73.3, 2003 yilinda % 62.4 ve 2007
yilinda % 58.3 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismanin yapildig yillar i¢inde C.albicans’a
bagli kandidemi oraninda azalma goriilmesine karsin, halen en sik izole edilen etken olusu
dikkat ¢ekicidir. Calismamizda toplam izalasyon oranlar1 C.albicans ig¢in % 58.3 ve non-
albicans tiirler i¢in % 41.7 dir. Non-albicans tiirler icinde C.tropicalis % 12.5 ile en sik
izole edilen tiir iken, ikinci sirada C.glabrata (%7.5) gelmektedir. Calismamizda % 7.5

oraninda kandidemi etkenleri tiir diizeyinde tanimlanamamistir. Caligmamizda belirlenen

dagilim Tiirkiye verileri ile benzerlik gostermektedir.

Farkli ¢alismalarda kandidemi insidans1 YBU’de % 23-81 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir (133,134). Tiirkiye’den yapilan Kuzucu ve arkadaslarinin
calismasinda YBU’de kandidemi oram1 % 69 olarak bildirilmistir (135). Kandidemi
olgular1 yogun bakimlarda diger servislere gore 10 kat daha fazla goriilmekte ve bu
{initelerde kandida tiirleri KDSI etkeni olarak iigiincii siklikta izole edilmektedir (96,136).
Benzer sekilde calismamizda nozokomiyal kandidemi olgularinim % 74’{inii YBU’de yatan
hastalar olusturmakta idi. Yogun bakim iinitelerinde kandidemi etkeni olan tiirlerin
dagiliminin degerlendirildigi ¢alismalarda C.albicans’n ilk sirada yer aldigi belirlenmistir
(137,138). Calismamizda da kandidemi etkeni dahili ve cerrahi yogun bakim {initelerinde
stirastyla % 60 ve % 56 oraninda C.albicans idi ve dahili veya cerrahi yogun bakim

linitesinde yatmanin kandidemi etkeni olan tiir agisindan fark olusturmadig: saptandi.

Kandidemi i¢in bir ¢ok risk faktdrii tanimlanmistir. Yogun bakim {initesinde uzun
siire yatis, bobrek yetmezligi, diabet, yilksek APACHE skoru, antibiyotik kullanimi, SVK,
TPN, cerahi islemler, hematolojik malignite, ndétropeni, solid tiimor, kemik iligi
transplantasyonu ve kandida kolonizasyonu bu risk faktorlerinden bazilaridir (8,111,139).
Ayrica kandidemi etkeni olan non-albicans tiirlerde saptanan artisin nedeni olarak azol
grubu antifungal ilaglarin (flukonazol) profilaktik ve ampirik kullanimi, hematolojik

malignite, ndtropeni, solid tiimdr, kemik iligi transplantasyonu ve gastrointestinal sistemin
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kandidemi 6ncesi kolonizasyonu gosterilmektedir (140). Non-albicans tiirler ile olusan
kandidemi klinik agidan 6zel 6nem tasimaktadir. Bu tiirler bagisiklik sistemi normal veya
baskilanmis olan hastalarda daha viriilan ve direngli olmalar1 nedeniyle mortalitede
belirgin artisa, yliksek maliyet ve uzun siireli yatisa neden olmaktadir (16,140). Azollerin
kullanimi, C.albicans gibi duyarli olan tiirlerin prevelansinda azalmaya ve bu ilaglara
duyarliligr azalan veya interensek diren¢li olan (C.glabrata ve C.krusei gibi) tiirlerin

artisina neden olmaktadir (141).

Bir¢ok c¢alismada cinsiyet farkliliginin kandidemi gelisimi ve etken olan kandida
tiirii agisindan fark yaratmadigi belirtilmektedir (142,143). Davis ve arkadaslari ise non-
albicans tiirler ile gelisen kandideminin erkek hastalarda daha fazla gorildiigiinii
bildirmislerdir (16). Calismamizda kadin hastalarin % 63’iinde erkek hastalarin % 54’{inde
C.albicans etken olarak izole edildi. Litaratiire benzer sekilde kadin ya da erkek cinsiyetin,
kandidemi etkeni olan tiir agisindan farklilik yaratmadigi gozlendi (112,144). Kandidemi
etkenlerinin yas gruplarina gore dagiliminin degerlendirildigi bir ¢calismada; C.albicans ve
C.tropicalis’in her yas grubunda, C.glabrata’nin yash popiilasyonda, C.parapsilosis’in ise
cocuk yas grubunda daha sik goriildiigii belirlenmistir (140). Ayrica Schelenz ve
arkadaslar1 kandideminin en ¢ok bir yas alt1 bebekler ve 69 yasindan biiylik hastalarda
goriildiigiinii  bildirmislerdir (145). C.albicans’in 65 yas tlizeri hastalarda daha sik
gorildiigiinii belirleyen calismalarin yani sira, bu yas grubunda esas kandidemi etkeninin
non-albicans tiirler oldugunu ortaya koyan g¢alismalar da bulunmaktadir (146,147,148).
Calismamizda hasta grubumuzun biiyilk kismini yasli hastalar olusturmaktaydi ve
C.glabrata’ya bagh kandidemi daha ¢ok yasl hastalarda gozlendi. Ancak hasta yasi ile

kandidemi etkeni olan tiirler arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

YBU’de uzun siireli yatis kandidemi gelisimi i¢in bircok risk faktdriine maruz
kalmaya neden olmaktadir. Bu siirenin bir haftadan uzun oldugu durumlarda kandidemi
gelisim riskinin arttig1 belirlenmistir (149). Yapilan c¢alismalarda yogun bakimda uzun
stireli yatisin; sik invaziv isleme maruz kalma ve c¢ok sayida antibakteriyel tedavi ile
kandida kolonizasyonuna neden olarak kandidemi gelisimini  kolaylastirdig
bildirilmektedir (108). Ayni zamanda bu hastalarda antifungal kullanimi non-albicans

tiirler ile gelisen kandidemide artisa neden olmaktadir (144,150,151).

Calismamizda kandidemi Oncesi yogun bakim {initesinde yatig siiresi non-albicans
kandidemi olgularinda C.albicans olgularina gére anlamli olarak daha uzun bulundu. Bu

bulgu yogun bakim iinitesinde uzun siireli yatisin, uygulanan girisimler ve antimikrobiyal
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tedavilerin de katkisiyla, non-albicans kandida tiirlerine bagli kandidemi gelisimindeki

roliinii ortaya koymaktadir.

Hastalarin yogun bakima kabul edildikleri sirada genel durumlarini ve
prognozlarini degerlendiren APACHE II skoru, kandidemi gelisme riskinin yiiksekligini ve
mortaliteyi yansitmasi agisindan 6nemli bir degerlendirme kriteri olarak kabul edilmektedir
(86). Yapilan calismalarda yliksek APACHE II skoru olan hastalarda daha sik kandidemi
gelistigi bildirilmistir (152). Aym1 zamanda yiiksek APACHE II skorunun, non-albicans
tiirler ile kandidemi gelisimi ic¢in de risk olusturdugu belirlenmistir (153). Bununla birlikte
Basetti ve arkadaslarinin ¢calismasinda kandidemi gelisimine neden olan tiir ile APACHE II
skoru arasinda anlamli fark bulunmamistir (147). Calismamizda da APACHE 1I skorunun

kandidemi etkeni olan tiir agisindan fark yaratmadigi belirlendi.

Hastalarin metabolik durumlarinin kandidemi etkeni olan tiirler agisindan 6nemli
oldugu belirtilmektedir. Ozellikle hipergliseminin C.parapsilosis’e bagh kandidemi igin
risk faktorii oldugu bildirilmektedir (154). Calismamizda hastalarin % 43.3’iinde
hiperglisemi goriildii. C.parapsilosis izole edilen dort hastanin ikisinde glukoz ig¢erikli TPN
kullanimi vardi. TPN kullanmaksizin hiperglisemisi olan hastalarin bir tanesinde
C.parapsilosis etken olarak izole edildi. Ancak kandidemi etkeni olan tiirler agisindan

hastalarin metabolik bozukluklarinin anlamli fark yaratmadig: belirlendi.

Total parenteral nutrisyon (TPN) icerigindeki glukoz orani nedeniyle, basta
C.parapsilosis olmak flizere kandida tilirlerinin {iremesini kolaylastirmaktadir. TPN
kullanima ile kateter {izerinde biyofilm olugmakta ve bu durum siirekli kandidemiye neden
olabilmektedir (155). Yogun bakim hastalarinda yapilan bir ¢alismada TPN kullanimi
kandidemi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir. TPN kullanimi ile
kandidemi etkeni olan tiirler arasindaki iligskiyi irdeleyen g¢alismalarda farkli sonuglar
bulunmustur. TPN kullanimi ile non-albicans tiirlerin daha fazla goriildiiglinii bildiren
calismalarin yani sira, bunun tersini bildiren calismalar da vardir (144,156,157).
Calismamizda TPN alan hastalarin 74’tinde (% 61.7) kandidemi gelisti. Bu hastalarin
% 58.1’inde C.albicans, % 41.9’unda non-albicans tiirler kandidemiden sorumlu idi ve

TPN kullanimi ile kandidemi etkeni olan tiirler arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

YBU’de yatan hastalara uygulanan invaziv islemler kandidemi gelisimi icin risk
olusturmaktadir. Ozellikle santral vendz kateter (SVK) kullanimi, kandidemi gelisimi icin

onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (158). Kateter kaynakli kandidemi
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olgularinda, biyofilm yapma ozellikleri nedeniyle, en sik C.parapsilosis ve C.albicans
etken olarak goriilmektedir (159). Yapilan ¢alismalarda SVK varligimin C.albicans ve
non-albicans tlirler ile kandidemi gelisimi agisindan anlamli fark olusturmadig
bildirilmektedir (16,147). Bununla birlikte SVK varligimin non-albicans tiirler ile
kandidemi gelisimini arttirdigint  gosteren c¢aligmalar da bulunmaktadir (144,157).
Calismamizda hastalarin 103’tinde (% 85.9) SVK vardi ve bu hastalarin % 56.3’{inde
C.albicans, % 43.7’sinde non-albicans tlirlere bagl kandidemi gelisti. SVK varliginin

kandidemi etkeni olan tiirlerin dagilimi agisindan fark yaratmadigi belirlendi.

Yogun bakim hastalarina uygulanan uzun siireli entiibasyon, kandidalarin solunum
sisteminde kolonize olmasina ve hastada gelisen mukozal hasar sonucunda da kandidemi
gelismesine neden olmaktadir. Entiibasyonun risk faktorii oldugu bir ¢alismada
gosterilmistir (144). Shoor ve arkadaslarinin ¢alismasinda entiibasyonun kandidemi etkeni
olan tiirler agisindan fark olusturmadigi bildirilmistir (131). Calisgmamizda entiibe olan
hastalarin 59’unda (% 49.2) kandidemi gelisti ve bu hastalarin % 62.7’sinde C.albicans ve
% 37.3’linde non-albicans tiirler kandidemi etkeni idi. Ancak entiibasyon ile kandidemi

etkeni olan tiir arasinda bir iligki saptanmadi.

Uzun siireli liriner kateteri olan ve yogun antibiyotik tedavisi uygulanan hastalarda
kandida tiirleri kateter lizerinde biyofilm yaparak kandidiiri gelisimine neden olmaktadir
(54). Yedi giinden daha uzun siire iiriner kateteri olan yogun bakim hastalarinda kandidiiri
gelisme orant % 22 olarak belirlenmistir (160). Kandidiiriye baglh kandidemi gelisme orani
ise % 0-10.5 arasinda degismektedir (161). Katetere bagh kandidiiride en sik C.albicans
izole edilirken, non-albicans tiirler daha az siklikta izole edilmektedir. Cheng ve
arkadaslar1 iriner kateteri olan hastalarin % 72.1’inde C.albicans, % 62.9’unda
non-albicans tiirler ile kandidemi gelistigini bildirmislerdir (146). Calismamizda {iriner
kateteri olan hastalarin 94’iinde (% 78.3) kandidemi gelisti ve hastalarda C.albicans’a
bagli kandidemi (% 58.5) daha fazla goriildii. Ancak kandidemi etkeni olan tiir acisindan

hasta gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Calismalarda altta yatan kronik hastaliklar ve immiin (hiimoral-hiicresel) yanitta

ortaya ¢ikan azalmanin kandidemi gelismesine zemin hazirladigi gosterilmistir (157).

Calismamizda; hastalar altta yatan hastaliklar1 (akut ve kronik bobrek yetmezligi,
diabetes mellitus, kronik karaciger hastaligi, hematolojik malignite, solid organ

transplantasyonu, yanik gibi) ve kandidemi etkeni olan tiirler acisindan
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degerlendirildiginde solid organ transplantasyonu disinda anlamli fark bulunmadi. Solid
organ transplantasyonu yapilan hastalarda; cerrahi islem siiresinin uzun olmasi, operasyon
sirasinda asir1 kanama ve fazla kan tranfiizyonu, uzun siireli entiibasyon, iiriner ve SVK
kullanimi, immiinsiipresif tedavi, reoperasyon ve uzun siireli, cok sayida antibakteriyel
tedavi kandidemi gelisimi i¢in en Onemli risk faktorleri olarak belirlenmistir (162-164).
Karaciger ve pankreas transplantasyonu yapilan hastalarda kandidemi diger organ
nakillerine gore daha fazla goriilmektedir. Bu hastalara uygulanan antibakteriyel ve
immiinsiipresif tedaviler sonrasi degisen gastrointestinal sistem florasi kandidemi igin
onemli bir risk faktorii haline gelmektedir (165). Transplantasyon yapilan hastalarda, uzun
stire profilaktik flukonazol kullanimina bagli olarak flukonazol duyarlilifi azalmis non-
albicans tiirler ile invaziv kandida infeksiyonu gelistigi belirlenmistir (162,166-170).
Bununla birlikte flukonazolun profilaktik veya tedavi amacgh kullanimi ile kandida
kolonizasyonu ve invaziv infeksiyonunun azaldigi ve direngli kandida tiirlerinde artisin
olmadigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir (151, 171). Transplantasyon hastalarinda
yapilan ¢alismalarda kandidemi oran1 % 4.6-40 arasinda bildirilmektedir (145,162). Ancak
bir¢ok transplantasyon merkezi cerrahideki yeni uygulamalar ve immiinstipresif tedavideki
gelismelere bagl olarak % 10’un altinda kandidemi orani bildirmektedir (172). Bir
bagska c¢aligmada ise karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda % 1.4 oraninda
kandidemi gelistigi ve bunlarin % 73’iinde C.albicans 1n etken oldugu belirlenmistir. Ayn1
calismada kandideminin transplantasyondan ortalama bir ay sonra ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (164). Shorr ve arkadaslar1 ise yogun bakimda yatan solid organ transplant
alicilarinda C.albicans ve non-albicans tiirler ile kandidemi gelisme oranlarinin benzer
oldugunu bildirmislerdir (131). Calismamizda solid organ nakli uygulanan 11 hastada
% 9.2 oraninda kandidemi goriildii. Bu hastalarin % 72.7’sinde non-albicans tiirler ve
% 27.3’linde C.albicans ile kandidemi gelisti. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu.
Hastalardan biri renal, digerleri karaciger transplant alicis1 idi. Hastalarin tiimii flukonazol
profilaksisi ve immiinsiipresif tedavi kullanmakta idi. Operasyon sonrasi hastalarin
ortalama {i¢ ay yogun bakimda izlendigi ve kandideminin transplantasyon sonrasi ikinci
ayda gelistigi gozlendi. Hastalarin tiimii kandidemi 6ncesi veya kandidemi ile es zamanh
olan bakteriyel infeksiyon nedeniyle en az iki farkli genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
almakta idi. Bu bulgular YBU’de yatis siiresi uzayan, antibiyotik tedavisi ve flukonazol
profilaksisi alan, solid organ transplant (6zellikle karaciger transplantasyonu) alicilarinin
non-albicans kandidemi i¢in risk grubunu olusturdugunu vurgulayan literatiir verisini

desteklemektedir.
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Yapilan caligmalarda bobrek yetmezligi olan hastalarda kandideminin daha sik
goriildiigii ve bobrek yetmezliginin kandidemi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
bildirilmektedir (173). Calismamizda bobrek yetmezligi olan hastalarda kandidemi etkeni
olan tiirler acisindan fark bulunmamakla birlikte kandidemi bu hasta grubunda daha fazla
goriildii.

Bir¢ok ¢alismada hematolojik malignite, ndtropeni ve solid tiimor olgularinin yer
aldig1 bliyiikk bir immiinsiipresif hasta grubunda daha c¢ok non-albicans tiirlere baglh
kandidemi gelistigi bildirilmektedir (18,140). Calismamizda bu hasta grubunda non-
albicans tiirlere bagl kandidemi orani yiiksek bulunmadi. Bu durumun ¢alismamizda bu
hasta grubunun sayica az olmasindan ve hastanemizde hematolojik maligniteli hastalara

flukonazol profilaksisinin rutin uygulanmamasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Cerrahi girisimler, hem cilt biitlinliigiinii bozarak hem de normal gastrointestinal
sistem florasinda bulunan kandida tiirlerinin barsaktan diger bolgelere translokasyonu ile
kandidemi gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu hastalarda % 32-48.2 oraninda kandidemi
bildirilmektedir (109,145,174,175). Yapilan ¢calismalarda cerrahi yogun bakim hastalarinda
gastrointestinal sistem cerrahisinin, diger cerrahi girisimlere gore kandidemi geligimi igin
daha 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (134,176). Bu nedenle bazi otorler
tarafindan biiylik gastrointestinal sistem operasyonlarindan 6nce kandidemi gelisimini
onlemek i¢in flukonazol profilaksisinin yararli olacagr diisiiniilmektedir (110).
Gastrointestinal sistem cerrahisi yapilan ve yogun bakim iinitesinde izlenen hastalarda
C.albicans % 31.1 ve non-albicans tiirler % 33.8 oraninda etken olarak belirlenmistir. Ayni
calismada gastrointestinal sistem dis1 cerrahilerde ise C.albicans % 43.2, non-albicans
kandida tiirleri % 41.9 oraninda izole edilmis ve her iki cerrahi uygulamada kandidemi
etkeni tiirler agisindan anlamli fark bulunmamustir (131). Buna karsilik baska bir ¢alismada
ise gastrointestinal sistem cerrahisi yapilan hastalarda non-albicans kandidemi oraninin
daha fazla oldugu bildirilmistir (112). Calismamizda hastalarin 76’sma (% 63.3) cerrahi
islem yapilmisti ve bu hastalarin % 56.6’sinda gastrointestinal sistem, % 43.4’iinde ise
diger sistemlere cerrahi uygulanmisti. Gasrointestinal sistem cerrahisi yapilan hastalarin
% 53.5’inde, diger cerrahi girisim yapilan hastalarin % 66.7’sinde C.albicans ile
kandidemi goriildii. Hastalara uygulanan cerrahi girisimlerin kandidemi etkeni olan tiir

bakimindan fark yaratmadigi belirlendi.

Yapilan ¢alismalarda immiinsiipresif tedavinin kandidemi gelisimi igin risk faktori

oldugu gosterilmistir (109,177). Aynm1 zamanda kronik hastalig1 nedeniyle immiinsiipresif
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tedavi alan hastalarda non-albicans tiirler ile kandideminin daha sik gorildiigi
bildirilmektedir (76,140). Kanser hastalarin1 kapsayan iki farkli ¢aligmada immiinsiipresif
tedavi sonras1 C.albicans ve non-albicans tiirlere (C.glabrata ve C.tropicalis) bagh
kandidemi sikliginin farkli olmadigi bulunmustur (88,153). Bagka bir calismada ise yogun
bakim hastalarinda son bir ay i¢inde steroid kullanimi varliginda non-albicans tiirler ile
kandideminin daha fazla goriildiigli belirlenmistir (157). Calismamizda hastalarin 34’iiniin
(% 28.3) immiinsiipresif tedavi aldigi saptandi. Bu hastalardan % 52.9’unda C.albicans,
% 47.1’inde non-albicans tiirler ile kandidemi gelisti. Hastalara immiinsiipresif tedavi

uygulamasi ile kandidemi etkeni olan tiirler arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Yogun bakim hastalarinin ¢ogunluguna uzun siireli ve cok sayida antibiyotik
tedavisi verilmektedir. Bu durum hastalarin cilt ve gastrointestinal sistem florasinda
kandida kolonizasyonunda artisa neden olmaktadir. Normal endojen gastrointestinal sistem
florasinin patojen mikroorganizmalarla kolonizasyonu engelledigi bilinmektedir. Bu
anlamda kolonun anaerobik bakterileri en énemli savunma hattin1 olusturmaktadir. Ancak
antibiyotik tedavisi ile bakterilerin inhibisyonu kandida tiirlerinin ¢ogalmasmma veya
direngli suslarin secilmesine ve sonugta kolonizasyona neden olmaktadir. Bu durumun
kandidemi gelisimi i¢in onemli bir risk faktdrii oldugu bildirilmektedir (105,178,179).
Puzniak ve arkadaslar1 kullanilan antibiyotik sayisinin, kandidemi gelisimi i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugunu bildirmektedir (180). Lin ve arkadaglar1 ise vankomisin ve
piperasilin- tazobaktam kullanimi ile C. glabrata ve C.krusei‘ye bagl kandidemi gelisimi
arasinda iliski oldugu saptamistir (151). Ancak yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda
antibiyotik kullaniminin C.albicans ve non-albicans tiirlere bagli kandidemi gelisimi
acisindan anlamhi fark yaratmadigini gosteren calismalar da bulunmaktadir (131,157).
Tirkiye’den yapilan bir ¢alismada genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin non-albicans
tiirlere bagh kandidemi gelisiminde anlamli artisa neden oldugu belirlenmistir (129).
Caligmamizda hastalarin tiimiinde en az iki farkli grup genis spektrumlu antibiyotik
kullanim1 s6z konusu idi. Ancak antibiyotik kullaniminin ve kullanilan antibiyotik
grubunun kandidemi etkeni olan tiir agisindan anlaml fark yaratmadigi belirlendi. Bunda

her iki grubun esit yogunlukta antibiyotik tedavisi almasinin rolii olabilecegi diisiiniildii.

Azol grubu antifungal ilaclardan 6zellikle flukonazolun profilaksi veya ampirik
tedavi amaciyla uygulanmasi non-albicans tiirler ile kolonizasyonda artisa neden
olmaktadir (181). Yapilan c¢alismalarda flukonazol tedavisi ile C.albicans’a bagh

orofaringeal kolonizasyonun % 46’dan % 10’a kadar distiigli, ancak C.glabrata ve
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C.krusei ile perianal kolonizasyonunun % 30 arttif1 gosterilmistir (182,183). Ayni
zamanda yogun bakimda nétropenisi olmayip altta yatan ciddi hastaligi olan ve klinik
durumu agir olgularda kandidemi 6ncesi verilen sistemik antifungal tedavinin non-albicans
tiirler ile kandidemi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (112). Kemik
iligi transplantasyonu sonrast ndtropenisi siiren hastalarda ve kanser olgularinda
flukonazoliin ampirik veya profilaktik kullanimi ile C.glabrata’ya bagli kandideminin daha
fazla gorildiigii belirlenmistir (184,185). Benzer sekilde Avrupa kanser arastirma ve tedavi
merkezinin (EORTC) ¢alismasinda da hematolojik malignitesi olan ve uzun siire antifungal
profilaksi alan hastalarda non-albicans tiirler ile kandideminin daha fazla goriildigi
bildirilmistir (186). Ancak flukonazol kullanimi ile kandidemi etkeni olan tiirler arasinda
iliski olmadigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (129,131). Calismamizda hastalarin
27’sinin (% 22.5) kandidemi Oncesi son bir ay i¢inde en az on giin siireyle flukonazol
tedavisi aldig1 saptandi ve hastalarda gelisen kandideminin % 63’linde etken non-albicans
tiirler idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Non-albicans tiirler iginde en sik
C.glabrata ve C.tropicalis’in etken oldugu belirlendi. Bu sonug, flukonazol kullaniminin
non-albicans kandidemi gelisimi i¢in O6nemli bir risk faktorii oldugu verisini

desteklemektedir.

Yogun bakim hastalarinda gelisen kandideminin yiliksek mortalite oranina sahip
oldugu saptanmistir (187). Ayrica kandidemide erken antifungal tedavi mortaliteyi
azaltmakta, tedavide gecikme veya tedavi verilmemesi s6z konusu oldugunda ise mortalite
belirgin olarak artmaktadir (96,188). Oyle ki kandidemiye bagli sepsis gelisen hastalarda
hipotansiyon olustuktan sonra her bir saat gecikmenin mortaliteyi % 5 arttirdig
gosterilmistir (189). Ayrica non-albicans tiirler ile gelisen kandidemide mortalitenin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (157) Yogun bakim hastalarinda yapilan g¢alismalarda
kandidemiye bagli kaba mortalite % 38-50, atfedilen mortalite ise % 20-31 olarak
bildirilmektedir (136,175,190). Valle ve Davis’in ¢alismalarinda C.albicans ve C. glabrata
en yiiksek mortaliteye sahip tiir olarak saptanmistir (16,191). Calismamizda kandidemiye
bagli kaba mortalite % 53.3, atfedilen mortalite ise % 55.6 olarak bulundu. Mortalite ile

kandidemi etkeni olan tiir arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Kaba mortalite orani diger ¢aligmalarla uyumlu iken, atfedilen mortalitenin daha yiiksek
oldugu gozlendi. Bu yiiksek oranda ¢alisma grubumuzun yasli ve altta yatan hastaligi ciddi

olan hastalardan olugmasinin rolii oldugunu diisiinmekteyiz.
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Kandidemide erken ve etkin tedavinin verilmemesi hastalarda kisa siirede dliime
neden olmaktadir (112). Pozitif kan kiiltiiriinden 24 saat ve daha uzun siire sonra antifungal
tedavi baglanmasi mortaliteyi Onemli oranda arttirmaktadir (109,192). Yapilan
caligmalarda antifungal tedaviye karsin hastalarin % 33.2-44’iinilin ilk otuz giin ic¢inde
oldiigli, bu hastalarin da % 22-54’lniin ilk yedi giin i¢cinde Oldiikleri gosterilmistir
(138,193). Antifungal tedavinin ge¢ baslanmasi ve kateteri olan hastalarda kateterin
cekilmemesi erken mortaliteyi artirmaktadir. Calismamizda kandidemi ile ilgili klinik
siiphe veya mikrobiyolojik veri varliginda (pozitif kan kiiltiirii sinyali) antifungal tedavi
baslandig1 gozlendi. Ancak hastalarin % 57.8’inin ilk yedi giin i¢inde, % 42.2’sinin sekiz
giin ve sonrasinda oldiigl belirlendi. Yapilan c¢alismalarda C.albicans olgularinin non-
albicans tiirlere gore tedaviye daha iyi yanit verdikleri gosterilmistir (88,153,157).
Calismamizda her iki grup arasinda antifungal tedaviye yanit agisindan anlamli fark
olmamakla birlikte, tedavinin ilk 6-10. gilinlerinde C.albicans olgularinin % 70.6’sinin,

non-albicans olgularin ise % 29.4’linilin yanit verdikleri goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Son yirmi yil igerisinde igerisinde mantar infeksiyonlarinin sikliginda belirgin artis
s0z konusudur. Nozokomiyal mantar infeksiyonlarinin ¢ogu firsat¢1 infeksiyon olarak
gorilmektedir. Yasam destegi sistemlerinin gelismesi, invaziv islemlerdeki artig, sitotoksik
tedavilerin ve genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi 6zellikle yogun bakim
{initesinde mantar infeksiyonu sikliginda artisa neden olmustur. Invaziv mantar

infeksiyonlarinda yiiksek mortalite erken tan1 ve tedaviyi 6nemli hale getirmistir.

Yogun bakim iinitelerinde gelisen kandidemide C.albicans en Onemli etken
konumundayken son yillarda non-albicans tiirlere bagli kandidemi sikligindaki hizli artig
dikkat cekicidir. Bu artista 6zellikle kandidemi 6ncesi flukonazol kullanimi, hastanede
uzun siireli yatig, genis spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanimi ve biiyiik abdominal
cerrahi girisimler sorumlu tutulmaktadir. Non-albicans tiirler antifungal direng, ciddi
komplikasyon ve yiiksek mortalite gibi sorunlari da beraberinde getirmistir. Mortalitenin
azaltilmasi erken ve uygun tedavi ile miimkiin olmaktadir. Bu nedenle her merkezin kendi
siirveyans verilerini olusturarak, non-albicans kandidemi igin risk altinda olan hasta

gruplarini belirlemesi 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda uzun siire yogun bakimda yatis, kandidemi oncesi antifungal
kullanim1 ve solid organ transplantasyonu non-albicans tiirlere bagli kandidemi i¢in risk
faktorleri olarak belirlendi. Kandidemide erken tedavinin klinik gidisi olumlu ydnde
etkiledigi gozoniine alindiginda, lokal epidemiyolojik verilerin klinisyenlerin ampirik

antifungal tedaviyi planlamasinda 6nemli bir ipucu saglayacagini diisiinmekteyiz.
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