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1. GIRIS

Antibiyotiklerin 1940’larda yaygin kullanilmaya baslamasiyla birlikte kandida
enfeksiyonlarinin tiim formlarmin insidansinda artis goriilmiistiir. Kandida tiirleri
A.B.D’de hastanede yatan hastalarin kan dolasimi enfeksiyonlarinda izole edilen

etkenler arasinda dordiincii siradadir (1).

2000-2005 yillar1 arasinda 100.000 niifusa diisen kandida iliskili hastanede

yatislar %52 oraninda artmistir.

Yalnizca kan dolagimi enfeksiyonlarinda degil, artrit, osteomyelit, endoftalmi,
miyokardit, perikardit, kalp pili iliskili endokardit, ventrikiil destek cihazi iligkili
enfeksiyonlar, menenjit, peritonit, miyozit, pankreatit gibi diger enfeksiyonlarin

sikliginda da artig goriilmektedir.

Immiinsiipresif hasta sayisindaki artis, yasam destek sistemlerindeki
geligsmeler, organ nakillerindeki, protezlerin yaygin kullanimindaki ve girisimsel

islemlerde artig gibi nedenler kandida enfeksiyonlarinda artigla sonuglanmistir (2).

Ozellikle yogun bakim {initesine yatan hastalarm birgogunda kandida
kolonizasyonu gelismektedir. Ancak bu hastalarin sadece bir kisminda sistemik
kandida enfeksiyonu gelismektedir (3). Bu ¢alisma, kandida ile kolonize ve enfekte
hastalarin kontrol grubu ile risk faktorleri agisindan karsilagtirilmasi amaciyla

yapilmustir.



2. GENEL BILGILER

Kandida tiirleri cilt, mukozal ylizeyler, gastrointestinal trakt, genital sistem gibi

floras1 olan bolgelerde normal floranin bir pargasi olarak bulunabilmektedir.

Deneysel caligmalar ve molekiiler biyoloji tekniklerinin kullanimi ile
kandidemi gelisen olgularda kandideminin en sik kaynagmin gastrointestinal sistem

ve cilt (santral venoz kateter kaynakli enfeksiyonlarda) oldugu bildirilmistir (4).

2.1. Epidemiyoloji

Invazif kandida enfeksiyonlar1 tiim invazif fungal enfeksiyonlarm %70-90’m
olusturur (5). Kandida tiirleri A.B.D’de hastanede yatan hastalarin kan dolasimi

enfeksiyonlarinda izole edilen etkenler arasinda dordiincii siradadir (1).

Hastanede, ozellikle YBU’lerinde yatan hastalarin biiyiikk c¢ogunlugunda
kandida tiirleri ile kolonizasyon gelisir. Ancak bu hastalarin sadece bir kisminda
sistemik kandida enfeksiyonu gelismektedir. Hastaneye yatirilan hastalarda gelisen
enfeksiyonlarin %1-8’in1 fungal etkenler olustururken, yogun bakimda gelisen

enfeksiyonlarda bu oran %210-15’tir (6).

Kandida tiirleri, nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nde gelen nedenlerinden biridir;
YBU’lerinde ise invazif fungal enfeksiyonun en sik nedenidir. Son 30 yilda
hastaneye yatan ve Ozellikle yogun bakim {initelerine yatan hastalarda fungal
kolonizasyon ve enfeksiyon insidansi hizla artis gostermistir. A.B.D’de fungal
enfeksiyon iliskili sepsis olgulart 1979-2000 yillar1 arasinda %207 oraninda artis

gostermistir. Kandida tiirleri en sik izole edilen etkenler olmustur (7).

Nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinin % 6-11’inde etken kandida
tiirleridir. YBU’de kandida enfeksiyon sikligi NNIS verilerine gére % 31 oraninda,
tilkemizde yapilan ¢aligsmalarda % 5-12 olarak bildirilmektedir.



YBU’de gelisen kandidemilerde en sik etken C.albicans’tir. NNIS verilerine
gore C.albicans (% 40-59), C.glabrata (% 12-15), C.parapsilosis (% 11-23) en sik
tespit edilen tiirlerdir (8).

2.2. Morfoloji ve Diger Ozellikler

Klinik 6rneklerde ve kiiltiirlerinde kandida tiirleri 3-6 pm biiyiikliiglinde oval,
tomurcuklanan hiicreler (blastokonidyum veya blastospor) olarak goriiliir. Psodohif
olustururlar. Psddohif, art arda tomurcuklanan blastokonidyumlarin birbirinden
ayrilmayip uzayarak ve aralarinda bogumlar olusturarak yaptiklar1 bir hiicreler
zinciridir. Kandida tiirleri arasinda C.albicans, blastokonidyum ve psoddohifin

yaninda gergek hifler de olusturarak dimorfik 6zellik gosterir.

Kandida tiirleri Saboraud-dekstroz-agar (SDA) gibi rutin besiyerlerinde ve
otomatize kan kiiltiirii siselerinde oda sicakliginda ve 37°C’de 24 saatte firer.
Genellikle kirli beyaz veya krem rengi, yumusak kivamli koloniler olustururlar.
Candida albicans diger tiirlerden hizli sekilde germ tiip testi ile ayrilabilir. Ancak
yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglar da goriilebilmektedir. Temel
identifikasyon sekli morfolojik prosediirler yerine fizyolojik parametrelere
dayanmaktadir. Karbonhidrat asimilasyonu ve fermentasyon reaksiyonlari, nitrat
kullanim1 ve iireaz lretimi gibi metabolik testler tiplendirmede kullanilmaktadir.
C.albicans’in diger tiirlerden ayriminda klamidospor iiretimi de kullanilmaktadir.
Toplam 150°den fazla Candida tiirii bulunmaktadir. Ancak bunlardan yalnizca
birkag1 insanda enfeksiyona neden olabilmektedir. Insanda enfeksiyona neden olan
bu tirler C.albicans, C.guillermondii, C.krusei, C.parapsilosis, C.tropicalis,
C.pseudotropicalis, C.lusitaniae, C.dubliniensis ve C.glabrata (6nceki adiyla

Torulopsis glabrata)’dir (2,9).

2.3. Patogenez ve Immiinoloji

Kandida tiirlerinin konakta hasara yol agabilecek viriilans faktorleri detayl

sekilde incelenmistir. Organizmanin maya formundan hif fazina gegmesi in vivo



olarak yillardir yakindan arastirilmistir. Enfekte doku ve organlarda hifal formlar

baskin goriilmektedir.

Biyofilm formasyonu dokularda ve prostetik materyallerde organizmanin
patojenitesinde Onemlidir. Cesitli hayvan modellerinde hem derin organ hem
mukokutanoéz kandida enfeksiyonlari incelenmis, konak dokusuna ve prostetik
materyallerde adhesin gibi molekiillerin etkisi bildirilmigtir. Salgilanan aspartil
proteazlar ve salgilanan fosfolipazlar invazyon siirecinde direkt hasardan sorumlu

molekiillerdir.

Kandida tiirlerine kars1 primer savunma mekanizmasi biitiinliigii korunmus deri
ve mukozal membranlardir. Deri biitiinliigiinii bozan veya mukozal hasara yol agan

herhangi bir durumda saglikli bireylerde dahi kandida invazyonu kolaylasir.

Immiin sistemin ¢ogu hiicre ve bileseni kandida tiirlerine karsi savunmada
kritik 6neme sahiptir. Notrofil, bu patojene karst anahtar rol oynar. Nikotinamid
adenin dintikleotid fosfat (NADPH) oksidaz eksikligi olan ve kronik graniilomatdz
hastalig1 olan kisilerde kandida enfeksiyonlar1 riski yiiksektir. Disemine kandida
enfeksiyonu i¢in 6nemli bir risk faktorii siklikla sitotoksik kemoterapi sonucu gelisen
iyatrojenik nd&tropenidir. Bu, noétrofillerin kandida tiirlerine karsi savunmadaki

Onemini gostermektedir (2).

2.4. Tam

Semptomlarin 6zgiil olmamasi, kan kiiltiirlinde iiremenin ge¢ olmast ve eslik
eden bakteriyel enfeksiyon varliginda zor iiremesi nedeni ile invazif kandida
enfeksiyonlarinda tan1 koymak hekimler igin zor olabilmektedir. Invazif kandida
enfeksiyonu gelisen hastalarin ancak % 50’sinde kan kiiltirii pozitifligi
goriilmektedir. Kan, kateter ve diger steril viicut bolgeler disindaki liremeler ¢ogu

zaman anlamli kabul edilmeyip kolonizasyon olarak degerlendirilir (10).

Invazif kandidyazis tanisinda mayalarin ve hif formlarinin dokuda gosterilmesi

ve etkenin kiiltiir 6rneklerinde tiretilmesi altin standart olarak kabul edilmektedir (8).



Kandidemi genel olarak enfeksiyon olarak kabul edilir. Kandideminin kaynagi
derin yerlesimli enfeksiyonun hematojen yayilimi veya gastrointestinal sistemden
translokasyon olabilir. Bu nedenle kandidemi gelisen tiim hastalarda enfeksiyon
kaynagi aranmalidir. En sik santral vendz kateterler, intraabdominal abseler veya
septik tromboflebit kaynak olabilir. Ek olarak kandidemi sonucunda endokardit,

endoftalmi, hepatosplenik kandidyazis, artrit gibi yeni odaklar gelisebilir (10).

Kandidemi sirasinda en az bir kez ve kandidemi tespiti sonras1 1 hafta iginde
endoftalmi varlig1 agisindan mutlaka g6z dibi muayenesi IDSA tarafindan

onerilmektedir (11).

2.4.1. Kiiltiir Dis1 Testler

2.4.1.1. (1,3)-B8-D-glukan

1,3-B-D-glukan (BG), kandida tiirleri ve diger mantarlarin duvar yapisinda
bulunur. Invazif mantar infeksiyonlarmin tanisinda kullanimi — agisindan

arastirilmistir. Onerilen sinir degeri 80 pg/mL’dir.

Glukan ile kontamine kan alma tiipleri ve cerrahi gazli bezler, selliiloz
memranlarla  diyaliz, oOzellikle S.pneumoniae ve diger gram pozitif
mikroorganizmalarla bakteriyemi, gut ve amoksisilin klavulonat kullanimi sirasinda

yalanci pozitiflikler goriilebilmektedir (12).

Non-notropenik hastalarda birgok ¢alismada arastirilmistir. Pankreatit tanili, 89
cerrahi hastasin1 igeren bir ¢alismada, BG testinin duyarlilif1 %65, 6zgilliigi % 78,
pozitif prediktif degeri %68, negatif prediktif degeri %77 bulunmustur (13). Yapilan
176 hastalik bir baska ¢alismada testin duyarliligi, %51,6, 6zgulligi % 86,9, pozitif
prediktif degeri %59,3, negatif prediktif degeri %83 bulunmustur (14). Cerrahi
hastalarinda yapilan 152 hastalik baska bir ¢aligmada BG testinin duyarlilifi %62,
ozgilligl % 98, pozitif prediktif degeri %98,4, negatif prediktif degeri %57,3 olarak
bulunmustur (15).



BG farmakokinetigi net olarak anlasilmamis olmasina karsin, seri BG
Olciimlerinde antifungal tedavi altinda diisiisiin goriilmesi tedavi basarisi ile iligkili

bulunmustur (12).

2.4.1.2. Mannan antijeni ve anti mannan antikorlari:

Mannan, invazif kandida enfeksiyonlari siiresince dolasimda bulunabilen,
kandida hiicre duvart yapisinda bulunan bir polisakkarittir. Lateks agliitinasyon ve
enzim immiin assay (EIA) yontemleri ile serumda tespit edilebilmektedir. En iyi
sonuclar, mannan antijeni ve anti mannan antikorun kombine kullanimi ile elde

edilmistir (12).

Yedisi notropenik olmayan YB hastalarinda yapilan 14 calismalik bir meta-
analizde mannan ve anti mannan antikoru testinin duyarliligt %58-59, 6zgilligi
%83-93  olarak  bulunmustur. C.albicans, C.glabrata ve C.tropicalis

enfeksiyonlarinda en yiiksek basari elde edilmistir (16).

Glinlik pratikte kullaniminin avantajini ortaya koyabilmek icin daha fazla

prospektif aragtirmalara ihtiyag bulunmaktadir (12).

2.4.1.3. Candida Albicans Germ Tiipe Ozgiil Antikor (CAGTA)

C.albicans germ tiipe 0zgiil antikor(CAGTA) tespiti igin ticari olarak
kullanilabilir immiin-floresan bir yontem bulunmaktadir. Sinirli klinik ¢aligmalarda
%77-89 duyarlilik, %91-100 &6zgiillik bulunmustur (12). Kandidemi ile seyreden
derin dokulardaki enfeksiyonlarda kullanimi ile ilgili 50 kandidemili hastay1 i¢eren
bir ¢alismada testin duyarliligi %68,9, ozgilliigii % 95,2, pozitif prediktif degeri
%52, negatif prediktif degeri %68,9 olarak bulunmustur (17).



2.4.1.4. Kandida Niikleik Asitlerinin Tespiti

Kandida DNA’sinin tespiti, kandideminin erken tespitinde kullanilabilirligi i¢in
arastiritlmistir. PCR bir mikroorganizmanin ¢oklu kopyali hedeflenmis genlerini
tespit edebilmektedir. Farkli kan fraksiyonlari, gen hedefleri kullanilarak
calistlmistir.  Yapilan 54  c¢alisma ve 4894 hasta igeren bir meta-analizde
kanitlanmig/yiiksek olasi veya siipheli invazif kandidyazis olgular1 i¢in duyarlilik ve
Ozgiillik sirast ile %95 ve %92 bulunmus (18). Yiiksek olasilikli invazif kandida
enfeksiyonu i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik %85 ve %38 bulunmustur. Kandida tiirii ile
kolonize hastalarda 6zgiilliikk diistiigiinden dolayr veriler simirlidir. PCR, kandidemi
varliginda kan kiltliriine gore daha erken sonug¢ verebilmektedir. Ancak insan
orneklerinde kandida DNA’sinin direkt molekiiler yontemlerle tespiti standardize

degildir ve erken belirteg olarak kullanimu ile ilgili veriler de sinirhidir (12).

2.5. Klinik Ozellikler

YBU’de izlenen ve immiin yetmezligi olmayan hastalarda kandida tiirleri
nedeniyle gelisen hastane kaynakli enfeksiyonlarin basinda kandidemi ve iiriner
sistem enfeksiyonlar1 gelmektedir. Bunu pnomoni, kardiyovaskiiler sistem

enfeksiyonlari ve siniizit izler (19).

Kandidemi invazif kandida enfeksiyonlarinin en sik goriilen (%50-70) seklidir.
Kandidemi tanisi, klinik enfeksiyon belirtileri olan bir hastada en az bir kan kiiltiiri
orneginden kandida tiirlerinin izole edilmesi ile koyulur. Usiime, titreme, ates veya
hipotermi, hiperventilasyon, tasikardi, deri lezyonlar1 ve biling degisiklikleri en sik
goriilebilecek belirti ve bulgulardir. Siklikla sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi eslik
eder.

Kandidemili hastalarda es zamanli organ tutulumlart goriilebilir. En sik beyin,

bobrek, miyokard ve goz tutulur.

Kandidiiri oranlar1 da YBU’de yatan hastalarda artarak goriilmektedir.

Kandidiiri, kontaminasyon, iiriner kateter kolonizasyonu, sistit veya pyelonefrit veya



sistemik kandida enfeksiyonunun firiner tutulumu seklinde goriilebilir. Siklikla

asemptomatik ve iiriner kateter varlig ile iligkilidir.

YBU’de izlenen hastalarin ¢ogunda risk faktdrlerinin de varliginda solunum
yolu ve orofarinkste kandida ile kolonizasyon siktir. Kandida tiirleri ile solunum yolu
enfeksiyonu nadirdir. Cogunlukla immiin sistemi baskilanmis hastalarda hematojen
yol veya kolonize oldugu mikroorganizmanin aspirasyonu ile enfeksiyon gelisebilir
(8,19).

2.6. Risk Faktorleri

Invazif kandida infeksiyonlar1 i¢in igin bilinen risk faktorleri, maligniteler,
nétropeni, bobrek yetmezligi, ciddi akut pankreatit, organ nakli, YBU’de uzun yatis,
yiksek APACHE II skoru, hemodiyaliz, genis spektrumlu antibiyotik kullanimu,
santral vendz kateter varligi, mekanik ventilasyon, total parenteral nutrisyon,

immiinstipresif ilag kullanimi, cerrahi girisim ve kandida ile kolonizasyondur

(20).(Tablo 2.1)

Tablo 2.1. invazif Kandida Enfeksiyonu Gelisimi I¢in Risk Faktorleri (10,12,19,20
numarali kaynaklardan derlenmistir)

Invazif Kandida Enfeksiyonu icin Risk Faktorleri

Malignite

Notropeni

Bobrek yetmezligi/Renal replasman tedavisi
Total parenteral nutrisyon(TPN) kullanimi
Santral vendz kateter varlig

Mekanik ventilasyon

Akut pankreatit

Organ nakli

YBU’de uzun yats siiresi

Yiiksek APACHE II skoru

Genis spektrumlu ve ¢oklu antibiyotik kullanimi
Antifungal kullanim1 dykiisii
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2.6.1. Kandida Kolonizasyonu

Idrar sondas1, balgam, bogaz, trakeal aspirat gibi steril olmayan viicut s1vis1 ve
bolgelerinden alinan kiiltiirlerde kandida tiirlerinin iiretilmesi kolonizasyon olarak
degerlendirilmektedir. Kolonizasyon Oykiisii invazif kandida enfeksiyonu gelisimi

icin yapilan ¢alismalarda belirlenmis bir risk faktoriidiir.

En sik kolonize olan bolgeler cilt, orofarinks, liriner sistem ve gastrointestinal
sistemdir (21). Kandida tiirlerinin ekzojen yolla kolonizasyonu, saglik c¢alisanlarinin
tastyict olabilecegi ¢alismalarda gosterilmistir (22). Cesitli hasta gruplarinda hem
ekzojen hem de endojen yolla kolonizasyon gelisebilmektedir (6).

Ancak kandida tiirlerinin genotiplendirilmesini igeren ¢esitli ¢aligmalarda ciddi
kandida enfeksiyonu gelisen hastalarin biiylik ¢cogunlugunun kolonize oldugu

kandida susu ile enfekte oldugu gosterilmistir (23).

2.7. Tedavi Yonetimi

Invazif kandidyazis ciddi sepsis, septik sok ve multiorgan yetmezligi ile
iliskilidir. Invazif kandidyazisin bulgular1 erken dénemde ortaya ciksa da bakteriyel
nedenlerle gelisen sepsise benzemesi ve kesin tanmin daha ge¢ donemde
koyulabilmesi nedeni ile yeni antifungal ajanlara ragmen %40’a varan mortalite
nedenidir. Invazif kandidyazis igin kolonizasyon &ykiisiinii de igeren cesitli risk
faktorlerinin g6z Oniinde bulundurulmasi ile yiiksek riskli hastalar belirlenebilir ve

bu hastalarda preemptif antifungal tedavi baglanmasi diisiiniilebilir (3).

Erken antifungal tedavi invazif kandida enfeksiyonlariin mortalitesini
azaltmakta ve invazif enfeksiyon gelisimini yar1 yariya azaltmaktadir. Ancak hedefe
yonelik olmayan profilaktik antifungal kullanimi artmis ilag etkilesimlerine, artan

yan etki goriilmesine, direngli fungal suslarin segilimine ve maliyetlerde artisa neden

olabilir (24).



Bu nedenle, invazif kandida enfeksiyonu gelisimi i¢in yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin géz oniinde bulundurularak erken antifungal
tedavinin yonetimi 6nem kazanmaktadir. Bu amagla kandida skoru gibi hastalarin
klinik bilgilerinin kullanildig1 ve mikrobiyolojik yontemlerle kandida kolonizasyon

indeksi (KKI) gibi gesitli klinik ongérme ydntemleri gelistirilmis ve kullanilmustir.

2.7.1. YBU’de Antifungal Profilaksi

Enfeksiyonu olmayan yiiksek riskli hasta gruplarina tedavi verilerek gelisecek
enfeksiyonun onlenmesi anlamma gelmektedir. Invazif kandida enfeksiyonlarinin
yiilksek mortalitesi ve kotli prognozu nedeniyle immiin siiprese olmayan hasta
grubunda sistematik antigunfal profilaksi kullanimi bir¢ok arastirmaci tarafindan

calisilmustir (25).

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

belirtilmistir (26).

Eggiman ve arkadaslari, abdominal cerrahi ge¢iren, anastomoz kacagi olan ve
perforasyonu olan YBU’de yatan hasta grubunda vyiiriittiikleri plasebo kontrollii ¢ift
kor ¢aligmada flukonazol ile profilaksinin kandida ile kolonizasyon ve enfeksiyon
oranini azaltabilecegini belirtmigler ancak bu profilaksi ile gelisebilecek antifungal

direncini de vurgulamiglardir (27).

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

belirlenmesi gerektigi tiim ¢alismalarda vurgulanmstir.
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2.7.2. YBU’de Preemptif Antifungal Tedavi

Preemptif tedavi, kandida enfeksiyonu gelisimi acisindan ¢oklu risk
faktorlerinin yaninda yogun kolonizasyonu bulunan hastalarda erken antifungal

tedavi baglanmasini ifade etmektedir.

Kolonizasyon, invazif kandidyazis olgularinin bir¢gogunda 6nemli bir risk
faktoriidiir. Uzun siireli YB yatis1 olan hastalarin bir¢ogu kolonize olmakta ancak
kiiglik bir kisminda invazif enfeksiyon gelismektedir. Bu alt grubu ayirt edebilmek,
kolonizasyon ve enfeksiyon arasindaki sinir1t belirleyebilmek zor olabilmektedir.
Siklikla agiklanamayan ates, hipotansiyon ve organ yetmezlik bulgular eslik eden

bulgulardir.

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

klinik skorlama sistemleri gelistirilmistir (28).

2.7.2.1. Kandida Skoru

Kandida skoru, invazif kandida enfeksiyonu riski yiiksek olan hastalar
belirlemek amact ile gelistirilmistir. Leon ve arkadaglar1 prospektif 1699 hastay1
iceren bir kohort ile cerrahi girisim oykiisii (1 puan), ¢oklu kolonizasyon (1 puan),
total parenteral nutrisyon (1 puan) ve ciddi sepsisin (2 puan) invazif kandidyazis
riskini 6ngorebildigini belirtmiglerdir. Siir deger olarak 2.5 ve tstii degerler

kullanildiginda %81 duyarliligr %74 6zgiilliigi oldugu gosterilmistir (3).

Bu skorlamanin invazif kandida enfeksiyonuni dislamak igin kullanishhgi,
1107 hastay1 igeren ¢ok merkezli bir kohort ¢aligsma ile degerlendirilmis, esik deger 3
kabul edildiginde negatif prediktif degeri % 97,7 bulunmustur (29).
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2.7.2.2. Kandida Kolonizasyon Indeksi

YBU’lerinde uzun siireli yatan hastalarda siklikla kandida kolonizasyonu
gelismektedir. Ayrica invazif enfeksiyon gelisen hastalarin enfeksiyon dncesi ayni

suslarla enfekte oldugu da gosterilmistir (6).

Bu bilgilerden yola ¢cikarak yapilan prospektif bir kohort ¢alismasinda KKI ilk
kez 1994 yilinda Pittet ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmustir. KKi, kandida iireyen
bolge sayisiin kiiltiir alinan bolge sayisina boliinmesi ile belirlenir. Ortaya ¢ikan
deger >0,2 ise fungal kolonizasyon , >0,5 ise yogun kolonizasyon olarak kabul edilir.
Pozitif prediktif degeri % 66 iken negatif prediktif degeri % 100 olarak
belirlenmistir. Diizeltilmis KKI’de ise kolonizasyonun yogunlugunu da igerir ve
yogun kolonizasyon olan bdlgelerin kandida iiremesi olan alanlara boliinmesi ile
belirlenir. Ortaya ¢ikan diizeltilmis kandida kolonizasyon indeksi degeri >0,4 ise
yogun kolonizasyon olarak degerlendirilir. dKKi’nin negatif ve pozitif prediktif
degeri %100°diir (30).

Piarroux ve arkadaslari cerrahi yogun bakim hastalarinda yatista ve haftalik
indeksi >0,4 olan tiim hastalara 2 hafta siire ile preemptif flukonazol tedavisi
baglamis ve sonugta preemptif tedavi kolunda %3,8 oraninda invazif kandida
enfeksiyonu gelisirken kontrol grubunda %7 oraninda invazif kandida enfeksiyonu

gelisimi oldugu gosterilmistir(P=0,03) (32).

2.7.3. YBU’de Empirik Antifungal Tedavi

Empirik antifungal tedavi, gesitli risk faktorleri bulunan, enfeksiyonun klinik
bulgular1 da bulunan veya kandida kan dolagimi enfeksiyonu veya invazif kandida
enfeksiyonu bulunan hastalarda tiplendirme sonuglar1 6ncesi baslanan tedaviyi ifade
eder. Kandidemi varliginda uygun ve erken antifungal tedavi baslanmazsa

endoftalmi, endokardit ve diger dissemine formlar ile komplike olabilir (32).
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Kanada ve A.B.D’deki 14 YBU’deki hastalar1 iceren retrospektif kohort
calismasinda uygun antifungal tedavideki gecikme ile hastane i¢i mortalite arasindaki

anlamli iliski gosterilmistir (33).

2.8. Tedavide Kullamlabilecek Ajanlar

2.8.1. Polyenler (Amfoterisin B Deoksikolat ve Nistatin)

2.8.1.1. Amfoterisin B

Polyenler, mantarlarin membranina baglanarak selektif antifungal aktivite
gosterirler. Bu selektiflik ilacin ergosterole (mantar membraninda bulunan sterol)
gosterdigi yiiksek avidite ile iliskilidir. Amfoterisin B deoksikolat (AmBD), yillar
boyunca invazif kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde birincil segenek olmustur.
Daha sonra toksik etkilerinden dolayr kullaniminda azalma gergeklesmistir.
Kullanimimi kisitlayan en oOnemli 06zelligi infiizyon sirasinda gelisen akut
reaksiyonlar (halsizlik, yiiksek ates, bulanti, hipoksemi ve hipotansiyon gibi) ve
nefrotoksisitedir (32).

AmBD’m lipid formiilasyonlari konvansiyonel AmBD’tan daha iyi tolere
edilmektedir. Cogunlukla konvansiyonel formu tolere edemeyen hastalara lipid
formiilasyonlu preparatlar tercih edilmektedir. Giinlimiizde ruhsath g lipid
formiilasyon bulunmaktadir. Bunlar, amfoterisin B lipid kompleks (ABLC),
amfoterisin B koloidal dispersiyon (ABCD) ve liposomal amfoterisin B’dir (L-
AmB). Cesitli calismalar, lipid formiilasyonlarinin AmBD kadar etkili oldugunu
gdstermistir. Onemli ve refrakter invazif enfeksiyonlarda lipid formiilasyonlar daha

yiiksek dozlarda kullanilabildigi i¢in potansiyel avantaj saglamaktadir.

Lipid formiilasyonlar konvansiyonel forma gore daha pahalidir. Ayrica klinik
verilerin yetersizligi ve kandida enfeksiyonlarinda kullanilabilecek alternatif

ajanlarin  (azoller, ekinokandinler gibi) mevcut olmast nedeni ile lipid
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formiilasyonlarin kullanimi, tedaviye direngli, diger ilaglar1 tolere edemeyen

hastalarla smirli tutulmalidir (34).

2.8.1.2. Nistatin

Yap1 ve etki mekanizmasi olarak AmBD ile benzerdir. Kullanimi cilt
enfeksiyonlarinda lokal formda ve oral uygulama ile siirlidir. Sistemik nistatin
tedavisinin toksisitesini azaltma amaciyla lipozomal formunun gelistirilmesi ile ilgili

calismalar stirmektedir. Su anda sistemik tedavide kullanim1 yoktur.

2.8.2. Azol Grubu Antifungaller

Azoller, lanosteroliin ergosterole doniisiimiinii saglayan enzim ile etkileserek
ergosterol sentezini engeller. Invazif kandida infeksiyonlarmin tedavisinde azoller
ana tedavi segenegidir. Ketokonazol sistemik fungal infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmak {tizere gelistirilen ilk oral bilesiktir. Etkin bir bilesik olmasma ragmen
flukonazol ve itrakonazol gibi daha etkili ve daha gilivenli segeneklerin

gelistirilmesiyle birlikte geri planda kalmistir.

2.8.2.1. Flukonazol

Cesitli mayalara etkili, filamentdz mantarlara etkisi olmayan semisentetik bir
azoldiir. Invazif fungal enfeksiyonlardan Cryptococcus meningoensefalitinde,
koksidioidomikoziste ~ ve invazif = kandidyaziste, = non-invazif  kandida
enfeksiyonlarindan orofaringeal,6zofagial kandidyaziste,kandidiiri ve kronik
mukokiitanéz kandidyaziste, kronik oral atrofik kandidyaziste, vajinal kandidyaziste
kandidal balanitte ve sistemik tedavi gerektiren dermal kandida enfeksiyonlarinda
kullanilir. Oral biyoyararlanimi yiiksektir, intravenz kullanim seg¢enegi de vardir.
Yiiksek etkinligi ve giivenli olusu ile invazif kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde
ndtropenik ve ndtropenik olmayan hastalarda ilk segcenek olmustur. Ancak C.krusei

flukonazole intrensek direnglidir. Ayrica, C.glabrata izolatlarinda flukonazol
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minimal inhibitér konsantrasyonlari yiiksek izlenmekte, %15 oraninda tamamen
direngli goriilebilmektedir. C.albicans suslarinda kullanima bagli kazanilmig

flukonazol direnci de goriilmektedir (32).

2.8.2.2. itrakonazol

Invazif ve non-invazif fungal enfeksiyonlarda endike olan bir triazoldiir.
Vulvovajinal kandidyaziste kullanilabilir. Uygun klinik aragtirmalarin yetersizligi,
etkisi yeterli, onaylanmig bagka tedavi segenekleri nedeniyle invazif kandida

enfeksiyonlariin tedavisinde yeri sinirlidir (32,34).

2.8.2.3. Vorikonazol

Sentetik yapida oral ve parenteral bir triazoldiir. Mayalara ve kiiflere genis
spektrumlu sekilde etkilidir. invazif aspergillozisin, fusariyozis ve skedosporyozisin
primer tedavisinde, non noétropenik hastalarda kandidemide ruhsathidir. Ek olarak,
A.B.D’de o6zofagial kandidyaziste ruhsatlidir. Hem parenteral hem oral sekilde
kullanilabilmektedir. Oral formiilasyonunun biyoyararlanimi yiiksektir. Ancak
kullanim1 sirasinda flukonazole gore daha fazla yan etki goriiliir. CYP450 enzim

sistemi ile metabolize oldugundan ilag etkilesim olasilig1 da yiiksektir (32,34).

2.8.2.4. Posakonazol

Kandida infeksiyonlarinin primer tedavisinde kullanimi yoktur. Vorikonazole
benzer sekilde kandida tiirlerine in vitro etkinlik gosterir. Ancak orofaringeal kandida
infeksiyonlar1 disindaki kandida infeksiyonlarinda kullanim ile ilgili yeterli veri ve
kanit bulunmamaktadir. Su an i¢in oral siispansiyon seklinde sik dozlanarak

(4x200mg veya 2x400mg) kullanim1 bulunmaktadir (11).
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2.8.3. Ekinokandinler

Ekinokandinler mantar hiicre duvarindaki 1,3-B-D-glukan sentezini inhibe
ederek etki eden intravendz semisentetik amfifilik lipopeptit yapida ilaglardir.
Kandida ve Aspergillus tiirlerine etkinlikleri vardir. Ekinokandinler ¢ogu kandida
tirlerine (C.albicans, C.glabrata,  C.tropicalis, C.dubliniensis ve C.krusei)
konsantrasyon bagimli fungisidal etki gosterir. Cogu Aspergillus tiirlerine de
fungustatik etkilidir. Cogu klinik c¢alismada anlamli klinik etkinlik azalmasi
gosterilememis olmakla Dbirlikte C.parapsilosis enfeksiyonlarinda azalmig
ekinokandin duyarlilig: bildirilmistir (11,32,34).

2.8.3.1. Kaspofungin

Invazif kandidyazis, ozofagial kandidyazis, febril nétropeni ve invazif
aspergillozda kullanimi vardir. Yan etki profili agisindan giivenlidir. CYP450
izoenzim sistemi ile etkilesimi az oldugundan ilag etkilesimi de c¢ok az
goriilmektedir. Invazif kandidyazisin primer tedavisinde umut verici goriinmektedir

(32).

2.8.3.2. Anidulafungin

Anidulafungin, etki mekanizmasi, etkinlik, etki spektrumu ve toksisite profili
acisindan kaspofungin ile benzer 6zelliktedir. Avrupa Birligi lilkelerinde ve ABD’de
non noétropenik erigkin hastalarda invazif kandida infeksiyonlar1 tedavisinde
lisanslidir. Flukonazol ile karsilastirildigi cogu c¢alismada invazif kandida
enfeksiyonlar1 tedavisinde en az flukonazol kadar etkili bulunmustur (32).
Ulkemizde de dzellikle YBU de yatmakta olan notropenik olmayan hasta grubunda

kandidemi ve diger invazif kandida infeksiyonlarinda kullanilmaktadir.
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2.8.3.3. Mikafungin

Mikafungin invazif kandida infeksiyonlar1 ve 0zofagial kandidyazis
tedavisinde ve kok hiicre nakli yapilan nétropenik hastalarda profilakside kullanimi
acisindan aragtirilmistir. Yapilan ¢ogu calismada O6zofagial kandidyaziste cesitli
dozlarda flukonazol ile karsilastirilabilir derecede etkin bulunmustur (34). Ulkemizde

hentiiz geri 6demesi bulunmadigindan kullanilamamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Haziran 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi Anesteziyoloji-Reanimasyon ve I¢
Hastaliklar1 yogun bakim iinitelerinde takip edilmis olan hastalarda geriye doniik
olarak yapilmistir. Caligmaya, 48 saatten uzun siire yogun bakim iinitesinde yatisi
olan, nétropenik olmayan, 18 yas istii, kandida suslari ile kolonize ve enfekte olan
hastalar ile tiremesi olmayan kontrol grubu hastalar olarak toplam 225 hasta dahil

edilmistir.

3.1. Veri Toplama

Caligmaya dahil olan kolonize ve enfekte gruptaki hastalarin tireme bilgileri,
laboratuvar kayit sistemi (nucleus) iizerinden belirlenmis, protokol numaralar ile
hastane bilgisayar kayit sistemi (avicenna) lizerinden yatis ve lireme giinlerine ait
anamnez, klinik izlem notlari, epikriz notlari, laboratuvar sonuglari incelenerek
hastaya ait yas, yatis nedeni, 6z gegmis, yatis Oykiisii, cerrahi girisim oykiisii, santral
vendz kateter varligi, steroid kullanimi, malignite varligi, sepsis varligi, onceki
antibiyotik kullanimi, lireyen kandida susuna ait bilgiler, beyaz kiire ve CRP
degerleri, sonu¢ ve hastanede kalis siiresi bilgileri, hazirlanan hasta kayit formuna

kaydedilmistir.

3.2. Hasta Gruplar

Klinik belirti ve bulgularin eslik etmedigi, trakeal aspiratta, idrar kiltiiriinde
kandida tiirli iiremesi, bogaz balgam ve alinan tarama kiiltiiriindeki tiremeler ile idrar
sondasinda iireme olup sonda degisimi sonrasi lireme olmayan, siiriintii ve yara
kiltlirlerinde az miktarda kandida tiiri iireyip gram boyamada polimorfoniikleer
16kosit goriilmeyen durumlardaki kandida tiirii iiremeleri kolonizasyon olarak

degerlendirilmistir.
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Ates ile beraber idrar kiiltiiriinde >10° cfu/ml kandida tiirii iiremesi ile birlikte
idrar mikroskopisinde pyiirisi mevcut olan, genis spektrumlu antibiyotik altinda
tedaviye yanit1 olmayan hastalar ve idrar sondasindan alinan kiiltiirde kandida tiirii
iireyen, sonda degisimi sonrasi tekrarlanan idrar kiiltiiriinde kandida tiirii iiremesi
olan hastalar kandidaya bagli gelisen iriner sistem infeksiyonu olarak

degerlendirilmistir.

Fizik muayenede ralleri mevcut olan, akciger grafisinde yeni gelisimli
infiltrasyonu olan, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi altinda yeni gelisimli
sekresyon artigi, solunum sikintist olan ve tekrarlayan balgam veya trakeal aspirat
kiiltiirlerinde kandida tiirli iiremesi olan hastalar kandida tiirline bagl gelisen

pnomoni olarak degerlendirilmistir.

Karin i¢indeki enfekte goriiniimlii bolgeden veya abse iceriginden steril
sartlarda alman kiiltiirlerdeki tiremeler intraabdominal kandida infeksiyonu olarak

degerlendirilmistir.
Uygun sartlarda alinan kan ve kateter kiiltlirlerinde herhangi bir kandida
tiirlinlin Giremesi kandidemi olarak degerlendirilmistir.

3.3. Dahil Olma Kriterleri

1-Yogun bakimda yatis siiresinin 48 saatten uzun olmast
2-Hasta yasinin 18’in iizerinde olmasi

3-Notropenik olmamasi

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in median (min-maks),
nominal degiskenler ise vaka sayisi ve yiizde (%) olarak gosterilmistir. Gruplar

arasinda ortanca degerler yoniinden farkin onemliligi Kruskal Wallis testi ile
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arastirtlmistir. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact Ki-Kare testi
ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliski arasgtirilirken dagilim
normal oldugunda Pearson korelasyon testi ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli
analiz ile P degeri <0,2 olan degiskenler olan diyabet, bobrek yetmezligi, malignite,
cerrahi girisim Oykiisii, santral vendz kateter varligi, TPN kullanimi, sepsis/septik
sok ve Onceki antibiyotik kullanimi1 ¢oklu degiskenli lojistik regresyon modeli ile
kolonize-kontrol ve enfekte-kontrol gruplari arasinda tekrar analize alinmistir. P

degeri <0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya ait veriler, anesteziyoloji-reanimasyon ve i¢ hastaliklar1 yogun
bakim iinitesinde yatmis olan hastalarin hastane bilgisayar sistemindeki kayitlarindan

toplanmustir.

Toplam 225 hastanin 107’si (%47,55) kadin, 118’1 (%52,44) erkek olarak
bulunmustur. Yas ortalamasi kolonize grupta 67,3, enfekte grupta 63,79, kontrol
grubunda 57,2 olarak bulunmustur. Son 1 ayda hastanede yatis Oykiisii, toplam
hastalarin %72,44 tinde,kolonize hastalarin %76°sinda, enfekte hastalarin %84 ’iinde,

kontrol grubundaki hastalarin %57’sinde bulunmustur.

Hastaneye en sik yatis nedeni medikal nedenler olup, kolonize hastalarin
%82’sinde, enfekte hastalarin %85,3’linde, kontrol grubundaki hastalarin %80’inde

saptanmistir.

Mekanik ventilasyon, hastalarin %66,6’sinda izlenmis olup, kolonize grubun
%73,3’tinde, enfekte grubun %86,7’sinde, kontrol grubunun %53,3’{inde izlenmistir.
KOAH, kolonize grupta %30,7, enfekte grupta %26,7, kontrol grubunda %6,7
oraninda bulunmustur. Kronik karaciger hastaligi, kolonize grupta %8,1, enfekte
grupta %1,4, kontrol grubunda %21,4 oraninda bulunmustur. Kalp yetmezligi,
kolonize grupta %17,3, enfekte grupta %13,3, kontrol grubunda %17,3 oraninda
bulunmustur. Bobrek yetmezligi, kolonize grupta %29, enfekte grupta %28, kontrol
grubunda %14,7 oraninda bulunmustur. Diyabet, kolonize grupta %26,7, enfekte
grupta %30,7, kontrol grubunda %16 oraninda bulunmustur. Steroid kullanimu,
kolonize grupta %9,3, enfekte grupta %5,3, kontrol grubunda %4 oraninda
bulunmustur. Malignite, kolonize grupta %12, enfekte grupta %25,3, kontrol
grubunda %16 oraninda bulunmustur (Tablo 4.1).

Onceki antibiyotik kullanimi, kolonize grubun %96’sinda, enfekte grubun
tamaminda, kontrol grubunun %84’inde izlenmistir. Transplantasyon, kolonize

grubun %4’inde, enfekte grubun %1,3’linde, kontrol grubunun %21,3’liinde
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izlenmistir (Tablo 4.1).Enfekte gruptaki hastalarin %60’inda enfeksiyon Oncesi

kandida kolonizasyonu oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.1. Tanimlayici Istatistik Bulgular

Kolonize Enfekte Kontrol Toplam

(75) (75) (75) (225)

N(%0) N(%) N(%0) N(%0)
Son 1 ayda yatis 57(76) 63 (84) 43 (57) 163 (72,44)
YB yatis nedeni
Medikal 61 (82) 64 (85,3) 60 (80) 185(82,2)
Cerrahi 8(10,8) 9(12) 9(12) 26 (11,5)
Travma 5 (6,8) 2(2,7) 6 (8) 13(5,7)
Mekanik Ventilasyon 55 (73,3) 65 (86,7) 40 (53,3) 150 (66,6)
KOAH 23 (30,7) 20 (26,7) 5(6,7) 48 (21,3)
Kronik karaciger hastahgi 6 (8,1) 21,9 1(1,4) 9(4)
Kalp yetmezligi 13 (17,3) 10 (13,3) 13 (17,3) 36 (16)
Bobrek yetmezligi 22 (29) 21 (28) 11 (14,7) 54 (24)
Diyabet 20 (26,7) 23 (30,7) 12 (16) 55 (24,4)
Steroid kullanim 7(9,3) 4 (5,3) 34 14 (6,2)
Malignite 9(12) 19 (25,3) 12 (16) 40 (17,7)
Onceki antibiyotik 72 (96) 75 (100) 63 (84) 210 (93,3)
kullanim
Transplantasyon 3(4) 1(1,3) 1(1,3) 5(2,2)

Kolonizasyon/enfeksiyon 6ncesi YB’da kalis siiresi, kolonize grupta ortalama

13,6 giin, enfekte grupta ortalama 21,8 giin olarak bulunmustur.(Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Kolonizasyon/Enfeksiyon Oncesi YB’da Kalis Siiresi

Kol./Enfeksiyon Oncesi YB’da gecen siire

Kolonize

Enfekte

Ortalama Giin

13,6

21,8
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Risk faktorleri tek degiskenli analiz edilmis, santral vendz kateter varligi
(P<0,001) , TPN kullanim1(P=0,018), sepsis/septik sok varlig1 (P<0,001) ve onceki
antibiyotik kullanimi1 (P<0,001) enfekte grupta kolonize grup ve kontrol grubuna

gore, anlamli olarak daha yiiksek oranda bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Risk Faktorlerinin Gruplar Arasinda Tek Degiskenli Analiz Sonuglart

Risk Kolonize(75) | Enfekte(75) Kontrol(75) | Toplam(225) P degeri
faktorii/Hasta

popiilasyonu N(%0) N(%0) N(%) N(%)

Diyabet 20 (26,7) 23 (30,7) 12 (16) 55 (24,4) 0,097
Bobrek 22 (29,3) 21 (28) 11 (14,6) 54 (24) 0,067
yetmezIligi

Steroid 7(9,3) 4 (5,3) 34 14 (6,2) 0,477
Malignite 9(12) 19 (25,3) 12 (16) 40 (17,7) 0,091
Cerrahi Girisim 31 (41,3) 44 (58,6) 36 (48) 111 (49,3) 0,101
Santral Venéz 57 (74) 64 (85) 40 (53,3) 161 (71,5) <0,001
Kateter Varhg

TPN kullanimi 18 (24,3) 29 (38,7) 14 (18,7) 61 (27,1) 0,018
Sepsis/septik Sok 35 (48) 59 (78,6) 22 (29,3) 117 (52) <0,001
Onceki 72 (96) 75 (100) 63 (84) 210 (93,3) <0,001
antibiyotik

kullanim

Tek degiskenli analiz ile P degeri <0,2 olan degiskenler olan diyabet, bobrek
yetmezIigi, malignite, cerrahi girisim Oykiisii, santral vendz kateter varligi, TPN
kullanimi, sepsis/septik sok ve onceki antibiyotik kullanimi ¢oklu degiskenli lojistik
regresyon modeli ile kolonize-kontrol ve enfekte-kontrol gruplari arasinda tekrar
analize alinmistir. Kolonize grup ve kontrol grubu arasinda santral vendz kateter
varhigi (P=0,011) ve sepsis/septik sok (P=0,018) a¢isindan anlamli olarak fark
bulunmustur (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Risk Faktorlerinin Kolonize ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Coklu
Degiskenli Lojistik Regresyon Modeli ile Analiz Sonuglari

Risk Faktorii B Odds orani %95 giiven | P degeri
arahg

Santral venoz | ,962 2,616 1,250-5,475 0,011

kateter

Sepsis/septik sok | ,864 2,371 1,158-4,858 0,018

Coklu degiskenli lojistik regresyon modeli ile enfekte ve kontrol grubu

arasinda santral venoz kateter varligi (P=0,037), TPN kullanim:1 (P=0,040) ve

sepsis/septik sok (P<0,001) agisindan anlamli fark oldugu izlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Risk Faktorlerinin Enfekte ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Coklu
Degiskenli Lojistik Regresyon Modeli ile Analiz Sonuglari

Risk Faktorii B Odds orani %95 giiven P degeri
arahg

Santral venoz 971 2,640 1,063-6,561 0,037

kateter

TPN kullanim ,938 2,554 1,042-6,260 0,040

Sepsis/septik 2,066 7,893 3,545-17,576 <0,001

sok

Sepsis/septik sok olan hastalarda, tiim gruplarda solunum sistemi ve

gastrointestinal sistem sirasi ile en sik sepsis kaynaklar1 olarak bulunmustur (Tablo

4.6).
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Tablo 4.6. Kolonize-Enfekte ve Kontrol Grubu Hastalarda Sepsis Kaynagi

Kaynak Kolonize Enfekte Kontrol
Solunum 19 (%47,5) 29 (%49,2) 9 (%40,9)
GIS 16 (%40) 21 (%35,6) 6 (%27,3)
GUS 3 (%7,5) 2 (%3,4) 5 (%22,7)
Kateter 1 (%2,5) 2 (%3,4) 1 (%4,5)
MSS 1 (%2,5) 0 0
Primer bakteriyemi 0 1(%1,7) 0
Yumusak doku 0 4 (%6,7) 0
Diger 0 0 1(4,5)
TOPLAM 40 (%100) 59 (%100) 22 (%100)

GIS:gastrointestinal sistem GUS:genitoiiriner sistem MSS:merkezi sinir sistemi

Kandida tiremesi, kolonize grupta en sik trakeal aspiratta (%50,7) ve idrarda
(%28) iken, enfekte grupta en sik kan (%46,7) ve abse/yarada (%17,3) bulunmustur
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Kandida Tiirii ile Kolonizasyon ve Enfeksiyon Tespit Edilen Ornek

Tiirleri

Ornek Tiirii Kolonize(75) Enfekte(75)
N (%) N (%)

Trakeal aspirat 38 (50,7) 6 (8)

idrar 21 (28) 10 (13,3)

Kan - 35 (46,7)

Abse/Yara 2(2,7) 13(17,3)

Balgam 9 (12)

Kateter - 9(12)

Diger 5(6,7) 2(2,7)

Ureyen kandida tiirleri, kolonize grupta %41,3 C.albicans, %58,6 Candida
non-albicans, enfekte grupta %50,7 C.albicans, %49,3 Candida non-albicans
seklinde bulunmustur. Kolonize hasta grubunda tiplendirilen Candida non-albicans
suslart oranlar1 siklik sirasina gore, %2,7 C.tropicalis, %1,3 C.glabrata, %1,3
C.parapsilosis, %1,3 C.kefyr, %1,3 C.lusitaniae olarak bulunmustur. Enfekte grupta

tiplendirilen Candida non-albicans suslari oranlari siklik sirasina gore, %16
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C.parapsilosis, %9,3 hastada C.glabrata, %5,3 C.tropicalis, %1,3 C.krusei, %1,3
C.dubliniensis olarak bulunmustur (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Ureyen Kandida Tiirlerinin Gruplardaki Oranlar

Kolonize(75) Enfekte(75)

N(%0) N(%0)
Candida albicans 31 (41,3) 38 (50,7)
Candida non-albicans 44 (58,6) 37 (49,3)
Tiplendirilmemis 38 (50,7) 12 (16)
C.tropicalis 2(2,7) 4 (5,3)
C.glabrata 1(1,3) 7(9,3)
C.parapsilosis 1(1,3) 12 (16)
C.krusei - 1(1,3)
C.dubliniensis - 1(1,3)
C.kefyr 1(1,3) -
C.lusitaniae 1(1,3) -

Kolonize hastalarda %47,4, enfekte hastalarda %62,7, kontrol grubundaki

hastalarda %33,3 oraninda yogun bakimda eksitus goriilmiistiir. Enfekte grupta

kolonize ve kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak (P=0,007) daha fazla

eksitus goriilmiistiir. Kolonize hastalar %40, enfekte hastalar %28, kontrol grubu

hastalar %44 oraninda yogun bakimdan baska kliniklere transfer olmustur(P=0,007)

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kandida ile kolonize, enfekte ve kontrol grubundaki hastalarda sonug

Kolonize Enfekte Kontrol P degeri
N (%) N(%0) N(%0)
YBU’de eksitus 35(47,4) 47(62,7) 25(33,3)
Transfer 30(40) 21(28) 33(44) 0,007
YBU’den 10(13,5) 7(9,3) 17(22,7)
taburcu

YB’da ortalama kalis siiresi, kolonize grupta 40,2, enfekte grupta 63,7 giin

olup, kontrol grubunda 16,6 giin olarak bulunmustur. Enfekte grupta ve kolonize

grupta, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.(P<0,001). Enfekte

ve kolonize grup arasinda fark bulunmamustir.
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Hastanede ortalama kalis siiresi, kolonize grupta 60,1 giin, enfekte grupta 81,5
giin, kontrol grubunda 28,6 giin olarak bulunmustur. Hastanede ortalama kalis siiresi
enfekte grupta diger iki gruba gore, kolonize grupta kontrol grubuna gore anlamh

olarak daha yiiksek bulunmustur (P<0,001) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hasta Gruplarindaki YBU’de ve Hastanede Kalis Siireleri

Kolonize Enfekte Kontrol P degeri
YBU’de kahs | Ortalama 40,2 63,7 16,6 <0,001
siiresi giin
Hastanede Ortalama 60,1 81,5 28,6 <0,001
kalis siiresi giin

Beyaz kiire degeri, YB’a yatis sirasinda, ortalama 13,54+8,491 (x1079/L)
bulunmus, iireme giinli ise ortalama 12,5 (x1079/L) olarak bulunmustur. Hasta

gruplar1 arasinda beyaz kiire degerleri agisindan anlamli fark bulunmamistir (Tablo
4.11).

Tablo 4.11. Hasta Gruplarinda Beyaz Kiire Degerleri

Kolonize Enfekte Kontrol Toplam P degeri
(orttsd)
YB yatis beyaz kiire
(x1079/L) ortalama 13,33 13,94 13,32 13,54+8,491 0,900
Ureme giinii beyaz kiire
(x1079/L) ortalama 11,7 12,87 - 12,5 0,930

Hastalarin YB’a yatis sirasindaki median CRP degerleri kolonize grupta 94,40,
enfekte grupta 121, kontrol grubunda 80,50 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir (P=0,057). Kolonize ve enfekte gruptaki hastalarin,
tireme giinlindeki median CRP degerleri siras1 ile 92,70 ve 138,50 bulunmustur.
Kolonize ve enfekte gruptaki hastalarin, tireme giiniindeki CRP degerleri arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0,004) (Tablo 4.12).
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Kolonize ve enfekte gruptaki hastalarda iireyen kandida suslarinin 62’sinde

duyarlilik calisilmig olup suslardan 2’si flukonazole direngli, 6’s1 orta duyarl

bulunmus, 5’1 amfoterisin B’ye orta duyarli olarak bulunmustur.

Hastalarin antifungal tedavi alip almadigi da degerlendirilmis olup, kolonize

gruptaki hastalarin 35’inin (%46,7), enfekte gruptaki hastalarin 69’unun (%92),

kontrol grubundaki hastalarin 8’inin (%10,7) antifungal tedavi aldig1 izlenmistir.

Tablo 4.12. Hasta Gruplarinda CRP Degerleri (mg/L)

Hasta popiilasyonu Kolonize Enfekte Kontrol Toplam P degeri
YB yatis CRP

Minimum 1 2 1 1

Maksimum 472 424 500 500 0,057
Median 94,40 121 80,50 100,15

Ureme giinii CRP

Minimum 6 9 6

Maksimum 435 442 - 442 0,004
Median 92,70 138,50 109
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5. TARTISMA

Kandida tiirleri, yogun bakim iinitelerinde nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nde
gelen nedenlerindendir ve fungal enfeksiyonlarin en sik etkenidir. Son 20 yilda
kandida enfeksiyon hizi artist devam etmistir (35). Immiinsiipresif tedavilerin
yayginlagmasi, yasam destek sistemlerindeki gelismelerle birlikte yogun bakima
yatan hasta sayisinin artis1 ve kalig siirelerinin uzamasi, organ nakillerindeki artis,

yabanci cisim kullaniminda artig gibi nedenler, bu artisin en 6nemli nedenleridir (2).

Invazif kandida enfeksiyonlari, sepsis, septik sok ve multiorgan yetmezligi ile
iligkilidir (3). Yiiksek mortalite ve morbidite nedenidir. Yapilan c¢aligmalarda
kandidemi i¢in atfedilen mortalite oranlar1 % 5-71 arasinda degismektedir. YB’da ve
hastanede kalis siiresinin uzamasina neden olmasi nedeniyle yiiksek maliyetlere
neden olmaktadir (35). Zaoutis ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir c¢alismada, yetiskin
hastalarda kandideminin mortaliteyi % 14,5 oraninda arttirdigini, hastane yatis
sliresini ortalama 10.1 giin uzattigini, hastane harcamalarini ortalama 39.331 dolar
arttirdigini gdstermislerdir (36). Ozgiil bir semptomunun olmayisi, kandida tiirlerinin
kan kiiltiirtinde geg liremesi ve es zamanli bakteriyel enfeksiyon varliginda tiremenin
giiclesmesi gibi durumlar nedeni ile erken tani1 koymak ¢ogu zaman miimkiin
olmamaktadir (10). Erken ve uygun antifungal tedavi baslanmasi ile invazif
enfeksiyon geligsimi azalmakta ve kandida enfeksiyonlarina bagli mortalitede azalma

goriilmektedir (24).

Bu nedenle, hastalarda erken antifungal tedavi diizenleyebilmek ve
geligebilecek enfeksiyonu ongdérmek amaci ile yiiksek riskli hastalar1 belirleme
gereksinimi dogmustur. Invazif kandida enfeksiyonu igin kandida ile kolonizasyon
Oykiisiinii de iceren risk faktorlerinin belirlenmesi ve hastalarda degerlendirilmesi ile
yiiksek riskli hastalarda preemptif antifungal tedavi baslanmasi diisiiniilebilir (3).
Yiiksek riskli hastalarmn belirlenmesi amaciyla kandida kolonizasyon indeksi (KK1),

kandida skoru gibi risk 6ngdrme yontemleri gelistirilmis ve kullanilmigtir.
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Hastalarda kandida enfeksiyonu gelisimini Ongorebilmek igin hastalar risk
faktorlerinin varlig1 agisindan takip edilmeli ve erken antifungal baslanabilmesi icin

yiiksek riskli hastalar belirlenmelidir (28).

Calismamiz, yogun bakim iinitesinde yatmakta olan kandida ile kolonize ve
enfekte hastalarda risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve kontrol grubu ile
karsilastirilmast amaglanarak geriye doniik olarak planlanmistir. Hastalarin yas,
cinsiyet, tibbi 0Ozge¢mis, yatis bilgileri, risk faktorleri, kateter kullanimi ve

kullandiklar1 tedaviler kaydedilmistir.

Yapilan bir calismada yogun bakimda yatan hastalarda kandidemi olan ve
olmayan hastalar karsilastirilmig, median yogun bakimda kalis siiresi kandidemi
grubunda 28 (17-45) giin, kandidemi olmayan grupta 18 (12-28) giin olarak
bulunmus ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir
(P<0,0005) (37). A.B.D’de 1250 yatakl1 bir tiniversite hastanesinde yapilan baska bir
calismada sepsis, septik sok ile izlenen kandidemisi olan ve olmayan hastalar
karsilastirilmis, enfeksiyon dncesi yogun bakimda gegirilen siire kandidemi grubunda
median 6 (0-17) giin, kandidemi olmayan grupta 1 (0-10) giin olarak
bulunmustur(P<0,001)(38). Calismamizda, hastalarin kolonizasyon veya enfeksiyon
oncesi yogun bakimda yatis siireleri incelendiginde, kolonize grupta ortalama 13,6
giin enfekte grupta 21,8 giin oldugu bulunmustur. Bulgularimizda oldugu gibi yogun
bakimda yatisin uzamasmin invazif kandida enfeksiyonu gelisimi i¢in risk

faktorlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir.

Literatiirde yogun bakimda yatan hastalarda invazif kandida enfeksiyonu
gelisimi i¢in risk faktorleri bildirilmistir. Yapilan bir derlemede, kandidemi gelisimi
icin risk faktorleri, parenteral nutrisyon, damar igi kateterler, travma, hipotansiyon,
steroid tedavisi, antibiyotik kullanimi1 ykiisii olarak bildirilmistir (39). Cok merkezli
olarak gerceklestirilen ve kandidal kan dolasimi enfeksiyonu ig¢in risk faktorlerini
belirlemeyi amaglayan, toplam 4276 hastayi igeren baska bir ¢alismada bagimsiz risk
faktorleri, cerrahi Oykiisii, akut bobrek yetmezligi, total parenteral nutrisyon olarak
belirtilmistir (40). Bazi caligmalarda da hastaligin ciddiyetini gosteren APACHE II
skorunun kandida kan dolasimi enfeksiyonu riskini arttiran bir faktér oldugu
belirtilmistir (30,41). A.B.D’de 1483 hasta yogun bakim hastasini igeren bir
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calisgmada kandidemisi olan ve olmayan hastalar risk faktorleri agisindan
karsilastirilmis, kandidemi riskini, TPN kullaniminin 3,2 kat, santral vendz kateter
kullanimimin 1,8 kat, antibiyotik kullaniminin 3,2 kat attirdigi belirtilmistir (35).
Ulkemizde bir egitim arastirma hastanesi yogun bakim {initelerinde yapilan 100
eriskin hasta igeren bir calismada kolonize olan ve olmayan hastalar risk faktorleri
icin degerlendirilmis, yogun bakimda antibiyotik kullanimi, abdominal cerrahi ve
TPN siiresi uzamasinin kolonizasyon i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu
gosterilmistir. Bu c¢alismada kolonizasyon riskini yogun bakimda antibiyotik
kullaniminin 8,8 kat, abdominal cerrahinin 3,6 kat arttirdigi belirtilmistir (42). Yine
tilkemizde bir egitim arastirma hastanesinde yapilan bir ¢alismada kandida tiirlerine
bagli iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve kandidemi gelisimi i¢in risk faktorleri
degerlendirilmis, iiriner sistem enfeksiyonu gelisimi i¢in kadin cinsiyet ve yogun
bakimda kalig siiresinin uzamasi bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmus, kandidemi
gelisimi i¢in santral vendz Kkateter kullanimi bagimsiz risk faktdrii olarak
bulunmustur (43). Calismamizda hastalardaki risk faktorleri olarak diyabet, bobrek
yetmezligi, steroid, malignite, cerrahi girisim, santral vendz kateter varligi, TPN
kullanimi,  sepsis/septik sok varligt ve Onceki antibiyotik  kullanimi
degerlendirilmistir ve gruplar arasinda karsilagtirilmistir. Hastalara ait APACHE 11
skoru kayitlariin tamamina ulasilamadigr i¢in degerlendirmeye alinmamistir. Tek
degiskenli analizde, santral vendz kateter varligi, sepsis/septik sok varligi ve dnceki
antibiyotik kullanimi enfekte grupta, kolonize ve kontrol grubunaa gére anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu analizde P degeri <0,2 bulunan degiskenler
coklu degiskenli lojistik regresyon modeli ile tekrar analize alinmistir. Bu analiz
sonucunda kolonize ve kontrol gruplar arasindaki degerlendirmede, kolonizasyon
riskini santral venoz kateter varhigmin 2,6 kat, sepsis/septik sok varligmimn 2,3 kat
arttirdigi bulunmustur. Enfekte ve kontrol gruplarn arasindaki ¢oklu degiskenli
analizde enfeksiyon riskini santral venoz kateter varliginin 2,6 kat, TPN kullaniminin

2,5 kat, sepsis/septik sok varliginin 7,8 kat arttirdigi bulunmustur.

Calismamizda sepsis/septik sok ile izlenen hastalarin sepsis kaynaklar1 da
incelenmis olup, kolonize grupta en sik solunum sistemi (%47,5) ve gastrointestinal
sistem (%40), enfekte grupta da yine en sik solunum sistemi(%29) ve gastrointestinal

sistem (%21) kaynak olarak bulunmustur.
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Calismamizda kandida tiirii ile kolonizasyon ve enfeksiyon tespit edilen
ornekler degerlendirilmistir. Kolonizasyonun 38 hastada (%50,7) trakeal aspiratta, 21
hastada (%28) idrarda, 2 hastada (%2,7) abse/yara Kkiiltiiriinde, 9 hastada (%12)
balgamda, 5 hastada(%6,7) diger 6rneklerde oldugu goriilmiistiir. Enfeksiyonun 6
hastada (%8) trakeal aspiratta, 10 hastada (%13,3) idrarda, 35 hastada(%46,7), 13
hastada (%17,3) abse/yara kiiltiiriinde, 9 hastada (%12) kateterde, 2 hastada (%2,7)

diger 6rneklerde oldugu gorilmiistiir.

Literatiirde kandidiiri oranlarinin arttig1 bildirilmektedir (%19-44). Kandidiiri,
kontaminasyon, lriner kateter kolonizasyonu, sistit veya pyelonefrit veya invazif
enfeksiyonun seyri sirasinda goriilebilir. Tedavi baslanmadan 6nce kolonizasyon

enfeksiyon ayriminin net yapilmasi gereklidir (19).

Hastanede yatan hastalarda kandida tiirleri ile kolonizasyon orami %80’lere
ulasabilmektedir ve hazirlayici risk faktorleri varliginda invazif enfeksiyonlara neden
olabilmektedir (42). Ulkemizde bir {iniversite hastanesinde 45 eriskin nozokomiyal
kandidemi hastasini iceren bir c¢alismada, hastalarin %87,5’inde herhangi bir
anatomik bolgede kandida kolonizasyonu bulunmus, solunum yolu, rektal ve iiriner
kolonizasyon oran1 %74,3 oraninda bulunmustur (43). Literatiirde kandida
kolonizasyonunun invazif enfeksiyon gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
birgok c¢alismada bildirilmistir (30,43). Calismamizda enfekte gruptaki hastalarda
enfeksiyon Oncesi kandida kolonizasyonu oraninin %60 oldugu bulunmustur.
Calismamizdaki enfekte hastalardaki kolonizasyon oraninin yiiksek olusu da
literatiirle uyumlu bulunmustur. Hastalarin bir kisminin baska yogun bakimlardan
hastanemiz yogun bakimlarina transfer olmasi ve Onceki kiiltiirleri temin
edilememesi nedeniyle kolonizasyon Oykiileri bilinmemektedir. Bu nedenle, bu

oranin aslinda daha yiiksek olabilecegi diisiiniilebilir.

Ulkemizde iigiincii basamak bir iiniversite hastanesinde eriskin kandidemi
olgularinin incelendigi bir ¢alismada kandidemi olgularinin %55’inde C.albicans,
%28,9 orani ile ikinci sirada C.parapsilosis bulunmustur (44). Fransa’da yapilan bir
calismada kan kiiltiiriinden izole edilen kandida tiirlerinin dagilimi incelendiginde
egitim hastanelerinde %51,4 oraninda C.albicans, %16,5 oraninda C.parapsilosis,

%9,2 oraninda C.glabrata, %4,6 oraninda C.krusei, %11,9 oraninda C.tropicalis,
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%1,8 oraninda C.pseudotropicalis oldugu bulunmustur. Ayni c¢alismada devlet
hastanelerinde kan kiiltiirlerinde  %59,3 oraninda C.albicans, %14,8 oraninda
C,parapsilosis, %18,5 oraninda C.glabrata, %3,7 oraninda C.krusei bulunmustur
(45). Calismamizda iireyen kandida tiirlerinin gruplardaki dagilimi ve oranlart
incelenmistir. Kolonize grupta %58,6 oraninda Candida non-albicans iiremesi
goriilmiistiir. Kolonize gruptaki albicans dis1 kandidalarin yarisi tiplendirilmemis,
2’si (%2,7) C.tropicalis, 1’1 (%1,3) C.glabrata, 1’i (%1,3) C.parapsilosis, 1’i
C.kefyr, 1’1 (%1,3) C.lusitaniae olarak tiplendirilmistir. Enfekte grupta ise birbirine
yakin oranda C.albicans (%50,7) ve Candida non-albicans (%49,3) iiremesi
goriilmustiir. Enfekte grupta albicans dig1 kandidalarin %16°s1 tiplendirilmemis, 12’si
(%16) C.parapsilosis, 7’si (%9,3) C.glabrata, 4’i (%5,3) C.tropicalis, 1’i (%]1,3)
C.krusei, 1’i, (%1,3) C.dubliniensis olarak tiplendirilmistir. Literatiirde halen
C.albicans, iireyen kandida tiirleri iginde birinci sirada bulunmasina ragmen
calismamizda kolonize grupta albicans disi tiirler daha fazla bulunmustur. Hastalarin
bir kisminin yogun bakim yatis1 6ncesi uzun siire baska kliniklerde yatmis olup
onceki kolonizasyon sonuglarinin degerlendirmeye alinmamasi nedeniyle olabilecegi
distintilmistiir. Enfekte grupta ise diger c¢alismalarla benzer sekilde C.albicans
birinci siradadir ve C.parapsilosis ikinci sirada yer almaktadir. Calismamizda enfekte
gruptaki tiir dagilimu literatiirle uyumluyken, kolonize grupta albicans dis1 tiirler daha

yiiksek oranda bulunmustur.

Kandida  enfeksiyonlarmin  kaba  mortalitesi ~ %40-75  oranlarina
ulasabilmektedir. Yapilan dort yillik 108 nozokomiyal kandidemi hastasini i¢eren bir
calismada, kandidemi i¢in mortalite oran1 %61 oraninda bulunmustur (46). Yedi
randomize kontrollii ¢alismayi iceren bir derlemede, mortalite hiz1 %31 bulunmustur.
Bu calismada yiiksek yas, yliiksek APACHE II skoru, immiinsiipresif tedavi
kullanim1 ve C.tropicalis enfeksiyonu kandidemiye bagli mortalite hizinda artigla
iliskili, santral venoz kateterin ¢ekilmesi ve ekinokandin tedavisi de kandidemiye
bagli mortalite hizinda azalmayla iligkili bulunmustur (47). Calismamizda hastalarda
sonug, gruplar arasinda karsilastirildiginda, yogun bakim initesinde eksitus, enfekte
grupta %62,7 oraninda izlenmis olup , kolonize gruba ve kontrol grubuna gore daha

fazla goriilmiistiir.
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Calismamizda yogun bakimda kalis siiresi, kolonize grupta ortalama 40,2 giin,
enfekte grupta 63,7 giin, kontrol grubunda 16,6 giin bulunmustur. Enfekte grupta ve
kolonize grupta, kontrol grubuna gore anlamli daha uzun siire olarak bulunmustur.
Calismamizdaki bu sonuglar uzun yatan hastalarda kolonizasyon ve enfeksiyon
gelismesi ile iliskili olarak da yorumlanabilir ancak literatiirde kandideminin yetiskin
hastalarda ortalama 10,1 giin ek hastane giiniine neden oldugu bildirilmektedir (36).
Buna gore ¢alismamizdaki sonuglarla da uyumlu olarak, kandida ile kolonizasyon ve
enfeksiyon, hem hastanede yatis siiresini hem de yogun bakimda yatis siiresini

arttirmaktadir.

Calismamizda, hastalarin yogun bakima yatista alinan median CRP degeri
(mg/L), kolonize grupta 94,40, enfekte grupta 121, kontrol grubunda 80,50
bulunmustur. Gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Kolonize ve enfekte
hastalarin tireme giiniindeki median CRP degerleri sirasiyla 92,70 ve 138,50
bulunmustur. Enfekte grubun degeri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Enfekte gruptaki hastalarda sepsis/septik sok ve daha ciddi enfeksiyon tablolari
bulundugundan CRP degerleri bu kadar farkli ¢ikmis olabilir.

Ureme olan kolonize ve enfekte gruptaki hastalarm sadece 62’sindeki iireyen
suslara antifungal duyarlilik ¢alisilmistir. Suslardan 2’si flukonazole direngli, 6’s1
orta duyarli bulunmus, diger suslarin tamami duyarli bulunmustur. Yine duyarlilik
caligilan 62 sustan 5’1 amfoterisin B’ye orta duyarli bulunmus kalan suslar duyarl
bulunmustur. Suglarin tamamina duyarlilik c¢alisilmadig: i¢in hastanemiz yogun

bakimlarindaki flukonazol direnci ile ilgili net bir oran belirlenememistir.

Hastalarin antifungal tedavi alip almadiklar1 da degerlendirilmistir. Kolonize
gruptaki hastalarin 35’inin (%46,7), enfekte gruptaki hastalarin 69’unun (%92),
kontrol grubundaki hastalarin 8’inin (%10,7) antifungal tedavi aldigi bulunmustur.
Enfekte grupta tedavi almayan hastalarin bulunmasinin nedeni hastalarin bir kisminin
kiiltiir tremesinin hasta eksitus olduktan sonra sonuglanmasi kaynakli oldugu
diistiniilmiistiir. Bu sonuca gore de antifungal tedavi baslayabilmek i¢in sadece kiiltiir

sonuglarini beklemek tedavi gecikmelerine neden olmaktadir.
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Yogun bakimda uzun siireli yatisi olan ve cesitli risk faktorleri bulunan
hastalarda, erken ve uygun antifungal tedavi baslanmasinin mortalitenin azalmasina
katkis1 vardir. Bu nedenle yogun bakim hastalar1 ile calisan hekimler ic¢in risk
faktorlerinin degerlendirilerek invazif kandida enfeksiyonu igin yiiksek riskli
hastalarin saptanmasi 6nemlidir. Santral vendz kateteri bulunmasi, sepsis/septik sok
varligi, TPN kullanim1 yogun bakim hastalarinda risk faktorleri degerlendirilirken

mutlaka g6z onlinde bulundurulmalidir.
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6. SONUCLAR

Kandida tiirleri, yogun bakim {initesinde nozokomiyal fungal enfeksiyonlarin
en sik etkenidir. Semptomlarin 6zgiil olmayisi, kiiltiirde iiremenin ge¢ olmasi, es

zamanli bakteriyel enfeksiyon varliginda tanida zorluklar yasanmaktadir.

Tedavide gecikme, artan mortalite ile dogrudan iligkilidir. Bu nedenle yiiksek
riskli hastalar1 belirlemek ve erken antifungal tedavi baslayabilmek igin risk

faktorlerinin bilinmesi 6nem tagimaktadir.

Calismamizda da yogun bakim iinitesinde 48 saatten uzun siire yatan hastalarda
retrospektif olarak risk faktorleri degerlendirilmis, kolonize, enfekte ve kontrol

gruplar1 arasinda risk faktorleri igin karsilagtirma yapilmasi amaglanmustir.

1. Calismamizda santral vendz kateter varligi (P<0,001), TPN kullanimi
(P=0,018), sepsis/septik sok varligi (P<0,001) ve onceki antibiyotik
kullanim1 (P<0,001) enfekte grupta diger iki gruba gore, kolonize grupta

ise kontrol grubunda gore anlamli olarak daha yiiksek oranda bulunmustur.

2. Calismamizda, coklu degiskenli analiz ile santral vendz kateter varligi
(P=0,011) ve sepsis/septik sok varligi (P=0,018) kandida kolonizasyonu

i¢cin bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir.

3. Yine c¢oklu degiskenli analiz ile santral venoz kateter varligi (P=0,037),
TPN kullanimi (P=0,040) ve sepsis/septik sok varligi (P<0,001) kandida
enfeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Enfeksiyon
acisindan yiiksek riskli hastalar1 belirlemek amaci ile bu risk faktorleri

kullanilabilir.

4. Kandida tirii ile en sik kolonizasyon trakeal aspirat ve idrarda
goriilmiistiir. Kandida tiirleri ile enfeksiyon en sik kan Kkiiltlirlinde ve

abse/yara kiiltlirlerinde gosterilmistir.
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Calismamiz sonuglarina gore albikans disi tiirler ile kolonizasyon ve
enfeksiyon sikligi yiiksektir. Kolonize hastalarda albikans dis1 tiirler
%58,6, C.albicans %41,3 oraninda bulunmustur. Enfekte grupta
C.albicans %50,7 oraninda goriiliirken, albikans dis1 tiirler % 49,3

oraninda bulunmustur.

Calismamizda yogun bakimda eksitus enfekte grupta diger iki gruba gore,

kolonize grupta da kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Kandida ile enfeksiyon ve kolonizasyon, hastalarda hem hastanede yatis
stiresini hem de yogun bakimda yatig siiresini uzatmaktadir. En uzun

yogun bakim ve hastane yatis siiresi enfekte grupta bulunmustur.

Calismaya dahil edilen hastalarda flukonazol direnci, duyarlilik ¢alisilan

62 sustan 2’sinde bulunmustur.

Calismamizin kisithliklari:

1.

Calismamizin retrospektif bir ¢alisma olusu, ¢alismaya ait verilerinin hasta
kayitlar1 {izerinden alinmis olmasi baslica kisithligi olusturmaktadir.
APACHE Il skoru, onceki antifungal kullanimi gibi bazi 6nemli verilere

ulagilamamustir.

Calismaya alinan hastalarin bir kismi dis merkezden geldigi i¢in oradaki

kolonizasyon bilgileri, aldiklar1 tedaviler gibi bilgiler elde edilememistir.

Kolonize ve enfekte gruptaki hastalarda iireyen suslardan kan kiiltiirleri de
dahil bir¢oguna duyarlilik ¢alisiimamistir. Bu nedenle hastanemizdeki

duyarlilik ve diren¢ oranlari net belirlenememistir.
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OZET

Non-Notropenik Yogun Bakim Hastalarinda Kandida Kolonizasyonu Ve

Enfeksiyonu Ac¢isindan Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Yogun bakim iinitelerinde (YBU) izlenen hastalarda cesitli risk faktorlerinin
varliginda kandida tiirleri ile kolonizasyon ve/veya invazif enfeksiyon gelismektedir.
Kan kiltlirii disinda trakeal aspirat, idrar gibi klinik 6rneklerdeki tiremeler ¢ogu
zaman kolonizasyon olarak degerlendirilmektedir. Semptomlarin 6zgiil olmayisi, kan
kiiltiirlerinde geg lireme olmasi, es zamanli bakteriyel enfeksiyonlarin bulunabilmesi
nedenleri ile kandida enfeksiyonlarmin tanist zor olabilmektedir. Tanidaki bu
giicliikler tedavide gecikmelere neden olmakta ve bu gecikme de artmis mortalite ile
iligkili bulunmaktadir. Erken tan1 ve antifungal tedavide risk faktorlerinin bilinmesi

Onem tagimaktadir.

Bu ¢alismada; hastalar kandida ile kolonize, enfekte ve kontrol grubu olmak
tizere siniflandirilmis ve invazif kandida enfeksiyonu gelisimi agisindan risk

faktorleri degerlendirilmistir.

Haziran 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda; Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Anesteziyoloji-Reanimasyon ve I¢ Hastaliklari
YBU’ne yatis1 olan hastalar retrospektif olarak taranmustir. Kirksekiz saatten uzun
stire takip edilmis, notropenik olmayan, 18 yas distii toplam 225 hasta ¢aligmaya
alimustir. Bilgi islem sistemi, epikriz ve klinik izlem notlar1 incelenerek hastalara ait
su demografik bilgiler ve risk faktorleri kayit edilmistir: yas, yatis nedeni, yatis
stiresi, mekanik ventilasyon, santral venoz kateter varligi, KOAH, kronik karaciger
hastaligi, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, steroid kullanimu,
malignite, transplantasyon, antibiyotik kullanimi Oykiisti, laboratuvar sonuglari,

sonug.

[statistiksel inceleme sonucunda tek degiskenli analizlerde; santral vendz
kateter varligi (P<0,001), TPN kullanim1 (P=0,018), sepsis/septik sok varligi
(P<0,001) ve antibiyotik kullanim 6ykiisii (P<0,001) enfekte grupta diger iki gruba
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gore, kolonize grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Cok degiskenli analizlerde ise; sadece santral venoz kateter (P=0,011) ve
sepsis/septik sok varligi (P=0,018) kandida ile kolonizasyon agisindan; santral ven6z
kateter (P=0,037) ve sepsis/septik sok varligi (P<0,001) ile TPN kullanimi
(P=0,040) ise kandida enfeksiyonu agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmigtir. Kandida tiirii ile en sik kolonizasyon trakeal aspirat ve idrarda
gorilmistir. Kandida tiirleri ile enfeksiyon en sik kan ve abse/yara kiiltiirlerinde

gosterilmistir.

Albikans dis1 tiirler ile kolonizasyon ve enfeksiyon sikliginin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Kolonize hastalarda albikans dis1 tiirler %58,6, C.albicans %41,3
oraninda bulunmustur. Enfekte grupta C.albicans %50,7 oraninda goriiliirken,

albikans dis1 tiirler % 49,3 oraninda bulunmustur.

Yogun bakimda uzun siire yatisi olan ve cesitli risk faktorleri bulunan
hastalarda, erken ve uygun antifungal tedavi baglanmasinin mortalitenin azalmasina
katkist vardir. Bu nedenle yogun bakim hastalar1 ile c¢alisan hekimler igin risk
faktorlerinin degerlendirilmesi ve invazif kandida enfeksiyonu ic¢in yliksek riskli
hastalarin bulunmasi 6nemlidir. Santral vendz kateteri bulunmasi, sepsis/septik sok
varligi, TPN kullanim1 yogun bakim hastalarinda mutlaka g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: yogun bakim iinitesi, kandida enfeksiyonu, kolonizasyon,

risk faktorleri, antifungal tedavi
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ABSTRACT

Evaluation of Risk Factors for Candida Colonization and Infection in Non-

neutropenic Critically Il Patients

In patients who are followed in intensive care unit (ICU), colonization and/or
invasive infections with Candida species occur in the presence of various risk
factors. Except blood cultures, candidal growth in tracheal aspirate and urine samples
are often considered as colonisation. Diagnosis can be difficult because of symptoms
are non-spesific, late growth in blood cultures and presence of concominant bacterial
infections. Difficulties in diagnosis cause delays in antifungal therapy and these
delays are directly related with increased mortality. Knowing and considering risk
factors on critically ill patients are important for early diagnosis and antifungal

therapy.

In this study, patients were classified as colonized, infected and control group
and risk factors for invasive candida infections were evaluated in these groups.

Patients, who were followed in anesthesiology-reanimation and medical ICU’s
of Ankara University Ibn-i Sina Hospital between June 2013 and June 2015, were
retrospectively screened. A total of 225 patients, who stayed more than 48 hours in
ICU, who are non-neutropenic and on the age above 18, were included. From
hospital information system, discharge notes and clinical follow-up notes, these
demographic information and risk factors were recorded: age, diagnosis on ICU
admission, length of stay, mechanical ventilation, central venous catheter, COPD,
chronic liver disease, heart failure, renal insufficiency, diabetes mellitus, use of
steroids, malignancy, transplantation, previous antibiotic use, laboratory results,

outcome.

As a result of statistical analysis, in infected group, presence of central venous
catheter, TPN use, sepsis/septic shock and previous antibiotic use were found
significantly higher than other two groups in univariate analysis. In multivariate

analysis presence of central venous catheter and sepsis/septic shock were found
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independent risk factors for candida colonisation; presence of central venous
catheter, TPN use and sepsis/septic shock were found independent risk factors for
candida infection. Tracheal aspirate and urine samples were found most frequent
colonization sites. Infection with candida species occured mostly in blood and
abscess/wound cultures. Frequency of colonisation and infection with non-albicans
candida species was increased according to our study results. In colonised patients
rate of non-albicans species were found %58,6,C.albicans was found %41,3. In
infected patients, rate of C.albicans was found %50,7, rate of non-albicans species
was found %49,3.

In patients, who have longer hospitalization and various risk factors, early and
appropriate antifungal therapy decreases mortalty. Therefore, for doctors, who works
with critically ill patients, considering risk factors and identifying high risk patients
for invasive candida infections are important. Presence of central venous catheter,

sepsis/septic shock and TPN use should be considered in critically ill patients.

Keywords: intensive care unit, candida infection, colonization, risk factors,

antifungal therapy
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