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OZET

Kandidemi invazif kandidozda en sik goérUlen klinik tablodur. Kan
kdltirinde Candida spp. Ulremesi tedavi edilmesi gereken bir klinik
durumdur.

Bu calismanin amaci;

1. Eriskin hastalarda gelisen kandidemilerde risk faktérlerinin retrospektif
olarak analiz edilmesi,

2. Kandidemi gelisen hastalardaki farkli anatomik bdlgelerdeki
kolonizasyonun  kandidemi ile iliskisinin  prospektif  olarak

incelenmesidir.

Kandidemi insidansi toplam kandidemili hasta sayisinin 1000 yatan
hasta sayisi ve 10000 hasta ginine oranlanmasi ile hesaplandi. 12 yillik
sureg, karsilastirmanin daha kolay yapilacagi dustnulerek 6 yillik ikiser
periyoda ayrildi (1996-2001 ve 2002-2007). Erigkin hastalardaki risk faktorleri
retrospektif olarak degerlendirildi.

Kolonizasyon ile kandidemi iligkisinin incelenmesi igin 1 Kasim 2006-
30 Ocak 2008 tarihleri arasinda kandidemi tanisi alan hastalarda farkl
anatomik bdélgelerden kandida kolonizasyonunu saptamak icin kaltar alindi.
Kandidemi etkeni ile kolonize olan ayni trler arasinda molekuler benzerlik
karyotipleme ile degerlendirildi. Pittet ve ark. tarafindan gelistirilen
kolonizasyon indeksi hesaplandi.

Kandidemi insidansi 1996-2001 tarihleri arasinda ortalama 1000 yatan
hasta basina 2.194 iken 2002-2007 ddéneminde 1.685 idi ve 2002-2007

déneminde 1000 hasta basina 0.509 azalma saptandi (p<0.001).

Tdr dagiimmin iki dénem arasindaki farkliligi incelendiginde 1996-
2001 déneminde non-C. albicans orani %60.9 C.albicans’a gére yiksek idi

il



(p=0.008). 2002-2007 déneminde bu oran C. albicans (% 50.2) lehine artmis

olarak tespit edildi.

APACHE Il skorunun 220 ve Charlson indeksinin =4 olmasi,
nozokomiyal enfeksiyon varligi, total parenteral beslenme (TPN), kandidiri
varligr ve antiasit kullanimi kandidemi gelisimi igin bagimsiz risk faktérleri

olarak bulundu.

Ventilatdér destedi ve pozitif inotrop destedi mortalite acisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.

Kolonizasyon tarama kultirlerine gbére kandida tGremesi olan hastalarin
Pittet indeksi (20.5) pozitifligi %74 olarak bulundu.

Sonu¢ olarak kandidemi siphesi olan hastalarda risk faktérleri ve

kolonizasyonlar dikkatle degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kandidemi, antifungal tedavi, kolonizasyon indeksi.
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SUMMARY

EVALUATION OF RISK FACTORS AND COLONIZATION IN PATIENTS

WITH CANDIDEMIA

Candidemia is the most frequent manifestation observed with invasive
candidiasis and Candida spp. growth in blood culture is a case that requires

treatment.

This study aims to provide;

1. A retrospective analysis of the risk factors on candidemia development
in adult patients;

2. Prospective study of the relation between candidemia and colonization
observed at different anatomical areas in patients with candidemia
development.

Candidemia incidence is determined by taking the rate of total number
of patients with candidemia per 1000 patients admitted to the hospital and
per 10000 patient days. The 12-year period studied is divided into two six-
year periods for better comparison (1996-2001 and 2002-2007). The risk
factors of adult patients were analyzed retrospectively.

To study the relation between colonization and candidemia, culture
samples were taken from patients diagnosed with candidemia, between 1
November 2006 and 30" January 2008, to identify candidemia colonization at
different anatomical areas on the body. Molecular similarities between the
same species colonized with candidemia, as active ingredient were identified
by karyotyping. Colonization index developed by Pittet et al. was calculated.

v



While it was determined that candidemia incidence was 2.194 per
1000 admitted patients, between the dates 1996-2001, it turned out to be
1.685 between the dates 2002-2007, with a decrease of 0.509 decrease per
1000 admitted patients for the period between 2002-2007 (p<0.001).

When the variation in distribution of specifies were studied for the two
terms, in the term between 1996-2001 the non-C. albicans incidence rate
was 60.9% higher than incidence rate of C. albicans (p=0.008). In the term
between 2002-2007 it was identified that the incidence rate has increased in

favor of C. albicans being 50.2%.

Having the APACHE Il score as 220 and Charlson index as 24,
presence of nosocomial infection, total parenteral nutrition (TPN), presence
of candiduria and use of anti-acids were determined as independent risk

factors for candidemia development.

Ventilator support and positive inotrope support were identified as

independent risk factors in terms of mortality.

In patients with candidemia growth based on colonization survey

cultures, the Pittet index (=0.5) positivity was determined as 74%.

In conclusion, risk factors and colonization should be evaluated before
empiric antifungal treatment in patients with suspicion of candidemia.

Key Words: Candidemia, antifungal treatment, colonization index.



GIRIS

Cryptococcaceae ailesinde yeralan anamorfik bir maya mantari olan
kandida tdrleri 6zellikle memelilerde gastrointestinal sistem basta olmak
Uzere mukokutan6z membranlarda bulunur (1,2). Saglikh insanlarda
gastrointestinal kanalda kandida tasiyiciigi % 25-50 oraninda saptanirken,
hastanede yatmakta olan hastalarda mukozalarin Candida albicans ile

kolonizasyonu %80’lere ulasabilir (3,4).

Kandidalar sitotoksik kemoterapi nedeniyle veya cerrahi girisimler
sonrasinda harap olan epitel dokusundan dogrudan kana karisir. Ayrica
protez ve kateter gibi yabanci cisimlerin ylzeyinde biyofilm tabakasi yaparak,
gastrointestinal mukoza butinligindn bozuldugu 6zel hasta gruplarinda ya
da flora UOyesi olarak bulunduklari ortamlarda yogunluklarinin artmasi ile
kandidemiye neden olurlar (3,5). Kandidemi invazif kandidozun en sik
rastlanan klinik seklidir. Kandidalarin normal flora Gyesi olmalar, 6zellikle
altta yatan hastaligi olan hastalarda kolonizasyon ve enfeksiyon ayirimini
zorlastinr. Ancak tek kan kuiltirinde bile Candida spp. Gremesi mutlaka
ciddiye alinmasi ve tedavi edilmesi gereken bir klinik durumdur.

Yapilan ¢aligmalarda (6-10) kandidemi mortalitesinin erigkinlerde %40,
cocuklarda ise %20 civarinda oldugu gdésterilmistir. Kandidemi klinigi kendi
kendini sinirlayan hafif bir tablodan, sepsis ve multiorgan yetmezligine yol

acabilen agir bir tablo arasinda degiskenlik gbsterebilir.

Kandidemilerde etken olarak en sik C.albicans (%40-60), C.glabrata,
C.tropicalis veya C.parapsilosis ile karsilasiimaktadir. Daha nadir olarak
C.krusel, C.lusitaniae, C.guilliermondii veya C.rugosa saptanmaktadir (5,10).
Flukonazollin uzun suireli profilakside kullanildiyi merkezlerde C.krusei ve
C.glabrata enfeksiyonlarinda artis bildiriimekle birlikte, bazi merkezlerde
flukonazol kullanimindaki belirgin artisa ragmen bu durumun olmadigi
saptanmistir  (5,11,12). C.glabratanin antifungal duyarliik gibi cografi
bdlgelere gbére degisebilen dzelliklerinin de bu durumun gelismesinde rol



oynayabilecegi dustnulmektedir (5). 1980’lerden sonra, tibbi teknolojik
ilerlemelerle tani ve tedavi yaklagimlarindaki yeni gelismeler sonucu kronik
hastaliklar ve malignitelerden 6limler azalmig, daha yasl ve kronik
hastaliklari olan 6zel konaklarin sayisi artmistir. Maligniteli ya da solid organ
alicilarindaki, sikhdr ve yogunlugu artan immunsipresif tedaviler, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi artmigtir. Kaliteli yasam saglamak, vital
parametreleri yakindan izleyebilmek icin uygulanan invazif girisimlerde de
artis gOzlenmigtir. Ayrica yogun bakimdaki gelismeler ve yogun bakim
destegindeki hasta sayisinin artmasi fungal enfeksiyonlara duyarli hastal

sayisini artirmistir.

Son 10-15 yil icinde tim nozokomiyal enfeksiyonlarin %10-15’inde,
tim nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin %70-80’i ve nozokomiyal kan
dolasimi enfeksiyonlarinin %8-10’undan etken olarak kandida tarlerinin
soyutlandidi bildirilmistir (8,13).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) bulunan Ulusal Nozokomiyal
Enfeksiyonlari izleme Servisi (NNIS) verilerine gdre 1980-1990 yillari
arasinda kandidalarin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda
hastanenin tipine gbre 1.8-5.9 kat artis oldugu saptanmistir. Bu artisin kan
dolasimi enfeksiyonlarindaki genel artisa paralel oldugu bildirilmektedir
(12,14).

Bircok risk faktérinin bulundugu hematojen kandidoz ile ilgili
yayinlara bakildiginda; ispanya’da 1995-1997 vyillari arasinda yapilan
retrospektif bir calismada kandidemi saptanan 145 hastanin %93.8’'inde
antibakteriyel tedavi, %82.8’inde santral vendz kateter varligi, %69.6’sinda
Yogun bakim (nitesinde (YBU) kalis, %67.6’'sinda Uriner kateter varligi,
%66.2’sinde TPN ile beslenme, %53.1’'inde entlbasyon, %37.2’sinde buyuk
cerrahi girisim ve %21.4’Unde kandida kolonizasyonu saptanmistir (10).
ABD’de 1993-1995 yillari arasinda risk faktérlerinin arastinldigi bir calismada



farkl anatomik bdélgede kolonizasyonu olan 18 hastanin 17’sinde izolatlar

arasinda molekuler benzerlik saptanmistir (15).

Bu calismanin amaci;

3. Erigkin hastalarda gelisen kandidemilerde risk faktérlerinin retrospektif
olarak analiz edilmesi,

4. Kandidemi gelisen hastalardaki farkli anatomik bdlgelerdeki
kolonizasyonun  kandidemi ile iliskisinin  prospektif  olarak

incelenmesidir.



KANDIDA TURLERI

Kandida tdrleri insanlarda en sik enfeksiyon olugsturan fungal
patojendir. Bu mantar tlr0 invazif olmayan yUzeyel enfeksiyonlardan derin
dokulari tutan enfeksiyonlara kadar genis bir hastalik spektrumuna sahiptir.
Dogada bulunan kandida tlrleri insan ve hayvanlarin normal florasinda da
yer almaktadir. Kandidalar Deuteromycotada Blastomycetes sinifinin
Cryptococcales takiminda Cryptococcaceae ailesi icindedir. Eseyli sekilleri
Hemiascomycetes sinifinda bulunan bir grup anamorf mayalardir ve bugin
icin kabul edilmis 200 kadar tlrG bulunmaktadir (1,2). Bu cins icerisinde en
sik kargilasilan patojen tir C. albicans'tir. C. albicans disinda C. tropicalis, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. krusei sik enfeksiyon etkenidir ve %50-%70
oraninda karsimiza c¢ikar. Hastallk nedeni olan diger baslica turler; C.
dubliniensis, C. guillermondii, C. catenulata, C.cifererrii, C.haemulonii,
C.intermedia, C.kefyr, C.lambica, C.lipolytica, C. lusitaniae, C. norvegensis,
C. pelliculosa, C. pulcherrima, C. rugosa, C. utilis, C. viswanathii ve C.

zeylanoides'tir (1,16).

Kandida tdrleri tek hucreli, hicre duvarinda kitin ve/veya selllléz
iceren  Okaryotik  kemoheterotrop  organizmalardir.  Tomurcuklanma
(blastospor) ile ¢ogalirlar. Kandida turleri genellikle ¢aplari 3-6 um arasinda
dedisen yuvarlak veya oval, tomurcuklanan maya mantarlaridir. Kandida
trlerinde olusan blastokonidiyumlar ana hicreden ayrilmadan pesi sira
uzayarak yalanci hif (psddohif), hiicre duvarlari birbirine paralel gercek hif ve
bir hifin ucunda veya arada bulunan tek htcreli, kalin duvarli, oval genis yapi
olan klamidospor olusturabilirler. Kandida tlrlerinde blastokonidiyumlar,
yalanci hif, klamidospor, germ tip olusumu ve askospor olusumu tir
taniminda énemlidir (1,2,16). Gram ile boyandiklarinda tim kandida trleri

gram olumludur (2,16).



Maya elemanlarinin klinik érnekler icinde aranmasinda Potassium
Hydroxide-Calcofluor White Fluorescent boyamasi kullanihr. Maya hicre
duvarindaki kitin ve selliloza nonspesifik baglanan Calcofluor White
Fluorescent boyasi yesilden maviye degisen renklerde floresan verir.
Tanimlamada misir unu-tween 80 agarda Ureyen mayalarin morfolojik

g6rinumleri dnemlidir (1).

Kandida tdrlerinin izolasyonu zor degildir. Kandida tirleri, Sabouraud-
dekstroz agar, misir unlu agar, patatesli nisastali dekstroz agar, koyun kanli
agar, at kanli agar gibi rutinde kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik
besiyerlerinde iyi Urerler. Koloniler genellikle 24 saatte gérinlir hale
gelmesine ragmen, belirgin ireme genellikle 48-72 saat arasinda gerceklesir.
Mayalarin 37°C’de Ureyebilmeleri &nemli 6zelliklerindendir. Ozellikle patojen
olan tiirler 25-37°C’de, saprofitler ise daha diisik isida Greyebilirler. C.
albicans ve C. dubliniensis gibi bazi turler siklohekzimit varliginda da drerler
(1). Sabouraud-dekstroz agarda 25 ve 37°C’de Uremis kandida kolonileri
beyazdan bej rengine ve S tipinden burusuk yapili kolonilere kadar degisen
renk ve yapida olabilirler. Klinik érneklerde bulunan degisik kandida tdrleri,
kromojenik maddeler iceren besiyerlerinde birbirinden ayrilirlar. C. glabrata
disindaki kandida tdrleri corn-meal agarda (misir unlu besiyeri) “Dalmau”
teknigi ile Gretildiklerinde, ilk ekim yeri kenarinda bol hif olustururlar. Hifler
boyunca da oval veya yuvarlak blastosporlar géraltr. Hiflerin  ve
blastosporlarin bu dizilisi her bir tr i¢in 6zgundur (1,16).

Klamidospor Olusturma

Czapek dox, piring unu veya misir unu agarda Dalmau teknigi ile C.
albicans kokenlerinde, terminal veya kisa yan dallar UGzerinde; iri, asiri
kirilgan, kalin duvarl klamidokonidiyum (klamidospor)’lar gérulir. Candida
albicans kékenlerinin % 60’1 klamidospor olustururlar. Bu test C. albicans ve
C. dubliniensis’in identifikasyonlarinda hizli bir 6n tani basamagidir (1,17).



Germ tlp olusturma

Germ tOp testi C.albicans’'in tanisinda hizli bir testtir ve hem primer
hem de saf kilttirlerden yapilabilir. C. albicans ve C. dubliniensis’lerin % 95-
97’sinde olumludur. C.albicans serumda 37°C’de 2-3 saat inkiibe edilir.
Mikroskop ile 40x buUyttmede incelenir. Maya hicresinden direkt ve kisa bir
hif baglangici seklinde, septumlarinda bodumlanmasinin olmadidi germ
tipler olustururlar. Buna Reynold-Braude fenomeni de denir. C. albicans

digindaki diger kandidalar germ tlp negatiftir (1,17).

Karbonhidrat Asimilasyon Testleri

ilk caligmalar 1889 yilinda Beijerinck tarafindan yapilmistir. 1943
yilinda maya fermentasyon, 1946’daki nitrojen asimilasyon calismalarina ek
olarak, Wickerham LJ. ve Bruton KA. 1948 yilinda karbon asimilasyon testleri
adi altinda, enzim adaptasyonu acisindan 7-24 gun inklbasyon sureli
calismalari yapmislardir. Su an kullanilan ticari otomatik seker asimilasyon
sistemleri bu esasa dayall ancak daha kisa slrede sonu¢ vermektedir (tablo
1) (1,18).

Tablo-1: Temel morfolojik ve biyokimyasal 6zellikler
Ozellikler

Besiyerindeki koloni gériinimi ve rengi

Maya hacrelerinin blyukligu ve sekli

Hif ve/veya psddohif olusumu

Klamidospor olusturma yetenegi
Karbonhidrat asimilasyonu

Nitrat asimilasyonu

|
|
|
|
Germ tiip olusturma yetenegi |
|
|
|
|

Seker fermentasyonu




KANDIDALARIN VIRULANS FAKTORLERI

Yuzeyel enfeksiyondan yaygin kandidoza kadar degisen
enfeksiyonlarda tek bir virllans faktérinin etken olmadigi bir gercekiir.
Ozellikle konak epitel ve endotel hiicrelerine adezyon, germ tiip olusturma ve
proteinaz enziminin dretimi major virGlans faktérleridir. Ayrica fosfolipaz
enzimi, toksinler, fenotip degisimi, hicre duvari ve ylUzey degisimi ile

hidrofobisite gibi faktorler de virtilans ve patogenezde rol oynamaktadir (19).

Adezyon ve Kandidalarin Konagi Tanimasi

Kandidalarin kona@i tanimasi pek cok yolla gerceklesir. ik tanima
kandidanin lektin benzeri baglarla konada baglanmasi yani adezyonu
sirasinda gerceklesir. Kandidalarin konakla tanismasi kandidalarin
yapilarinda bulunan yizey karbonhidratlari, proteinler ve lipit yapilari ile
etkilesimi sonucu olur. Kandidalarda bulunan bu U¢ yapiya karsilik konakta
da benzer U¢ yapi; protein ve lipitlerin oligosakkarit kisimlari, proteinler ve
lipit yapilar vardir (20-21).

Mantarin adezyonunu saglayan bu ylzey karbonhidrat yapilari;
mannan, B-glukan ve kitin’dir. Konakta bunlarin baglanabilecegi fukoz, N-
asetilglukozamin ve sialik asit gibi yapilar vardir (20,22). Mantarlar konakta
bulunan serum proteinlerini (serum albumin, fibrinojen, komplemanin C3
kismi) ve hicre disi matriks proteinlerini (fibronektin, laminin, kollagen,
entaktin, tenaskin ve vitronektin) de tanir. Mantarlarin konak tarafindan

taninmasi ise Toll benzeri reseptdrler araciligi ile olur.

Kandidalarin Salgisal Proteinleri

Salgisal aspartik proteinazlar (SAP) 1-9 ve fosfolipazlar (A,B,C,D)
hicre disina salgilanan proteinazlardir. Kandida enfeksiyonlarinin



patogenezinde en 6nemli virllans faktérlerinden biri de SAP’dir. SAP’In
etkisi birkag olasi mekanizma ile gerceklesir. Bunlar; 1) Konak yuzey
proteinlerini sindirmesi ile olusan konak doku zedelenmesiyle adezyonun
kolaylagmasi, 2) Konak proteinlerinin yikilmasiyla konak immudn yanitinin
bozulmasi, 3) Peptit yikim Granleri ile hlicre nitrojen kaynaklarinin artirilmasi,
4) Endotel hlicre hasari veya 5) Konakta proteolitik mekanizmalari uyarmak
yoluyladir (20,21).

Candida albicans’ta Dimorfizm

Cevresel sartlara bagli olarak mantarlarin tek hicreli yapidan ipliksi
yapilya gegebilmelerine “ciftyapililik” (dimorfizm) denir. C. albicans maya ve
hif formunda morfogenez gdsteren dimorfik bir maya mantaridir. C.
albicans’'in patojen olmayan morfotipi maya formudur ve konakta kommensal
olarak bulunur. Candida albicans’in patojen morfotipi hif formu olup ylzey
invazyonu yolu ile mukokitan ve dissemine kandidozdan sorumlu yapidir.
Candida albicansn morfogenezini dizenleyen pek ¢ok faktdr vardir.
Bunlardan en énemlisi, in vitro olarak da gésterilen mukoza (vajinal) ¢cevresel
faktorleri (1sinin 37°C’nin altinda olmasi, asit pH, ortamda serum olmamasi)
mantarin maya formunda kalmasini saglarken, kan dolasimina benzer ortam
(isinin 37°C olmasi, nétral pH ve ortamda serum varligi) hife donlsimi
indUklemektedir. Bunun disinda morfogenezi diizenleyen molekuler faktorler
de mevcuttur (19,21).

Fenotip Degisimi

Fenotip degdisimi ile hicre morfolojisi, antijen 0zelligi, adezyon,

oksidanlara ve nétrofillere duyarlilik, antifungal duyarhlik, aspartik proteinaz
salgisinda aktivite artisi gibi bazi karakterler degisebilir (23).



KONAK SAVUNMASI

Kandidalar blastokonidiyum, hif ve yalanci hif sekline dontisme 6zelligi
olan mantarlardir. Mantarin farkl yapilarini konak tanir ve yapacagi hasara
kargl savunma mekanizmalari devreye girer. Kandidaya karsi ilk basamak

savunmada konagin dogal immunitesi rol oynar.

Mantarin epitel hicresi ylzeyindeki baglanma alanlarina tutunmasi
lektin-laminin ve fibronektin/vitronektinle iligkilidir. Bu baglanma sirasinda
epitelin engelleyici islevi veya yapisal, metabolik iglevinin bozulmus olmasi
gerekli degildir (24). BOtOnligd tam korunmus derinin, kandida

kolonizasyonunu énleyen 6zelligi vardir.

Solunum, gastrointestinal ve genitolriner kanaldaki epitel yapilar
mantara karsi kimyasal, immunolojik ve mekanik bir diren¢ saglar. Mukoza
epitelindeki mikrobiyal antagonizma haricinde epitel hiicrelerinden ¢ok sayida
defensinler, kemokinler ve sitokinler salinmaktadir. Ayrica besin paylagimi
yarigl, pH degisimi, anaerob oksidasyon-rediiksiyon potansiyelinin olusmasi
dogal bagisikhgin birer parcasidir.

Nonfagositik Hiicreler

Natural killer (NK) htcreleri, aktive edilen fagositik hiicrelerden sitokin
salinmasi ve enfekte hicreleri éldirme yetileri ile bazi hiicre ici patojenlere
kargi erken savunma saglarlar. Ayrica NK ve T-hdcreleri aktive edilen
fagositlerden sitokinlerin salinimi ve dogrudan antimikrobiyal etki ile
mantarlara karsi dogal bagisiklikta rol alirlar. NK hlcreleri mantarlara
baglanir ve fungisidal etki icin aktive olmus fagositlerden sitokinlerin
salinmasini diuzenleyip bu yolla mantarin ¢ogalmasi inhibe edilir (20-21). T-
hiicresi yd kisimlarina karsi epitel hiicrelerinin gogunda T hlicresi reseptorleri
(TCR) vardir. CD4+ T hlcreleri maya formu ile karsilastiklarinda Th1 cevabi,
hif formuyla karsilastiklarinda Th2 cevabina neden olur. Dendritik



hiicrelerden Toll benzeri reseptér—bagimli MyD88 reseptdr aktivasyonu ile
antifungal Th1 uyarisi olur (25).

TCR yd" aktive edici sitokinlerin salinimi aracihgi ile mukoza
ylzeylerdeki makrofajlarin kandisidal aktivitesini artirir. Sonug olarak; efektér
fagositlerin antifungal fonksiyonlari, mantarin enfektivitesine kargi mantarin
cogalmasini inhibe etmek ve onu éldirmektir. Fagositik hicreler tarafindan
mantarin enfektivitesinin dnlenmesi oksijene bagimli (oksijen radikalleri) ve
oksijenden bagimsiz nitrik oksit efektdr molekillerin hicre ici ve disina
salinmasi, nétrofil katyonik peptitler ve laktoferrinle demir kisitlamasi ile
gerceklesir (20).

Fagositler

Mantarin morfogenezi sirasindaki yuzeysel degisiklikleri konak
fagositik cevabi belirler. insanlarda mantarlara karsi rol alan fagositik
hiucreler; |6kositler (nétrofil ve eozinofiller) ve monondkleer hicrelerdir
(monosit ve makrofajlar). Opsonize edilen ve edilemeyen mantarlari
makrofajlar/monositler ve nétrofiller, mannoz (MMR), kompleman (CR),
immadngloulin Fc reseptérleri (FCR) aracihigi ile tanirlar ve iclerine alirlar
(22,24).

Kompleman

Mantar ylzeyinde C3b depolanmasi mantarin hemen tahrip edilmesi
icin fagositik hicreleri uyarici etki yapar. Bu olay fagositler (zerinde bulunan
kompleman reseptérlerince kompleman komponentlerinin baglanmasinin
6zgll taninmasi ile olur. Kompleman sistemindeki C5 ve C3 eksikligi konagin

C. albicans’ a direncini azaltir (24).
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PATOGENEZ

Kandida cinsi mantarlar cilt, gastrointestinal ve genitolriner sistem
florasinin  bir CGyesidir ve hatta solunum sisteminde de bulunabilir.
Gastrointestinal kanalda gegici veya sirekli bulunma orani %40-50 arasinda
saptanmigtir. Hastanede yatmakta olan hastalarda mukozalarin Candida
albicans ile kolonizasyonu 9%80’lere ulasabilir, bununla birlikte saglikli
erigkinlerde kolonizasyon orani disuktir (%2-37) (2,26). Normal kosullarda
mukokutan6z ylUzeylerin kolonizasyonu olduk¢a nadirdir. Kandida tdrlerinin
mukoza ylzeylerinde aderansi ve persiste etmesi (kolonizasyon) kandidoz
gelisiminin ilk basamagidir. C. albicans ve C. tropicalisin aderans yetenegi

en gucludar (2,3).

Kandida turlerinin plastik polimerlere aderans yetenegi kateter ile iligkili
enfeksiyonlar i¢in oldukga 6nem tasimaktadir. Endojen floradaki ekolojik
degisiklikler mukoza ve ciltte kandida tirlerinin asiri gogalmasi ile sonuglanir.
Bagirsak mukozasinin  butanligld  bozuldugunda da kandida tlrleri
translokasyon ile enfeksiyonlar olustururlar. CD4+ T lenfositleri kandida
enfeksiyonlarina karsi korunmada ve mukoza bariyerinin strddrilmesinde
6nemli rol oynamaktadirlar. Bunun en iyi kanitt HIV/AIDS hastalarinda CD4+
T lenfositlerinin  sayisinin  digmesiyle birlikte kandida 6zefajitlerinin
gelisimidir. invazyona karsi en énemli savunma mekanizmasini ise nétrofil
|6kositler olusturmaktadir. Kandida tdrlerinin sadece mukozaya degdil ayni
zamanda endotele olan aderans 06zelligi bu endojen mantarlarin invazyonu

icin 6Gnemli bir patojenite 6zelligidir (26).

Dissemine kandidoz genellikle hastaneye vyatirlmis olan ve
kemoterapi alan kanser hastalari veya genis spektrumlu antibiyotik alan YBU
hastalarinda siklikla olusan konak defansindaki vyetersizligin sonucu
gelismektedir.

Sonucta invazif kandidoz olugsmasinda 3 ana faktér mevcuttur. Bunlar;

genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi sonucu asiri miktarda ¢ogalma
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veya kolonizasyon, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapiye bagl agir mukozit,
cerrahi veya travma ve uzun sireli kateterlerin neden oldugu mukoza ve cilt
bltinliginde bozulma, immin fonksiyonlarda bozulmadir (nétropeni gibi)
(27).

Nozokomiyal olarak ekzojen kandida enfeksiyonlari da bildirilmistir.
Yapilan calismalarda 6zellikle saghk calisanlarinin elleri aracihdi ile ¢apraz
kontaminasyonun oldugu gdésterilmistir. Saghk calisanlarinin  ellerinde
kolonizasyon nadir olmamakla birlikte, bunlarin ortak bir kaynaktan olmasi ve
capraz kontaminasyona neden olmasi nadirdir. Yapilan molekuler
epidemiyoloji c¢alismalari, ciddi kandidoz hastalarinin ¢ogunda etkenin
endojen kaynakli oldugunu ortaya koymustur. Klinik olarak hem endojen hem
de ekzojen kolonizasyon birlikte olabilir (28).

HASTALIK TABLOLARI

immiinkompromize hastalarda, ézellikle yapilan calismalarda birliktelik
saglamak amaci ile invazif fungal enfeksiyonlar icin kriterler gelistirilmistir
(29). Imminkompromize olmayan kritik hastalarda kesin tanimlamalar
olmamakla birlikte invazif kandidoz; kandidemi ve sistemik veya dissemine
kandidoz gibi yakin fakat farkli iki klinik tabloyu tanimlamaktadir (3). invazif
kandidoz terimi kandidemi ve dissemine kandidozun yaninda endokardit,
menenjit, endoftalmit ve diger i¢ organ tutulumlarini da kapsamaktadir.
Ozefagus ve orofarenks kandidozu ise invazif kandidoz kapsami icine
girmemektedir (30-31).

Kandida enfeksiyonlarini hematojen ve hematojen olmayanlar olarak
iki ana grupta ele almak da mimkindir (Tablo 2 ve 3). invazif kandidoz
hematojen kandida enfeksiyonlarini kapsamaktadir (3). Bodey ve ark. (26,31)
tarafindan desteklenen terminolojide ise hematojen kandida enfeksiyonlari 3
gruba ayrilmaktadir. Bunlar; kandidemiler, akut dissemine kandidoz (cilt

tutulumuna bagh cilt lezyonlari veya endoftalmit ile birlikte olan kandidemiyi
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de iceren hematojen yayilima bagh birbirine komsu olmayan organlardaki
kanitlanmig enfeksiyon) ve kronik dissemine kandidozdur (hepatosplenik
kandidoz ).

Tablo-2: insanlarda hematojen kandida enfeksiyonlari

Kandidemi |
Endoftalmit |
Kateter ile iligkili enfeksiyonlar |
Septik tromboflebit |
Endokardit |
Artrit |
Osteomyelit |
|
|
|
|

Spondilodiskit

Menenijit

Piyelonefrit

Pulmoner kandidoz

Hepatosplenik kandidoz (kronik dissemine kandidoz)

Tablo-3: insanlarda hematojen olmayan kandida enfeksiyonlari
YUzeyel Enfeksiyonlar

Kutanéz kandidoz

Orofarenks kandidozuu

Vajinit

Derin Yerlesimli Enfeksiyonlar

Ozefagus kandidozu

Sistit

Peritonit

Trakeit/bronsit

EPIDEMiYOLOJi

ABD’nde bulunan NNIS verilerine gbére 1980-1990 yillari arasinda
kandidalarin neden oldugu kan dolagimi enfeksiyonlarinda hastanenin tipine
gbre 1.8-5.9 kat artis oldugu saptanmigtir. Bu artisin kan dolasimi
enfeksiyonlarindaki genel artisa paralel oldugu bildiriimektedir. Ayni yillar
arasindaki verilerin bir bagka analizinde kandida tdrleri tim nozokomiyal

fungal enfeksiyonlarin %85.6’sindan sorumlu bulunmustur (14). Son 2
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dekadda yapilan calismalarda 1000 hastaneye basvuruya kandidemi orani
0.1-3.7, 10 000 hastanede kalig giiniine kandidemi orani 0.17-1.20 arasinda,
1000 yogun bakima basgvuruya 1.12-94 ve 10000 yodun bakimda kalig
gundne 2.80-22 arasinda bulunmustur (3). 1990’ yillardan itibaren yogun
bakim (nitelerinde gelisen kandidemilerde disme egilimi saptanmasina
karsin, kandida tirleri YBU'nde gelisen kan dolasimi enfeksiyonlarinda

tclncl veya dérdincu sirada yer almaktadir (32).

Kandida tarlerinin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda en sik
etken olarak C. albicans (%40-60), C. glabrata, C. tropicalis ve C.
parapsilosis ile kargilasilmaktadir. Daha nadir olarak C. krusei, C. lusitaniae,
C. guilliermondii ve C. rugosa etken olarak saptanmaktadir (9,33). C.
parapsilosis ekzojen bir patojen olup, mukoza ytzeylerden cok ciltte bulunur
(9,12,34). C. parapsilosis; kateter ve diger implant cihazlar Gzerinde biyofilm
olusturmasi, nozokomiyal yayilim géstermesi ve hastane ortaminda inatgi bir
sekilde kalici olmasi nedeniyle dikkat cekicidir. Yenidoganlarda ve
cocuklarda dnemli bir patojendir. Ozellikle Latin Amerika'da C. parapsilosis’e
bagh invazif kandidoz gérilme sikhdir son yillarda artmistir (35). Bu tire bagli
kandidemiler, diger kandida tirlerinin neden oldugu enfeksiyonlara gére daha

digUk 6lm oraniyla sonuglanmaktadir (12,35,36).

C. tropicalis enfeksiyonlarina hematolojik maligniteli hastalarda
(nétropeni ve mukozit varliginda) daha sik karsilagsiimaktadir. C. tropicalis ile
kolonize olmus nétropenik hastalarin %60-%80’inde zamanla bu tirle invazif
enfeksiyon gelismektedir (33,34). C. tropicalis gibi, C. krusei de hematolojik
malignitesi olan hastalar ve kan ve ilik alicilarinda énemli bir patojendir. Her
ne kadar Avrupa’daki ve ABD’deki kanser hastalari igin daha yuksek siklikta
rapor edilmis olsa da, C. krusei tim kandidemi hastalarinin %2-4’nde
etkendir. C. krusei flukonazol profilaksisi alan ilik alicilarinda ortaya ¢ikmissa
da, C. krusei artisi bazi kurumlarda flukonazol kullanimindan daha &nceki
tarinlere denk geldigi icin, bu tirlerin neden oldugu enfeksiyonlarda rapor

edilen artigl agiklayamamaktadir (12,33).
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C. guilliermondii ve C. rugosa daha nadir kandidemi etkenidirler. C.
guilliermondii onikomikoz ve ylzeyel deri enfeksiyonlarinin nedeni olarak
taninmaktadir. C. rugosa bircok Ulkede katetere bagli kandidemi nedenleri
arasinda ender olarak rastlanan bir tirdir ancak ABD’de yanik hastalarinda

ve Brezilya’da kritik hastalarda kandidemi nedeni olarak saptanmigtir (37).

C. inconspicua ve C. norvegensisin her ikisi de fenotip olarak C.
kruseiye benzemektedir. C. krusei gibi flukonazole intrensek direng¢ gdsterir
(12, 38). C. inconspicuanin HIV ile enfekte olmus hastalarda ve hematolojik
malignitesi olan hastalarda kandidemiye neden oldugu rapor edimistir (39).
C. inconspicua, ®zellikle Macaristan’da yaygin gézikmektedir. izolatlarin
cogu (%70) solunum yolu 6rneklerinden rapor edilmisse de, yara, kan ve
genital bélgelerden elde edilen izolatlar da mevcuttur (38). Norveg, Hollanda
ve Japonya’da klinik érneklerde C. norvegensis izolasyonlari rapor edilmigtir
(39).

RiSK FAKTORLERI

Nozokomiyal enfeksiyonlardaki genel risk faktérleri hematojen igin de
gecerlidir. Ancak hematojen kandidoz hastalarinda bazi risk faktérlerinin
daha 6énemli oldugu gdrilmektedir. invazif kandidozun gelisimine zemin
hazirlayan risk faktorleri tablo 4te g&sterilmistir. Hastalarin yarisindan
fazlasini yogun bakim hastalari olusturmaktadir. invazif kandidozlu hastalara
bakildiginda hemen hemen hepsinde bir veya daha fazla risk faktérinin
oldugu gérilmektedir (3,15). Blylk olasilikla en énemli risk faktéri yogun
bakimda kalis suresidir ve g¢alismalarin ¢ogunda 10.gin civarinda invazif
kandidozun insidansinin en fazla oldugu saptanmistir. Genellikle 8.glinden
itibaren kandida kolonizasyonunda dramatik artis oldugu bildirilmistir (26).
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Tablo-4: invazif kandidoz gelismesine zemin hazirlayan risk faktérleri

Eriskinler

Yogdun bakim Unitesinde uzun siire kalmak
Yiksek APACHE Il skoru ( >20)

Bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

Parenteral nutrisyon

Nétropeni

Diabetes mellitus

immuinsipresif ilaglarin kullanimi

Kanser ve kemoterapi

Agir akut pankreatit

|
|
|
|
|
|
Santral vendz kateter |
|
|
|
|
|
|
|

Bircok anatomik bélgede kandida kolonizasyonu

Cerrahi gegiriimesi (genel anestezi altinda, 6zellikle abdominal-Ust gastrointestinal sistem
cerrahisi ve operasyonun uzamasi veya tekrarlanmasi)

Transplantasyon

Yenidogan ve ¢ocuklar (eriskinlerdeki risk faktérlerine ek olarak)

Disik Apgar skoru

|
|
Prematirelik ‘
|
|

Konjenital malformasyonlar

Kolonizasyon indeksi ve Kolonizasyonun Onemi

Pittet ve ark. (40) tarafindan gelistirilen kolonizasyon indeksi (kandida
Uremesi olan anatomik bdlge sayisi/kiltir alinan anatomik bdlge sayisi),
kolonizasyon ile enfeksiyonun ayiriminda cerrahi gegirmis kritik hastalarda
yararli bulunmustur. Esik deger olarak 0.5 alindiginda, kolonizasyon
indeksinin 0.5 veya daha yiksek olmasinin enfeksiyonu olan hastay! daha
dogru olarak saptadigi gosteriimistir. invazif kandidoz geligsen tim hastalar
enfeksiyon 6ncesi bu esik degere ulasmiglardir. Giinimuzde yapilmis olan
en blyUk cok merkezli calismada rektal ve Uriner kolonizasyonunun daha
sonra gelisebilecek invazif kandidoz acgisindan riski artirmadigi gosterilmistir
(15). Nétropenik olmayan ve YBU'nde takip edilen hastalarda yapilan bir
calismada solunum yolu veya sindirim sistemi (bogaz veya mide aspirati)
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kolonizasyonunun veya C. albicans digl kandida kolonizasyonunun invazif
kandidoz icin bagimsiz risk faktdrt oldugu gésterilmistir (41).

Cerrahi YBU'nde yapilan bir baska calismada ise rektum veya ostomi
drenajl kOltdri veya idrar ve/veya trakeal aspirat kdltiri negatif olan
hastalarda invazif kandidoz gelismedigi g06sterilmistir (42). Yapilan
calismalarda (43) kolonize olan izolatlar ile enfeksiyona yol acan izolatlarin

6nemli bir kisminin ayni oldugu gosterilmigtir.

KLiNiK BULGULAR

invazif kandidozda her organ tutulabilir ve organ tutulumuna gére
cesitli Kklinik bulgular  olabilir. Birkag istisna disinda invazif kandidozu
distnduren 6zgul klinik bulgu yoktur.

Kandidemi

Bir veya birden fazla kan kdltirinden kandida izole edilmesi
(kandidemi) invazif kandidozun en sik karsilasilan seklidir ve invazif
kandidozu olan hastalarin %50-70’inde karsimiza ¢ikar. Kan kdltdrinden
kandida izole edilmesi her zaman dikkate alinmali ve gerekli tedavi ve
girisimler (6rnegin intravaskiler kateterin ¢ikarilmasi) yapiimaldir. Tam
invazif kandidoz hastalari dikkate alindiginda kandideminin buzdaginin
gb6riinen kismini temsil ettigi kabul edilmektedir. Kandidemi siklikla sepsisin
ve organ disfonksiyonunun Kklinik bulgulari ile birliktedir. Kandidemisi olan
hastalarin temsil ettigi klinik tablo olduk¢a genis spektruma sahiptir
(kontamine santral vendz katetere bagll gecici veya kendisini sinirlayan
kandidemiden, sepsise, ¢oklu organ yetmezligi ve hizli 6lime kadar giden bir
klinik tablo). Klinik olarak hastaligin ciddiyetini ve komplikasyon geligip
gelismedigini saptamak olduk¢a zordur (43). Yakin zamanda yapilan bir
calismada eriskin kandidemilerine atfedilen mortalite orani %14.5 olarak
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bulunmustur (44,45). invazif kandidoza atfedilen mortalite oranlari ise %40-
50’lere ulasabilmektedir (46-48).

Akut Dissemine Kandidoz

kandidozun bu formu daha cok sitotoksik kemoterapiye veya altta
yatan hematolojik maligniteye bagl noétropeni gelisen hastalarda
go6rilmektedir. No&tropenik hastalarin ¢cogu invazif kandidozun bu seklinin
6nemli bir Kklinik bulgusu olarak gbéze carpan eritematdéz veya hemorajik,
palpe edilebilen bir dékintlye sahiptir ve bu lezyonlar kiigik damarlardaki
vaskulite baghdir (30).

Kronik Dissemine Kandidoz (Hepatosplenik Kandidoz )

Kronik dissemine kandidoz kemoterapiye bagli nétropeni gelisen ve
noétropenik dénemde invazif kandidozu olan hastalarda ortaya c¢ikar.
Noétropeniden c¢ikis déneminde bu hastalarda subfebril ates, sag Ust
kadranda agr, siklikla agnl bir hepatomegali, splenomegali ve alkalen
fosfataz dizeylerinde artis mevcuttur. Radyolojik olarak karaciger, dalak,
bdbrek veya nadiren akcigerlerde birden fazla fokal lezyon vardir. Bu klinik
tablolarin yani sira enfektif endokardit, vertebral osteomyelit ve diskit,
endoftalmit seklinde karsimiza c¢ikabilir. Daha nadir olarak menenijit, septik
artrit, tenosinovit, izole olarak bdbreklerin tutulumu ve pnémoni seklinde de
bir klinik tablo olabilir (30,31).

TANI

invazif kandidozun tanisi zordur, ¢linkii  semptomlar siklikla belli
belirsizdir ve laboratuvar testleri cok glvenilir degildir. invazif kandidozlu
hastalarin ancak %50’sinde kan kultUrleri pozitiftir ve hastalarin %15-40’inda
tani ante-mortem Kkesinlesir (49,50). Kan ve diger steril vicut bdlgeleri
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disindaki kaltarler 6zgul degildir ve enfeksiyonun ge¢ déneminde pozitif
olabilirler (40). Kan kaltiriinde kandida Gremesi enfeksiyon olarak kabul
edilir. Kandideminin kaynagi derin yerlesimli enfeksiyonun hematojen
yayllimindan, kateter ile iligkili enfeksiyondan veya gastrointestinal sistemden
translokasyon sonucu olabilir. Bu nedenle kandidemisi olan hastalarda
enfeksiyon odagr aranmahdir. En sik intravaskiler kateterler, septik
tromboflebit ve intraabdominal odaklar enfeksiyon kaynadi olarak saptanir.
Buna ilave olarak kandidemi sonucu endoftalmit, enfektif endokardit,
hepatosplenik kandidoz ve artrit gibi yeni odaklar olusabilir (30,51).
Kandidemilerde, kandida endoftalmiti ile uyumlu lezyonlarin gériime orani
degiskenlil gdstermektedir. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi
Kilavuzu'nda tim kandidemili hastalarda komplikasyonlarin saptanmasi

acisindan en az 1 kez oftalmolojik muayene énerilmektedir (52).

Balgam ve diger alt solunum yolu érnekleri kilttrlerinden Candida spp.
dremesinin tani degeri oldukca tartismalidir. Orofarenks ve gastrointestinal
kanalda kolonize olan kandidalar solunum yolllarina yayilabilir ve sonucta
alveollere ulasabilir. Bundan dolayi endobronsial érnekler pozitif oldugu halde
pndmoniye ait klinik veya patolojik bulgu saptanamaz. Bronkoskopik
yontemlerle alinan alt solunum yolu 6rneklerinin kantitatif ktltarlerinin pozitif

olmasi pulmoner kandidoz tanisi igin glvenilir degildir (53,54).

Kandida Turlerinin Dokuda Histopatolojik Goriinimu

Kandida tirleri doku kesitlerinde maya hucresi ve psédohifler ya da
sadece maya hulcreleri seklinde gorullrler. Candida albicans diger
mayalardan, maya hucreleri yaninda hif ve/veya psddohiflerin de gériimesi
ile ayrilir. Candida glabrata genellikle daha kigik (2-5 um), oval hicreler

seklindedir ve hifler gérilmez (1).
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Kandidozlarin Serolojik Tanisi

Ozellikle invazif kandidozlarin klinik ve mikrobiyolojik tanisinda
yasanan sorunlar Kkuoltir disindaki tani yéntemlerinin  geligtiriimesini
hizlandirmistir (1,54,55). Son yillarda hasta serumu ve vicut sivilarinda
kandida antijen ve antikorlarini (B-glukan, mannan antijeni, mannan
antikoru), metabolitlerini ve hicre duvari komponentlerini saptayan testler
geligtiriimigtir. Bu testler 6zel hasta gruplarinda fungeminin dogrulanmasinda
yardimcidirlar (55-57). Kan kultird, YBU'nde yatan hastalarda kandidemi
saptanmasinda hematolojik maligniteli hastalara gbére daha etkili gibi
g6zUkmektedir. Bu nedenle hematolojik maligniteli hastalarin kandidemi

tanisinda kultar digi yontemlerden yararlanma olasiligi daha fazladir (55).

TEDAVI

Tedavide flukonazol, amfoterisin B ve lipozomal bilesikleri
kullanilmaktadir. Son yillarda kaspofungin ve vorikonazol de tedavi alanina
girmigtir.  Etkili bir antifungal tedavinin uygulanmasindaki gecikmenin
kandidemi ile iligkili 6lim oranlarinda artisa neden oldugu gdsterilmistir (58).
Santral vendz kateteri olan, ¢oklu antimikrobiyal ila¢ kullanimi ve herhangi bir
anatomik bodlgesinde kandida kolonizasyonu olan YBU hastalarinin
kandidemi riski ylksektir ve erken ampirik tedaviden fayda gorebilirler.
Kolonizasyonun (6zellikle de bir¢cok alanda) bir risk faktérinden baska bir
sekilde ele alinmamasi gerektigi ve kendi basina tedavi gerektiren bir durum

olmadigi acik¢ca anlasiimalidir.

invazif kandidoz siiphesinde veya kanitlanmis enfeksiyonun tedavisi
icin antifungal se¢iminde asagidaki sorulara mutlaka yanit aranmalidir (52).
1.Hasta yakin zamanda azol grubu antifungal almig mi?
2.Hastanin bulundugu klinikte en sik karsilasilan kandida ttrleri nelerdir?
3.Hastanin bulundugu klinikteki antifungal duyarlilik durumu?
4 Hastanin yandas hastaligi ve altta yatan hastaligi var mi?
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5.Hastanin hemodinamik agidan durumu? Stabil mi?
6.0rgan tutulumunu destekleyen Klinik bulgusu var mi?
7.Hastanin herhangi bir antifungal ilaca entoleransi var mi?

8.Antifungal ilacin farmakokinetigini etkileyecek organ yetmezligi var mi?

Bu sorulara verilecek yanitlar, hasta icin en uygun antifungal ajanin
secilmesine yardimci olacaktir. C. krusernin flukonazole direncli oldugu, C.
glabratada flukonazol direnci goérilebilecedi ve duyarliigin da doza bagl
oldugu, C. [lusitaniaenin ise amfoterisin B’ye direngli olabilecegi

unutulmamaldir (52).
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GEREC VE YONTEM

Kandidemi insidansinin Hesaplanmasi

Uludag Universitesi Saglik Uygulama Arastirma Merkezi (UU SUAM)
894 yatakh U(clncli basamak bir egitim hastanesidir. Hastanemizde
kandidemi gértilme sikhgini ve kandidemilerde tir dagihmini belirlemek
amaciyla 1 Ocak 1996-31 Ekim 2006 tarihleri arasi mikolojik olarak
doékimante edilmis olgular laboratuvar kayitlarindan saptandi. Calisma
kapsamindaki bu 12 yillik sGrec¢te hastanemizde yatan hastalarin yillara gére
sayisl ve toplam yatis glnleri ise hastane bilgi islem merkezinden alindi.
Kandidemi insidansi toplam kandidemili hasta sayisinin 1000 yatan hasta
sayisi ve 10000 hasta gunine oranlanmasi ile hesaplandi. 12 yillik sireg,
karsilastirmanin daha kolay yapilacagl dustndlerek 6 yillik ikiser periyoda
ayrildi (1996-2001 ve 2002-2007) ve periyodlar arasinda gerek gorilme
sikligr gerekse tir dagihmi agisindan fark olup olmadigina ki-kare testi ile
bakildi. P<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

Kandidemilerde Risk Faktorlerinin Analizi

Galismamizda erigkin hastalarda (=218 vyas) risk faktorleri
degerlendirildi. Calisma dbénemi icinde nozokomiyal (hastaneye yatistan 48
saat sonra) kandidemi gelismis hastalar arasindan dosya bilgilerine tam
ulagilan ve bire bir (1 hasta-1 kontrol) uygun kontrol saglanan 256 eriskin
hasta risk faktérleri acisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Toplam 256 hasta ve kontrol grubu hastalar tarama formunda belirtilen
tim bilgiler ve risk faktérleri agisindan tarandi (tablo 5).

UU-SK tarafindan belirlenen “Hasta bilgilerine ve materyaline dayal tibbi

arastirma kurallarina uygun olarak etik kurul” onayi alindi. Calismamizda
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kandidemi icin risk faktérleri hasta-kontrol (1 hasta-1 kontrol) seklinde
incelendi. Kontrol grubunun sec¢iminde asagidaki kriterler dikkate alindi:

e Ayni yil hastaneye basvuru,

e +10 yas farki,

e Cinsiyet benzerligi,

e Altta yatan benzer hastalik,

e Kandidemi saptandigi andaki hastanin yatis slresine yakin yatis

slresi,

e MuUmklnse ayni cerrahi prosedlr uygulanmig hastalar.

Kandidemisi olan hastalarda altta yatan hastaligin derecesinin
belirlenmesi igin; klinik hastalarinda Charlson indeksi, cerrahi durumu
belirlemek icin Amerikan Anestezi Toplulugu skorlamasi (American Society of
Anesthesia-ASA) ve yogun bakim hastalarinda fizyolojik durum ve kronik
hastaliklar skorlamasi (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II-
APACHE 1) ile hastalar degerlendirildi (59,60). Laboratuvar incelemeleri
acisindan; hastalar icin ilk pozitif kan kaltGrintn alindidi gline ait laboratuvar
degerleri esas alindi. Kontrol grubunda ise yattigi dénemdeki en kritik
laboratuvar degeri calismaya alindi. Kandidemi hastalarinda ilk pozitif kan
kdltdrinden 6nceki antiasit ve transflzyon sayisi alinirken, kontrol hastalari
icin yattigi sire igerisindeki antiasit kullanimi ve transflizyon sayisi alindi.
Kandidemi gelisiminden o&nceki 3 ayllik dénemde uygulanan cerrahi
prosedurler risk faktéri olarak kabul edildi (61). Nozokomiyal enfeksiyon
tanimi Center for Disease Control and Prevention’in (CDC) tanimlari
dogrultusunda belirlendi (62).

Ayrica; baslanan antifungal tedavinin cinsi, baglanma zamani (Greme
saptandiktan ka¢ gin sonra/kan kiltirG alindiktan kag gin sonra) hangi
antifungal tedavinin baslandigi, antifungal ilag¢ dozu incelendi. Kandidemi
gelisiminden sonraki ilk 30 gUn icindeki mortalite oranlari, kandidemi
etkeninin tOr0 not edildi. Kontrol hastalarinda ise hastane mortalite verileri

temel alindi.
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Antifungal tedavinin uygun olmamasi icin asagidaki iki kriterden birinin

varligi yeterli bulundu:

1. C. kruserye bagli kandidemide flukonazol kullaniimis olmasi,

2. Renal ve hepatik fonksiyonlari normal olan hastalarda flukonazol

dozunun gunlik olarak 400 mg’in altinda olmasi.

3. Antifungal tedavi verilmemesi (tablo 5).

Tablo-5: Klinik ve laboratuvar parametreleri

Cinsiyet I (+) inotrop Kullanimi
Yas | Ates / NDS

Meslek | TA/SDS

Tani | Trombosit Sayisi
YatisTarihi | AST/ALT

Yattigi Klinik | Lékosit Sayisi

Charlson indeksi

| Ure, Kreatinin

APACHE Il / ASA Skoru

| Lékosit Formdaili

Nozokomiyal Enfeksiyon Varlig

| Onkolojik Malignite

Sepsis Varligi | Renal Yetmezlik
Sepsis Kriterleri | Hematolojik Malignite
Agir Sepsis Varligi | Pankreatit
Kolonizasyon Bdlgeleri | Cerrahi

Kolonize Olan Mikroorganizmalar

| Batin Cerahisi

Tim islemler ile Ureme Arasi Siire

| Tekrarlayan Batin Cerrahisi

Kandiduri Varlig

| Diger Girigimler

Kan Kdltdr Yeri

| YBU'nde Yatis

Toplam (+) Kiltir Sayisi

| YBU'nde Yatis Siresi

Kan Kaltdr (+) Alarm Sdresi

| Nétropeni (N&trofil <500/mm?)

Ureme Icin Gecen Siire

| Diabet Varhgi

Onceden Antifungal Alimi

| Steroid Tedavisi

Tedaviye Baglama Zamani

| Antibiyotik Tedavisi (son 3 ay)

Uygulanan Antifungal Tedavi

| Santral Ven6z Kateter Varligi

Antifungal Cinsi

| Uriner Kateter Varligi

Tedavi Siresi

| Total Paranteral Beslenme

Tedavi igin Gegen Siire

| Ventilator Destegi

Mortalite (30 gtin)

| Trakeostomi/Endotrakeal Entibasyon

Kandidemi Etkeninin Tar(

| Dren Varligi

Eksitus/Taburcu Siresi

| Nazogastrik Sonda Varhgi

Kolonizasyon

| Transflzyon Varhgi

Kateter Kolonizasyonu

| Antiasit Kullanimi

Kateter Cekilme Durumu

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

| Uygun Olmayan Tedavi Alimi

NDS: Nabiz Dakika Sayisi, SDS: Solunum Dakika Sayisi, TA: Tansiyon Arteriyel

YBU: Yogun Bakim Unitesi



istatistiksel Analiz

Kandidemilerde risk faktdrlerinin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 for
Windows (Chicago Il.) istatistiksel analiz programinda yapildi. Kategorik
degdiskenler sayi ve ylUzde ile, strekli degiskenler ortalama—standart sapma—
standart hata—min/maks. ve ortanca degerleri ile birlikte verildi. Strekli
degdiskenlerin normal dagihma uygunlugunu arastirmak igin tek O&rnekler
Kolmogorov—Smirnov testi kullanildi. Test sonucunda normal dagilima
uygunluk gbsteren degdiskenlerin grup ici karsilastirmalarinda bagimli
Orneklemler igin t testi, gruplar arasi karsilastirmalarinda bagimsiz cift
Orneklem t testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen degdiskenlerin grup igi
karsilastirmalarinda  Wilcoxin-sira  toplam test ve gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann-Whitney testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalari icin ki-kare testi kullanildi. Calismada;
kandidemi grubunu etkileyen risk faktorlerini belirlemek amaciyla lojistik
regresyon analizi yapilmis risk faktorleri p degerleri OR degerleri ve gliven
sinirlari ile birlikte verildi. Calismada genel olarak p<0.05 deger istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Kandidemi Gelisen Hastalarda Kolonizasyonun Degerlendirilmesi

1 Kasim 2006-30 Ocak 2008 tarihleri arasinda UU SUAM eriskin
Kliniklerinden gdnderilen kan kultdrlerinde kandida Uremesi olan hastalar
calisma kapsamina alindi. Génllli hastalardan ya da velayet veya vesayet
altinda bulunanlarin veli veya vasilerinden onamlari alindi. Tim bu
hastalarda kandidemi tanisi kondugunda farkli anatomik bélgelerden kandida
kolonizasyonunu saptamak i¢in kaltdr alindi. Rektal sUrintd, idrar, orofarenks
surintlsl, bayan hastalardan vajinal sdrtntl, entlibe ise trakeal aspirat
(TAS), varsa balgam, dren, dekibit ve yara kdltdrleri alindi. Geleneksel
yéntemler ile tir tayini ve kandidemi etkeni ile kolonize olan ayni tirler
arasinda molekiler benzerlik karyotipleme ile degerlendirildi. Pittet ve ark.

(40) tarafindan geligtirilen kolonizasyon indeksi (kandida Gremesi olan
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anatomik bdlge sayisi/kiltir alinan anatomik bdlge sayisi) prospektif
hastalarda tarama kultir sonuglarina gére hesaplandi. Esik deger olarak =0.5
alindi.

Kandidemi etkeni ile tOr dlzeyinde benzerligi bulunan anatomik
bdlgeler icin Pittet indeksi hesaplandi. Daha sonra tir dizeyinde benzer
bulunan hastalara yapilan karyotipleme sonucunda molekiler olarak benzer
olan kolonizasyonlar igin Pittet indeksi hesaplamasi tekrarlandi.

Kandida izolasyonu ve identifikasyonu

Kan kiiltiriinden kandida izolasyonu Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Bakteriyoloji Laboratuvarinda (BACTEC 9240 Becton Dickinson, INGC,
Sparks, MD, kan killtiir sistemi) yapildi. Ureme saptandiktan sonra saf kiltiir
olarak elde edilen mayalar, ¢cimlenme deneyi, misir unu-Tween 80 agardaki
mikroskopik gérundmleri, kromojenik besiyerindeki koloni rengi ve API-32C
system (Bio-Merieux, Fransa) kiti kullanilarak tir diizeyinde adlandirildi.

Kolonizasyon saptamak igin alinan érnekler Brain-Heart-Agar (BHA),
Inhibitory-Mold Agar (IMA), E-Sabouraud-Dekstroz-Agar (E-SDA), kromojenik
besiyerine ekim yapildi. Orneklerden izole edilen kandida kékenleri koloni
morfolojisi, ¢imlenme borusu testi, klamidospor olusumu ve karbonhidrat
asimilasyon testleri (API32 C; Biomerieux, Fransa) ile tur dizeyinde

tanimlandi.

Molekiiler Benzerlik

Kandidemi etkeni ile ayni tire ait kolonize olan izolatlar arasinda
molekiler benzerligi arastirmak icin Pulsed-Field Jel Elektroforezi (PFGE);
degdisken alanli jel elektroforezi kullanilarak karyotipleme yapildi (63).
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DNA Hazirhigi

Kandida kokenleri YEPD agarda (%2 glukoz, %1 yeast extract, %2
Bacto-peptone [Difco], %1.6-1.8 agar) 37°C de 48 saat inkiibasyon sonunda
YEPD sivi ortamina (%2 glukoz, %1 yeast extract, %2 Bacto-peptone
[Difco]) tek koloni pasaji yapildi. 16-18 saat calkalamali inkibat6rde
inkibasyon sonrasinda, 10 ml 50 mM EDTA (pH 7.5) ile iki kez yikama
yapildi. 1 ml 50 mM Tris-HCL (pH 7.5) ile slispanse edildikien sonra
spektrofotometrik yéntemle hlicre dansite degerleri belirlendi. 80 pl maya
stspansiyonu, 30 ul lyticase (Sigma, St. Louis, MO) ve 300 pl %1 low-
melting-agarose (FMC BioProducts, Hercules, CA) karistirilarak jel bloklari
olusturuldu. Bir saat dondurulduktan sonra jel bloklari 2.5 ml enzim tampon
[10 mM Tris-HCL-(pH 7.5), 50 mM EDTA, %7.5 B-mercapthoethanol-SIGMA]
icine alindi. 16-18 saat 37°C de nazik¢e calkalamali etlivde inkibe edildi.
Tampon ¢o6zelti uzaklastirildiktan sonra Proteinaz K tampon [25 mM EDTA,
10 mM Tris-HCL (pH 8.3), %0.07 sodium dodecyl sulfate (SDS) , 0.2 mg/mi
proteinase K; Invitrogen, Carlsbad, CA] 16-18 saat 50-55°C’de inklbe
edildi. Son olarak en az 2 kez 25-30 ml 50 mM sodium-EDTA (pH 9.0) ile
yikandi. Olusturulan bu bloklar 50 mM sodium-EDTA (pH 9.0) tampon
cOzeltide +4°C’de saklandi (29, 63-65).

Pulse - Field Gel Electrophoresis (PFGE)

Kandida kromozomlarinin elektroforetik ayirnmi CHEF DRIl (Bio-Rad,
USA) sistemi kullanilarak kaynaklarda tanimlanmis impuls parametrelerine
gbre calisildi (63-65). Elektroforez islemi kromozomal grade agarose jelde
(SeaKem GTG agarose; FMC BioProducts) 0.5xTBE tampon ¢6zelti icinde
yapildi (0.089 M Tris, 0.089 M boric acid, 0.0025 M EDTA, pH 8.0) (6rnegin:
C.parapsilosis, 14°C, 4 V/cm’lik gerilimle, baglangi¢ impuls stresi 90 sn bitis
impuls siresi 325 sn 48.5 saat)
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0.5 mg/L ethidium bromide ile 30 dakika boyandi ve 60 dakika distile
su ile ylkama sonrasinda 354 nm UV igikta gérintilendi.
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BULGULAR

Kandidemi insidansi

12 yilhk ¢alisma ddneminde hastanemizde 743 hastada kandidemi
gelistigi goéraldd. 1996 yii 1000 yatan hasta basina 3.559 ile en fazla
hastanin oldugu yil, 2004 yili ise 1000 hasta basina 1.421 ile en dusik yil
olarak tespit edildi. 10000 hasta guintine saptanan kandidemi oranlari da ayni
yillarda en yiksek ve distk degerlerdeydi.

Kandidemi insidansi 1996-2001 tarihleri arasinda ortalama 1000 yatan
hasta basina 2.194 iken 2002-2007 déneminde 1.685 idi ve 2002-2007
déneminde 1000 hasta basina 0.509 azalma saptandi (p<0.001). 10000
hasta gintne gére kandidemi insidansinda iki donem arasinda 10000 hasta
glndne 0.302 oraninda azalma saptandi (p<0.001).

1996 yilinda kandidemi insidansi ortalama 1000 yatan hasta basina
3.559 ve 10000 hasta gunine 5.374 ile diger yillara gére daha ylUksekti ve
aradaki fark anlamli idi (p<0.001). Diger tim yillar arasinda ise 1000 hasta
yatisina ve 10000 hasta glnUne insidans oranlari arasinda anlaml fark
saptanmadi (tablo 6 ve 7).

Tablo-6: 1996—2001 yillari arasinda hastanemizdeki kandidemi oranlari

Kandidemi / Kandidemi /
Yatan Hasta Yatilan Glin

Kandidemi Yatan Hasta Yatilan Gln Sayisi Sayisi
erigkin- Sayisi Sayisi (1/1000) (1/10000)
Yil gocuk eriskin-cocuk | eriskin-cocuk | eriskin-cocuk | eriskin-cocuk
1996 ‘ 67 ‘ 18823 ‘ 124678 ‘ 3.559 ‘ 5.374 ‘
1997 \ 47 \ 24825 \ 167830 \ 1.893 \ 2.800 \
1998 ‘ 51 ‘ 26845 ‘ 189711 ‘ 1.900 ‘ 2.688 ‘
1999 ‘ 56 ‘ 26493 ‘ 196193 ‘ 2.114 ‘ 2.854 ‘
2000 \ 54 \ 29842 \ 219283 \ 1.810 \ 2.463 \
2001 ‘ 75 ‘ 32724 ‘ 253801 ‘ 2.292 ‘ 2.955 ‘
Toplam-Ortalama ‘ 350 ‘ 159552 ‘ 1151496 ‘ 2.194 ‘ 3.039 ‘
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Tablo-7: 2002—2007 yillari arasinda hastanemizdeki kandidemi oranlari

Kandidemi / Kandidemi /
Yatan Hasta | Yatilan Giin

Yatan Hasta | Yatilan Gin Sayisi Sayisi
Kandidemi Sayisi Sayisi (1/1000) (1/10000)
Yil eriskin-cocuk | eriskin-cocuk | erigkin-gcocuk | erigkin-gocuk | eriskin-cocuk
2002 | 59 | 30802 | 187658 | 1028 | 3144 |
2003 | 59 | 38974 | 241835 | 1514 | 2440 |
2004 | 59 | 41530 | 247213 | 1421 | 2387 |
2005 | 87 | 42087 | 265625 | 2024 | 3275 |
2006 | 62 | 41307 | 257319 |  1s01 | 2400 |
2007 | 67 | 37772 | 236446 | 1774 | 2834 |
Toplam-Ortalama | 393 | 233172 | 1436096 | 1685 | 2737 |

1996-2001 tarihleri arasinda toplam 350 kandidemi etkeninin tlrlere
gb6re dagilimi ve ylzdeleri tablo 8'de verilmistir. C. albicans %39.1 oraninda

en sik kandidemi etkeni idi.

2002-2007 yillari arasinda da C. albicans (%50) toplam hastalar
icerisinde en sik kandidemi etkeni idi. 2002-2007 tarihleri arasinda toplam
393 kandidemili hasta vardi ve erigkin/gcocuk her iki hasta grubunda da 9’ar
hastada 2 ayri etkene bagl kandidemi tablosu saptandi. izole edilen 411
kandidemi etkeninin tr dagihmi yillara gére tablo 8 ve 9'da verilmistir.

Tar dagiliminin iki dénem arasindaki farkhhgr incelendiginde 1996-
2001 déneminde non-C. albicans orani %60.9 (p=0.008) daha yuUksek iken
2002-2007 tarihleri arasinda bu oran C. albicans % 50.2 lehine artmis olarak
tespit edildi ve 2. dénemdeki C. albicans ve non-C. albicans oranlari

arasindaki fark anlamli degildi (tablo 8 ve 9).
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Tablo-8: 1996-2001 yillar arasinda saptanan kandidemi etkenlerinin dagilimi

| Eriskin (n) | Cocuk (n) | Toplam (%) |
C. albicans | 78 | 59 | 137(39.1) |
C. parapsilosis | 68 | 27 | 95(27.1) |
C. krusei | 3 | 34 | 37(10.6) |
Candida spp. | 17 | 12 | 29(8.3) |
C. tropicalis | 15 | 12 | 27(7.7) |
C. glabrata | 8 | 3 | 113.1) |
C. kefyr | 6 | 1 | 7(2) |
C. pelliculosa | 0 | 2 | 2(0.6) |
C. lusitaniae | 1 | 0 | 1(0.3) |
C. guilliermondii | 1 | 0 | 1(0.3) |
C. zeylanoides | 1 | 0 | 1(0.3) |
C. lipolytica | 0 | 1 | 1(0.3) |
C. insconspicua | 0 | 1 | 1(0.3) |
Toplam/Ortalama | 198 | 152 | 350(100) |

Tablo-9: 2002-2007 yillar arasinda saptanan kandidemi etkenlerinin dagilimi

| Eriskin(n) | Cocuk (n) | Toplam (%) |
C. albicans | 140 | 66 | 206(50.2) |
C. parapsilosis | 58 | 45 | 103(25.1) |
C. tropicalis | 22 | 3 | 25(6) |
C. krusei | 11 | 5 | 16(4) |
C. glabrata | 10 | 6 | 16(4) |
C. kefyr | 11 | 1 | 12(2.9) |
Candida spp. | 8 | 4 | 12(2.9) |
C. guilliermondii | 5 | 3 | 8(1.9) |
C. lipolytica | 1 | 4 | 5(1.2) |
C. pelliculosa | 0 | 4 | 4(0.9) |
C. dubliniensis | 2 | 0 | 2(0.5) |
C. insconspicua | 0 | 1 | 1(0.2) |
C. lusitaniae | 0 | 1 | 1(0.2) |
Toplam/Ortalama | 268 | 14 | 411(100) |

Galismamizda risk faktorlerinin  analizi  erigskin  hastalar

icin

yapildigindan, insidans erigkin hastalarda ayri olarak da degerlendirildi.

2002-2007 yillarina ait 1000 hasta basina ve 10000 hasta yatis gtintine yillik

oranlari tablo 10°da verilmisgtir.
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Tablo-10: 2002-2007 yillar arasinda eriskin hastalardaki kandidemi oranlari

Kandidemi /

Yatan Hasta Kandidemi /

Yatan Hasta | Yatilan Giin Sayisi Yatilan Gln
Yil Kandidemi Sayisi Sayisi (1/1000) Sayisi (1/10000)
2002 | 39 | 26662 | 157273 | 1.463 | 2.480 |
2003 | 36 | 34101 | 203259 | 1.056 | 1.771 |
2004 | 43 | 36024 | 203420 | 1194 | 2114 |
2005 | 55 | 36985 | 218163 | 1.487 | 2.521 |
2006 | 41 | 35543 | 215729 | 1.154 | 1.901 |
2007 | 45 | 32406 | 192717 | 1.388 | 2.335 |
Toplam/Ortalama | 259 | 169315 | 1190561 | 1530 | 2.175 |

457 erigskin kandidemili hastanin Qunda polimikrobiyal enfeksiyon
vardi. C. albicans en sik kandidemi etkeni iken, C. parapsilosis en sik
karsilasilan ikinci tir olarak saptandi. Erigkin hastalarda C. albicans 2002-
2007 déneminde 1996-2001 dbénemine gbére %13 (p=0.006) oraninda bir
artisa sahipken, C. parapsilosiste %12 (p=0.002) oraninda azalma
saptanmistir. 1996-2001 yillari arasinda C. dubliniensis hi¢ izole edilmezken,
diger torlerde iki dénem arasinda anlamh artis ya da azalma tespit
edilmemigtir (tablo 11).

Tablo-11: Eriskin kandidemili hastalarda kandida turlerininin dagilimi

(1996-2001) | n@ || (2002-2007) | n(%) |
C. albicans | 78(39) | |cC.albicans | 140(52) |
C. parapsilosis | 68(34) | |C.parapsilosis |  58(22) |
Candida spp. | 17090 | | cC. tropicalis | 22(8) |
C. tropicalis | 15@8) | |C. krusei | 11(4) |
C. glabrata | 84) | | C. kefyr | 11(4) |
C. kefyr | 6(3) | |C.glabrata | 10(3.8) |
C. krusei | 32) | | candida spp. | 8(3) |
C. lusitaniae | 11) | | C. guilliermondii | 5(2) |
C. guilliermondii | 11) | | C. dubliniensis | 2(1) |
C. zeylanoides | 11) | | C. lipolytica | 1(0.4) |
Toplam | 198 (100) | | Toplam | 268 (100) |
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Eriskin YBU’'nde 1996-2001 yillari arasinda C. parapsilosis %40
oraninda en sik etken iken, 2002-2007 yillarinda C. albicans en sik etken
olarak tespit edilmistir. C. albicans 2002-2007 déneminde 1996-2001
dénemine gobre 9%20.9 (p=0.003) oraninda bir artisa sahip iken,
C.parapsilosis i¢in %15,2 (p=0.0015) oraninda bir azalma saptanmistir (tablo
12).

Tablo-12:1996-2007 yillari arasinda YBU'nde yatan eriskin kandidemili
hastalarda tir dagilimi

(1996-2001) | n (%) | | (2002-2007) | n (%) |
C. parapsilosis | 35389 | | C. albicans | 42(55.3) |
C. albicans | 31(34.4) | | C. parapsilosis | 18(23.7) |
Candida spp. | 10(11.1) | | C. tropicalis | 8(10.6) |
C. tropicalis | 5(5.7) | | C. krusei | 2(2.6) |
C. glabrata | 44.4) | | C. glabrata | 226) |
C. kefyr | 2(2.2) | | C. kefyr | 2(2.6) |
C. guilliermondii | 1(1.1) | | C. lipolytica | 1(1.3) |
C. lusitania | 1(1.1) | | C. guilliermondii | 1(1.3) |
C. krusei | 1(1.1) | | | |
Toplam | 90(100) | | | 76(100) |

Kandidemilerde Risk Faktorleri

Calismaya alinan 256 hasta ve kontrol hastalarinin demografik
Ozellikleri tablo 13’de gdOsterilmigtir. Hastalar ve kontrol grubunun demografik
Ozellikleri benzer olarak bulundu. Yas, cinsiyet ve altta yatan hastaliklar
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. 30 ginlik mortalite
kandidemili hastalarda daha yuksek idi (p<0.001) (tablo 13 ve 14).
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Tablo-13: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

| Hasta (n=256) | Kontrol (n=256) | Toplam (n=512) | P |

Yas (Ort +SD) 50.28 +31.41 49.08 (+17.09) | 49.68 +25.27 ‘ AD ‘
149 E (% 58.2) | 149E (%58.2) | 298E (%58.2) | AD |

Cinsiyet 107K (% 41.8) | 107K (%41.8) | 214K (%41.8) | AD |
Yattigi Klinik / YBU | 137 (%53.5) |  155(%60.5) | 292 (%57.0) | AD |
Yattign Klinik /Danhili Klinik | 91(%355) | 89(%34.8 | 180(%352) | AD |
Yattigi Klinik /Cerrahi Klinik | 28 (%10.9) | 2(%47) |  40(%7.8) | AD |
Serebrovaskiiler Hastalik | 16 (%6.3) | 9(%74) | 35(%6.8) | AD |
KOAH ve diger AC Hast. | 15(%5.9) | 9(%7.4) | 34(%6.6) | AD |
KKY/ Koroner Arter Hastaligi | 19 (%7.4) | 5(%9.8) | 44(%86) | AD |
Enfeksiyon (kandidemi disinda) 32 (%12.5) 37 (%14.5) 69 (%13.5) ‘ AD ‘
Karaciger Hastali§i | 4(%1.6) | 0(%0.0) | 4(%08) | AD |
Travma | 28(%10.9) | 19 (%7.4) |  47(%9.2) | AD |
Yanik | 18(%7.0) | 17(%6.6) | 35(%6.8) | AD |
Mortalite (30 giin) | 128 (%50.0) | 36 (%14.1) | 164 (%32.0) |<0.001 |

E:Erkek K:Kadin AD: Anlamli Degil YBU: Yogun Bakim Unitesi

Tablo-14: Kandidemili hastalarin yattigi kliniklere gére dagilimi

Yattigi Klinik | Hasta (n) (%)

|
Dahili YBU | 48(18.7) |
Cerrahi YBU | 89(34.8) |
Dahili Klinik | 91(35.6) |
Cerrahi Klinik ‘ 28(10.9) |
Toplam ‘ 256(100) |

Kandidemili hastalar icin risk faktérlerinin tek degiskenli analizinde;
transflzyon (p=0.026), kandiddri varhigi (p=0.001), antiasit kullanimi
(p<0.001), santral vendz kateter varligi (p=0.008), total paranteral beslenme
(p<0.001), nazogastrik sonda varhgr (p=0.016) ve hastalarda kandidemi
digindaki nozokomiyal enfeksiyon varligi (p<0.001) kandidemi geligimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ventilatér destegi (p=0.016),
batin cerrahisi varligi (p=0.046), hastalarin sepsis tablosunda olmasi
(p<0.001) ve nabiz dakika sayisinin yiksek olmasi (p<0.001) anlamli
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bulunan diger risk faktérleri idi. Tek dediskenli analizde anlamli bulunan tim

risk faktérleri tablo 15’de gdsterilmistir.

Tablo-15: Kandidemili hastalar ve kontrol grubu hastalarin risk faktérleri
acisindan karsilastiriimasi

‘ Hasta (n=256)

o |

‘ Kontrol (n=256) ‘ Toplam (512) ‘

APACHE I (Ort+SD) | 209417 |  146+125 | 17.7£153 | <0001 |
APACHE Il 220 | 123(%48.0) | 91(%355) | 214(%41.8) | 0.004 |
Charlson (Ort+SD) | 2664249 | 1994195 | 233+226 | 001 |
Charlson 24 | 65(%25.4) |  38(%14.8) | 103(%20.1) | 0.004 |
Batin Cerrahisi Varligi | 92 (%35.9) | 71 (%27.7) | 163 (%31.8) | 0.046 |
NDS (Ort + SD) | 1027+169 | 968+161 | 99.8+16.8 | <0.001 |
Nozokomiyal ‘ . ‘ . ‘ . ‘ ‘
Enfeksiyon 230 (%89.8) 172 (%67,2) 402 (%78.5) | <0.001

Sepsis | 207 (%80.9) | 166 (%64.8) | 373(%72.9) | <0.001 |
SVK Varligi | 230 (%89.8) | 208 (%81.3) | 438 (%85.5) | 0.008 |
TPN Vestegi | 140 (%547) |  93(%36.3) | 233 (%455) | <0.001 |
NG Sonda Varligi | 162 (%63.3) | 135 (%52.7) | 297 (%58.0) | 0.016 |
Ventilatér Destegi | 120 (%46.9) |  98(%38.3) | 218 (%42.6) | 0.049 |
Kateter Cekilimi | 169 (%66.0) |  123(%48.0) | 292 (%57.0) | 0.004 |
Transfiizyon | 209 (%81.6) | 188 (%73.4) | 397 (%77.5) | 0.026 |
Antiasit Kullanimi | 193(%75.4) | 153 (%59.8) | 346 (%67.6) | <0.001 |
Kandidiiri Varligi | B0(%19.5) |  24(%9.4) | 74(%145) | 0.001 |

TPN: Total Parenteral Nutrisyon, NG: Nazogastrik, SVK: Santral Vendz Kateter,
NDS: Nabiz Dakika Sayisi
*Calismalarda kullanilan esik deger

Tek degigkenli analizde anlamli bulunan degiskenler ¢ok degiskenli
analiz ile degerlendirildiginde APACHE Il skorunun 220 (OR, 2.375; %95 CI
1.135-4.969, p=0.02) ve Charlson indeksinin 24 (OR, 2.201; %95 ClI, 1.263-
3.836, p=0.005) olmasi kandidemi gelisimi icin bagimsiz risk faktdrt olarak
bulundu. Nozokomiyal enfeksiyon varligi tim kandidemi hastalari (OR, 5.165;
%95 Cl, 2.863-9.318, p<0.001) icin anlamli bulundu. Total parenteral
beslenme (TPN) (OR, 1.637; %95 CIl 1.020-2.552, p=0.035), kandidlri varhgi
(OR, 2,43; %95 CIl 1,342-4,405, p=0.003), antiasit kullanimi (OR, 1.813; %95
Cl, 1.138-2.751, p=0.009) anlamh bulunan diger bagimsiz risk faktorleriydi.

35



Yogdun bakim Unitesinde yatan hastalarin kandidemi gelisimi agisindan
risk faktorlerini tek degiskenli analizle inceledigimizde; ventilatér desteginde
olma (p<0.001), total parenteral beslenme (p=0.009), kandiddri varligi
(p=0.001) ve nazogastrik sonda varligi (p=0.044) kandidemi gelisimi icin
anlamli risk faktéri olarak tespit edildi. Hastalarda sepsis geligimi
(p<0.001) ve kandidemi haricinde nozokomiyal bir enfeksiyon varlig
(p<0.001), kandidemi gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Tek degiskenli analizde anlamli bulunan tim risk faktorleri tablo 16'da

gOsterilmistir.

Tablo-16: YBU’nde yatan kandidemili hastalarda risk faktérleri

| Hasta (n=137) | Kontrol (n=155) | Toplam (n=292) | p |
APACHE Il (Ort + SD) | 31.30+14,15 | 19.96+11.9 | 2528+14.17 | <0.001 |
APACHE Il >20* | 109 (%79.6) | 83 (%535) | 192 (%65.8) | <0.001 |
Ure (Ort + SD) | 75.92+71.41 | 69.13+61.18 | 72.31+66.15 | 0.032 |
Kreatinin (Ort + SD) | 1.07+114 | 1.00+0.83 | 1.03+098 | 0.016 |
AST (Ort + SD) | 97.20 +177.91 | 163.83+560.21 | 132.57 +426.59 | 0.008 |
Nozokomiyal Enfeksiyon | 133 (%97.1) |  95(%61.3) | 228 (%78.1) | <0.001 |
Sepsis | 121(%88.3) | 97 (%62.6) | 218 (%74.7) | <0.001 |
TPN Destegi | 86(%62.8) | 73 (%47.1) | 159 (%54.5) | 0.009 |
Trakeostomi/Endotrake. | 103 (%75.2) | 87 (%56.1) | 190 (%65.1) | <0.001 |
NG Sonda Varligi | 120 (%87.6) | 121 (%78.1) | 241 (%825) | 0.044 |
Ventilator | 105 (%76.6) | 88 (%56.8) | 193 (%66.1) | <0.001 |
Kateter Gekilimi | 104 (%75.9) | 90 (%58.1) | 194 (%66.4) | 0.001 |
Kandidiri Varligs |  34(%248) | 16(%103) | 50 (%17.1) | 0.001 |

TPN: Total Parenteral Nutrisyon, NG: Nazogastrik
*CGalismalarda kullanilan esik deger

Tek degiskenli analizde anlamh bulunan degigkenler igin ¢ok
degiskenli analiz yapildiginda kandidtri varligi (OR, 2.306; %95 CI, 1.141-
4.659, p=0.02) ve nozokomiyal enfeksiyon varligi (OR, 16.116; %95 ClI,
5.840-44.476, p<0.001) yogun bakim Unitesinde yatan hastalarda kandidemi
icin bagimsiz risk faktéri olarak belirlendi. Tablo 17°de onkolojik malignitesi
olan hastalarda kandidemi icin tek degiskenli analizde saptanan risk faktérleri

verilmigtir.
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Tablo-17: Onkolojik malignitesi olan hastalarda kandidemi icin risk faktorleri

Hasta (n=86) Kontrol (n=77) | Toplam (n=163)|  p
5,23+2,35 3.78 + 2.1 455+235 | <0.001
59 (%68.6) 31 (%40.3) 90 (%55.2) | <0.001
50 (%58.1) 33 (%42.9) 83 (%50.9) | 0.051

Charlson (Ort + SD)

Charlson 24

Batin Cerrahisi Varligi

| | |
| | | |
| | | |
| | | |
NDS (Ort + SD) | 1029041953 | 96.70+17.10 | 99.97+18.63 | 0.011 |
Nozokomiyal Enfeksiyon | 73 (%84.9) | 46 (%597) | 119 (%730) | <0.001 |
Sepsis | 69(%80.2) |  45(%58.4) | 114(%69.9) | 0.003 |
SVK Varlig | 74(%86.0) |  50(%64.9) | 124 (%76.1) | 0.002 |
TPN Destegi | 57(%66.3) |  33(%42.9) | 90 (%55.2) | 0.003 |
Uriner Kateter | 58(%67.4) | 38(%49.4) | 96(%58.9) | 0.025 |
Transfiizyon | 68 (%79.1) |  47(%61.0) | 115(%70.6) | 0.012 |
Antiasit Kullanimi | 65(%75.6) | 30(%39.0) | 95(%583) | <0.001 |

TPN: Total Parenteral Nutrisyon, SVK: Santral Vendz Kateter, NDS: Nabiz Dakika Sayisi

Onkolojik malignitesi olan hastalarda nozokomiyal enfeksiyon varligi
(OR, 4.925; %95 CI, 1.867-2.995, p=0.001), antiasit kullanimi (OR, 3.449;
%95 Cl, 1.516-7.844, p=0.003) ve Charlson indeksinin 24 olmasi (OR, 3.214;
%95 Cl, 1.410-7.323, p=0.05) bagimsiz risk faktérleri olarak saptandi.

Onkolojik maligniteli hastalardaki kandidemi etkenlerinin tlrlere goére
dagilimi tablo 18’de verilmistir. Bu hastalarda da C. albicans en sik izole
edilen tlr olarak saptandi.

Tablo-18: Onkolojik malignitesi olan kandidemili hastalarda kandida
thrlerininin dagilimi

| n (%) |
C. albicans | 49(55) |
C. parapsilosis | 17(19) |
Candida spp | 8(9) |
C. kefyr | 5(5) |
C. tropicalis | 4(4) |
C. glabrata | 3(3) |
C. krusei | 3(3) |
C. guilliermondii | 2(2) |
Toplam | 91(100) |
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Mortalite icin Risk Faktérleri

iki yiz elli alti kandidemili hastanin 128'i kandidemi tanisi aldiktan
sonraki ilk 30 ginde 6Imustld. Kandideminin mortaliteye katkisini irdelemek
acisindan 6len ve yasayan hastalar kargilastiriidi. 30. giin mortalitesine gére
kandidemi grubunda &6len hastalarin yas ortalamasi yasayanlara gére daha
yluksek bulundu (p=0.005). Cinsiyet élen ve Olmeyenler arasinda farkl
degildi. Ure (p<0.001) ve kreatinin (p<0.001) degerleri dlen hasta grubunda
daha ylksek saptandi. YBU'nde yatis (p=0.031), batin cerrahisi varlig
(p=0.019), APACHE Il skorunun =20 olmasi (p<0.001) istatistiksel olarak
farkh idi. Agir sepsis (p=0.006), NG sonda varligi (p<0.001), ventilatér
destedi (p<0.001), dren varhgi (p=0.039), diyaliz ihtiyaci (p=0.016) ve
trakeostomi/endotrakeal entibasyon varligi (p<0.001) anlamh bulunan diger
risk faktorleri idi. Mortalite agisindan tek degiskenli analizde anlamh bulunan
risk faktérleri tablo 19’da gésterilmistir.
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Tablo-19: Kandidemili hastalarda mortalite igin risk faktérleri

Mortalite yok Mortalite var
(n=128) (n=128) Toplam (n=256) p
Erkek 149
Erkek 74 (%57.8) | Erkek 75 (%58.6)]  (%58.2) 0,899
Kadin 107

Cinsiyet Kadin 54 (%42.2) | Kadin 53 (%41.4) (%41.8)

Yas(Ort + SD) | 447+180 | 568+391 | 59.8+31.4 | 0.005 |
APACHE 1220 * | 42(%328) | 81 (%633) | 123 (%48.0) | <0.001 |
YBU Yatis Varligi | 64(%50.0) | 85 (%66.4) | 149 (%58.2) | 0.031 |
Batin Cerrahisi Varlig | 37(%289) | 55(%43.0) | 92(%359) | 0.019 |
Ure(Ort + SD) | 5208+4953 | 8155+73.16 | 67.27+63.97 | <0.001 |
Kreatinin(Ort + SD) | 081+050 | 126+143 | 1.09+111 | <0.001 |
Nétropeni Var | o5(%195) | 10(%7.8) | 35(%137) | 0,005 |
N&tropeni Yok | 103 (%80,5) | 118 (%92.2) | 221 (%86.3) | |
Agir Sepsis | 18(%141) |  36(%281) | 54(%21.4) | 0.006 |
Uriner Kateter | 75(%586) | 100(%781) | 175 (%68.4) | 0.001 |
Dren | 36(%28.1) | 52 (%40.6) | 88 (%344) | 0.039 |
Trakeostomi /Endotrakeal 44 (%34.4) ‘ 74 (%57.8) ‘ 118 (%46.1) ‘ <0.001 ‘
entibasyon

NG Sonda Varligs \ 5(%50.8) | 97 (%75.8) | 162 (%63.3) | <0.001 |
Ventilatr Destegi | 40(%313) | 80 (%625) | 120 (%46.9) | <0.001 |
Diyaliz \ 6(%47) | 17(%133) | 23 (%9.0) | 0016 |
Kateter Cekilimi | 7 (%75.8) | 72(%56.3) | 169 (%66.0) | 0.008 |
inotrop Kullanim | 12(%94) | 46(%359) | 58(%227) | <0.001 |
C albicans | 56(%47.0) | 63(%52.9) | 119(%46.5) | >0.05 |
Non-C albicans | 72(%52.6) | 65(%47.4) | 137(%53.5) | >0.05 |
Erken Tedaviq \ 28(%15.0) \ 30(%16.0) \ 58(%32.0) \ >0.05 \
Erken Kateter Cekilmesif |  30(%22.0) | 34(%25.0) |  64(%47.0) | >0.05 |
Uygun Olmayan Tedavi ** | 22(%36.1) |  39(%63.9) |  61(%100) | 0.001 |
Uygun Tedavi *** | 83(%49.2) | 86(%50.8) |  169(%100) | >0.05 |

NG: Nazogastrik

*Calismalarda kullanilan esik deger

ik 2 gin

**Uygun antifungal ve uygun doz/tedavi almayan hastalar
***Uygun ve yeterli dozda tedavi alan hastalar

Tek degiskenli analizde anlamli bulunan risk faktérleri icin degiskenli

analiz yapildiginda; ventilatér destedi (OR, 4.808; %95 CI,
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p=0.032) ve pozitif inotrop destedi (OR, 2.392, %95 CI, 1.001-5.715, p=0.05)
mortalite acisindan bagdimsiz risk faktérl olarak saptandi.

C. albicans ve non-C. albicans tirlerine bagll mortalite oranlari
incelendiginde; sirasiyla %52.9 ve %47.5 olarak bulundu ve aradaki fark
anlamh degildi. C. albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalise bagli mortalite
oranlari da anlaml farkhihk géstermedi (tablo 20).

Tablo-20: Yasayan ve 6len kandidemili hastalarda kandida tarlerinin dagilimi

‘ Mortalite Varhgi (n) ‘ Toplam | Mortalite (%) |
C. albicans | 63 119 52.94 |
C. parapsilosis ‘ 28 | 63 | 44.44 |
C. tropicalis ‘ 16 | 26 | 61.54 |
Candida spp. | 11 | 23 | 47.83 |
C. kefyr | 3 [ 33.33 |
C. krusei | 3 | 9 | 33.33 |
C. guilliermondii | 1 | 3 | 33.33 |
C. glabrata | 3 ‘ 4 | 75 |
Toplam | 128 | o256 | 50 |

Kan kudltir pozitiflik stresi (kan kdltird alinmasindan tGreme sinyaline
kadar gecen stire) 2.56+1.42 (ortalamaxSD) gin idi. Yasayan hastalarda
kan kuoltdrd alinmasindan Ureme sinyaline kadar gegen sure 2.52+1.37
(ortalamaxSD) glin, 6élen hastalarda ise 2.60+1.47 (ortalamaxSD) gln idi ve

aradaki fark anlamli degildi.

183 hastaya kan kiltlrt alindiktan sonra antifungal tedavi baglanmisti.
Kan kdltiri sonrasi tedavi baglanan 183 hastanin 86’sinin kaybedildigi
saptandi. Kaybedilen hastalardan 19'una kan kaltard alindidi gin tedavi
baslanmisti. Kan kuoltiri alinmasindan 3 gin veya daha sonra tedavi
baslanan hastalarin 56’s1 kaybedilmisti. Tedavi siUresine bagl mortalite
oranlari arasinda anlamli fark bulunmad. ilk 2 gin iginde tedavi baslanan
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hastalar ile 3 gin ve sonrasinda tedavi baslananlar arasinda mortalite
acisindan fark saptanmadi (tablo 21).

Tablo-21: Tedavi icin gecen sure ve 6lim oranlari

Kan killtiiri alinmasindan sonra tedavi icin gecen siire (giin)| Olen | Toplam ‘ Mortalite (%)

)|_0en |
0- | 19 | 33 | 57.6 |
1 | 1| 5 | 20 |
2 | 10 | 20 | 50 |
>3 | 56 | 125 | 44.8 |
Toplam | 8 | 183 | 47 |

« Kiltdr alindigi giin

Kandidemi gelisiminden 6nce antifungal tedavi almakta olan 26 hasta
vardi. Bu hastalarda en az 2 en fazla 20 giin 6nce tedavi baslanmisti. Tedavi
altinda kandidemi gelisen (breaktrough kandidemi) hastalardan 10’u (%38.5)
kaybedilmisti (tablo 22). Tedavi baslama silresine bagl 6lim oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo-22: Antifungal tedavi altinda iken kandidemi gelisen hasta sayisi ve
6l0m oranlari (breaktrough kandidemi)

‘ } ‘ Mortalite
Kaltdr alinmasindan énce tedavi baslanma siresi (gin) Olen Toplam (%)

2 | 3 | 6 | 50 |

>3 | 7 | 20 | 3 |

Toplam | 10 | 26 | 385 |

Kaltdr sonuclanmadan 6len veya taburcu olan 47 hasta antifungal
tedavi almamigti. Bu hastalardan 31’i (%65.9) 6lirken 16 hasta ilk 30 gin
icinde 6lmemisti. C. albicans ve non-C. albicansa bagli mortalite oranlar
arasinda (C. albicans %80.9, non-C. albicans %53.8) anlamli fark yoktu.
Tedavi almamis olan (6len/yasayan) hastalardaki kandidemi etkenlerin

tarlere gbre dagilimi tablo 23’de gérilmektedir.
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Tablo-23: Tedavi almayan kandidemili hastalarda kandida tdrlerinin dagilimi

ve OlUm oranlari

} Olen } Toplam I Mortalite (%) }
C. albicans | 17 | 21 | 80.9 |
C. parapsilosis | 7 | 12 | 58.3 |
C. tropicalis | 3 | 3 | 100 |
C. krusei | 1 | 1 | 100 |
C. guilliermondii I 0 | 1 | 0 |
C. kefyr | 1 | | 50 |
Candida spp. | 2 | | 28.6 |
Toplam | 31| 47 | 65.9 |

Kan kadlttrd alhindiktan sonra tedavi baslanan hastalarin 14’G uygun

olmayan tedavi alirken, 47 hasta hi¢ tedavi almamisti. Tedavi altinda

kandidemi gelisen hastalar disindaki toplam 230 hastanin mortalite oranlari

degerlendirildiginde; uygun tedavi almayan 61 hastanin 39’u (%63.9) v

e

uygun tedavi alan 169 hastanin 86’sI (%50.8) kaybedilmisti ve oranlar

arasinda anlamh fark vardi (p=0.001) (tablo 24 ve 25).

Tablo-24: Uygun olmayan tedavi alan hastalarin dagilimi ve mortalite oranlari

‘ Olen ‘ Yasayan Toplam ‘ Mortalite
Antifungal Tedavi (n=118) (n=112) (n=230) (%)
Tedavi almayan hasta | 31 | 16 | 47 | 659 |
Kandida tiiriine uygun olmayan tedavi* | 1 | 0 | 1 | 100 |
Uygun olmayan dozda tedavi** | 7 | | 13 | 53.8 |
Toplam . 39 | 22 | 61 | 639 |

*C. krusei igin flukonazol tedavisi
**Flukonazol <400 mg/giin veriimesi (renal/hepatik problemi olmayan hastalarda)

Tablo-25: Uygun tedavi alan ve almayan hastalarin 6lim oranlari

‘ Olen ‘ Toplam

| Mortalite (%) |
Uygun tedavi alan hasta ‘ 86 ‘ 169 ‘ 50.8 ‘
Uygun olmayan tedavi alan hasta ‘ 39 ‘ 61 ‘ 63.9 ‘
Toplam | 125 | 230 | 54 |
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Toplam santral vendz kateterli 168 hastanin 24’Uniln santral vendz
kateteri kandidemi tanisi 6ncesi, 135 hastanin ise kateteri kan kuoltGrd
alindiktan sonra cekilmisti. 9 hastanin kateterinin suresi ve ¢ekilme tarihi ile
bilgiler eksikti. Kateter c¢ekilme sidresine bagli mortalite oranlari arasinda
(kandidemi dncesi/kandidemi sonrasi ve kandidemi sonrasi glnler arasinda)
anlamli bir fark saptanmadi. Kateter ¢ekilme sireleri ve 6lim oranlari tablo
26 ve 27’de verilmistir.

Tablo-26: Kandidemili hastalarda kateter ¢ekilme sireleri ve 6lim oranlari

Kan kalttrd alinmasindan kateter ¢ekilmesine kadar .
gecen slre (gin) Olen Toplam Mortalite (%)

0- | 15 | 34 | 44.1 |
1 | 11 18 | 61.1 |
2 | 8 | 12| 66.7 |
>3 | 29 | 71| 40.8 |
Toplam | 63 | 135 | 46.7 |

« Kdltdr alindigi giin

Tablo-27: Kandidemi gelisiminden 6nce kateteri ¢ekilen hastalarda 61im
oranlari

Kateter ¢ekilmesi ile kandidemi gelisimi arasi gegen silre

(gtin) ‘ Olen ‘ Toplam ‘ Mortalite (%)
1 o |1 | 0 |
2 o2 | a4 | 50 |
>3 8 | 19 | 421 |
Toplam 10 | 24 | 417 |
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Kandidemi Gelisen Hastalarda Kolonizasyonun
Degerlendirilmesi

31 Ekim 2006-30 Ocak 2008 tarihleri arasinda 45 erigkin hasta
kandidemi tanisi aldi (28 erkek 17’si kadin). Bir hasta yatisindan 6 saat
sonra kaybedildigi icin ve diger bir hasta (YBU'nde yatan hasta)
yakinlarindan onam alinamadidi icin calismaya dahil edilmedi. Tim
bilgilerine ulagilan 43 hastanin yaslari 55.23+16.83 (OrtalamazSD) idi.
Hastalarin 15 dahili kliniklerde, 11’i YBU’'nde, 17’si de cerrahi kliniklerde
yatmaktaydi (tablo 28).

Tablo-28: Kolonizasyonun arastirnldidi kandidemili hastalarin demografik
Ozellikleri

Hasta (n=43)

Yas 55.23 +16.83
Cinsiyet 16 K (%37.2) 27 E (%62.8)
Yattigi klinik / YBU 1 (%25.6)

Yattigi klinik /Dahili Klinik
Yattigi klinik /Cerrahi Klinik

15 (%34.9)
17 (%39.5)

| |

| |

| |

| |

| |

| |

Serebrovaskiler Hastalik | 3(%7.0) |
KOAH ve Diger Akciger Hastaliklar | 4(%9.3) |
KKY/ Koroner Arter Hastaligi | 4(%9.3) |
Hematolojik Malignite | 5(%11.6) |
GIS Malignitesi | 4(%9.3) |
Hepatobilier Malignite | 6(%14.0) |
GUS Malignitesi | 2(%4.7) |
Enfeksiyon (kandidemi disinda) | 3(%7.0) |
Karaciger/Safra Kesesi Hastaligi | 4(%9.3) |
Pankreatit | 2(%4.7) |
Renal Yetmezlik | 1(%2.3) |
Travma | 2(%4.7) |
Atesli Silah Yaralanmasi | 2(%4.7) |
|

Yanik | 1(%2.3)

YBU: Yogun Bakim Unitesi, GiS: Gastrointestinal Sistem, GUS: Genitoiiriner Sistem, KKY:
Konjestif Kalp Yetmezligi, KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi
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Kandidemi tanisi alan 45 hastadaki tir dagilimi tablo 29°da verilmistir.
iki hastada iki farkli kandida tird Gremisti (C. kefyr ve C. parapsilosis, C.

albicans ve C. tropicalis).

Tablo-29: 31 Ekim 2006-30 Ocak 2008 tarihleri arasindaki kandidemi etkenleri

Kandidemi etkeni | izolat sayisi | % |
C. albicans | 20* | 43 |
C. parapsilosis | 10* | 21 |
C. tropicalis | 5* | 11 |
C. kefyr | 5% | 11 |
C. dubliniensis | | 6 |
C. glabrata | 2 | 4 |
C. krusei | 1 | 2 |
C. guilliermondii | 1 | 2 |
Total | 47 | 100 |

*Polimikrobiyal Greme

Dosya bilgisine ulasilan 43 hastanin 3’0, kan kdltird sonuglanmadan
kaybedildigi icin kolonizasyon kulttrleri alinamadi. 40 hastanin 4 anatomik
bbélgesinden 130 tarama kudltirinden 92’sinde kandida UGremesi oldu ve
toplam 104 kandida tir0 izole edildi. 38 bdlgede mantar tGremesi olmadi. C.
albicans tim anatomik bdlgeler igin en gok izole edilen tir idi. Uriner 2,
solunum vyollarinda 2, GiS'de 2, diger anatomik bdlgelerde (vajinal, dren,
dekibit, yara, ostomi) 6 polimikrobiyal Greme vardi. Tablo 30'da taranan

anatomik bolgeler ve treyen kandida tlrlerinin dagilimi verilmigtir.
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Tablo-30: Kolonizasyon bdélgeleri, izolat sayilar ve tir dagilimi

c S
S W | 2 é s é 3 'g IS S -§§ % =
85 | 5|8 & T|%|y|sS|§5/2E: |88 2 2
No S| 3| 8| 8| 2| &| 5| =| 8|3 E-| B? S | =
s | ¥/ 8/ 8/ 2| 8| 8|3|8% 8 g|ag g5| g ¢8g2
28 | sl glololslololaleg 83| 28
Oiner | 13| 4| 1] 4] ol 3] 2| 1] 0o 28| 26 | 14| a0
Solunum | 15| 5| 1| 2] 1] 1] 2] oo 1] 28| 26 | 7| 33
Gls 11 al ol s 1] 1] 1] o]l 1]o] 24| 20 | 7| 2
Diger 13 3] ol 5] 1] 1] 1] o0]lolol 24| 18 | 10| 28
Toplam | 52| 16| 2 | 16| 3| 6| 6| 1| 1] 1] 104a| 92 | 38| 130

*Polimikrobiyal treme: Uriner: C. albicans ve (C. lusitaniae/C. kefyr),

Solunum: C. albicans ve (C.tropicalis/G. capitatum),

GIS: C. glabrata ve (C. albicans/C. tropicalis),

Diger:C. albicans ve (C.tropicalis/C. glabrata/C. Krusei/C. dubliniensis),C. glabrata ve C. tropicalis

Kolonizasyon taramasi yapilan 40 hastanin 35‘inde (%87,5) en az bir
anatomik bdlgede kolonizasyon vardi. 12 hastanin 2 anatomik bdlgesinde ve

9 hastanin 3 anatomik bélgesinde kolonizasyon saptandi (tablo 31).

Tablo-31: Kolonize olan anatomik bdlge ve hasta sayisi

Kolonizasyon ‘ Hasta sayisi ‘ % ‘
Kolonizasyon yok ‘ 5 ‘ 125 ‘
1 bdlge | 9 | 225 |
2 bslge | 12 | 800 |
3 bolge | 9 | 225 |
4 bolge | 5 | 125 |
Toplam | 40 | 100 |

40 hastanin 26’sinda driner, 26’'sinda solunum, 22'sinde GIS ve
18’inde diger (vajinal, dren, deklbit, yara, ostomi) anatomik bdlgelerde
kandida kolonizasyonu vardi. Ug¢ anatomik bdélgenin herhangi birinde
(solunum, GiS, idrar) kolonizasyonu olan 35 hastanin 26’sinin (%74.3)
kandidemiye neden olan ayni tur ile kolonize olduklari saptandi. Toplam 40
hasta dikkate alindiginda; 3 anatomik bdlge kualthrlerinin birinden kandidemi

etkeni izole edilme orani %65 olarak bulundu. 4 anatomik bélgenin Greme
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oranlari ve tir diizeyinde benzerlik oranlari arasinda anlaml fark yoktu (tablo
32).

Tablo-32: Kolonizasyon bdlgelerine gére kandidemi etkeni ile kolonize tur
arasinda benzerlik

Tar
Kandidemi Ayni tlrler ) diizeyinde
etkeni ile icinde Kandida Alinan Ureme benzerlik
Kolonizasyon ayni tdr molekdler Greyen kaltar kaltar oran* orani**
boélgeleri sayisl benzerlik sayisi sayisi sayisi (%) (%)
Uriner | 18 | 18 | 26 | 40 | 65 | 692 |
Solunum | 15 | 14 | 26 | 33 | 788 | 577 |
GIS | 11 | 11 | 22 | 29 | 759 | 50 |
Diger | 12 | 11 | 18 | 28 | 643 | 667 |
Toplam | 56 | 54 | 92 | 130 | 708 | 609 |

*Ureme Orani: Kandida Greyen kiltiir sayisi/Alinan kiiltiir sayisi
**TUr DOzeyinde Benzerlik Orani: Tur dizeyinde benzer kolonizasyon/Kandida Greyen kultir
sayisl

Uriner kolonizasyonu olan hastalarda Uriner sonda varligi ve treyen
kandida tiriinin kandidemi etkeni ile olan benzerligi arastirildi. Uriner
sondas! ve idrarda kandida Uremesi olan 17 hastanin 12’si (%70.6)
kandidemi etkeni tiir ile kolonize idi. Uriner sondasi olmayan 9 hastanin 6’si
(%66.7) kandidemi etkeni olan ayni tiir ile kolonize idi. Uriner sondasi olan
ve olmayan hastalar olmak Uzere idrar kaltirl alinan 40 hastada kandidemi

etkeni tahmin etme orani %45 olarak bulundu (tablo 33).

Tablo-33: Uriner sonda durumu ve kolonizasyon-etken arasi benzerlik

} Kandidemi etkeni Kandida Kandida Toplam Greme
Uriner kateter varhgi ile benzerlik* Uremesi (+) Uremesi (-) Sayisi
Uriner sonda(+) | 12 | 17 | 9 | 26 |
Uriner sonda(-) | 6 | 9 | 5 | 14 |
Toplam | 18 | 26 | 14 | 40 |

*TUr benzerligi ve molekiler benzerlik olarak fark yok
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YBU'nde yatan 5 hastanin hepsinin (riner sondasi vardi ve %80
oraninda kandidemi etkeni ile benzer idrar kolonizasyonlari vardi. YBU’nde
yatmayan 20 hastanin 12’si sondali idi. Sondasi olan 12 hastanin kandidemi

etkeni olmayan 8 hastanin

ile kolonizasyon benzerligi %67, sondasi
kandidemi etkeni ile kolonizasyon benzerligi %75 idi ve benzerlik oranlari

acisindan anlamli fark yoktu.

Hematolojik/onkolojik malignitesi olan hastalarin higbirinin sondasi
yoktu ve etken/kolonizasyon benzerlik orani %67 idi. Diger kliniklerde yatan
hastalarda Uriner sondasi olan grupta etken/kolonizasyon benzerlik orani
%70.6 idi (tablo 34).

Tablo-34: Uriner sonda durumu ve kolonizasyon-etken arasi benzerlik
(kliniklere gore dagilimi)

T | 5 5 s || 5 5
> o A o T | o = 5| o =
S|z & = = 2 = |2 = B
o | E8x| 2| E3x o | ESx E| E3x
i) - £ = [ S £ o S £ = S £
£ 5 >0 > 5 >0 © 5 >0 h 5 >0
2 | g 2 cge S egN | o EQN
m TS :5 O m © S5 O D .= TS5 O 2 T:5 O
> X T O > X T O T . XXo o | O] X T O

Uriner Uriner

sonda(+) 5 4(80) 12 8(67) sonda(+) 0 0(0) 17| 12(70.6)

Uriner Uriner

sonda(-) 0 0(0) 8 6(75) sonda(-) 6 4(67) | 2| 2(100)

Toplam | 5 | 480) | 20 | 1470) ||Toplam | 6| 467) | 19| 14(73.7) |

YBU: Yogun Bakim Unitesi
*Tir Dizeyinde Benzerlik Orani: Kandidemi ile tir diizeyinde benzer kolonizasyon/Kandida
Ureyen kultdr sayisi

Yogun bakim (nitesinde yatan hastalarin kandidemiye neden olan
ayni tdr ile kolonize olan bdlgelerine gére dagilim oranlari tablo 35'de
verilmigtir. Kolonizasyon bdlgelerine gére Greme oranlari ve benzerlik oranlari

arasinda anlamli fark yoktu.
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Tablo-35: YBU’nde yatan hastalarin kolonizasyon bélgeleri

Kandidemi ile

tir diizeyinde | Ayni tiirler iginde | Ureyen Ureme | Benzerlik
Kolonizasyon benzerlik molekuler kaltar Alinan orani orani
bolgeleri sayisl benzerlik sayisi sayisi | kiltdr sayisi (%) * (%)**
Uriner | 5 | 5 6 | 11 | s | 8 |
Gis | 2 | 2 o4 7 | s7 | s0 |
Solunum | 4 | 4 4 | 8 | s | 100 |
Diger | 4 | 4 5 | 7 | 7| s |

*Ureme Orani: Kandida Greyen kiiltiir sayisi/Alinan kiltiir sayisi
**Kandidemi ile Tir Dulzeyinde Benzerlik Orani: Kandidemi ile tir dlzeyinde benzer
kolonizasyon/Kandida Ureyen kultir sayisi

Hematoloji/onkoloji kliniginde yatan hastalarin kandidemiye neden

olan ayni tir ile kolonize olan bdlgelerine gére dagilimi tablo 36’da verilmistir.

Tablo-36: Hematoloji/Onkoloji kliniklerinde yatan hastalarin kolonizasyon
bblgeleri

Kandidemi ile tiir | Aynu tiirler iginde | Ureyen Alinan

Kolonizasyon diizeyinde molekiiler kaltar kaltar Ureme | Benzerlik
boélgeleri benzerlik sayisi benzerlik sayisi sayisl sayisl | orani (%)*| orani(%)**
Uriner | 3 | 3 | 4 | 8 | s | 75 |
GiS | 3 | 3 | 4 | 8 | 550 | 75 |
Solunum | 4 | 3 | 7 | 7 | 100 | 57 |
Diger | 2 | 2 | 4 | 6 | 67 | 50 |

*Ureme Orani: Kandida Greyen killtiir sayisi/Alinan kiiltiir sayisi
**Kandidemi ile Tir Diizeyinde Benzerlik Orani: Kandidemi ile tir diizeyinde benzer kolonizasyon
sayisi/Kandida Ureyen kiltir sayisi

Kandidemiye neden olan ayni tdr ile kolonizasyonu olan hastalarda
dreyen kandidalarin tGr dagihimi tablo 36'da verilmistir. Kolonizasyon
bblgeleri, UGreme orani ve benzerlik orani acgisindan anlamh bir fark
saptanmadi. Ayrica C. albicans/non-albicans tlrlere gére de farkli degildi
(tablo 37).
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Tablo-37: Kolonizasyon etkenlerinin tir dagilimina gére oranlari

#*
g | 3| 3 =
8 | 5| 228 & | 5| 2| zo | &=
el Eef | g Egs| §| 32| 3| 2§ | 25§
g 252 |6 859 £ | 5| | e8| §%
Kolonizasyon S| 28w ¢ | 285 > > | & 5 & w
bolgeleri O 30 2| g32 2 S | = 5L 8L
Uriner | 13| 9 | 15| 9 | 28 | 26| 40| 325 | 346 |
Solunums 15/ 10 | 13| 5 | 28 | 26| 33| 455 | 384 |
Gis | 11 7 | 13| 4 | 24 | 22| 29| 379 | 318 |
Digers | 13| 6 | 11| 6 | 24 | 18| 28| 464 | 333 |
Toplam | s2| 32 | 52| 24 | 104 | 92| 130| 40 | 348 |

aMolekuler olarak 2 C. albicans benzer degildi

*Ureme Orani: Kandida (reyen kiiltiir sayisi/Alinan kiltir sayis!

**Kandidemi ile Tir Diizeyinde Benzerlik Orani: Kandidemi ile tir diizeyinde benzer kolonizasyon
sayisi/Kandida treyen kiltlr sayisi

C. tropicalis kandidemisi olan 5 hasta vardi. Kolonizasyon bdélgeleri ve

thrlere gére dagilimi tablo 38’de verilmistir.

Tablo-38: Kolonizasyon bélgelerine gére C. tropicalis Greme dagilim oranlari

) Ureme | Benzerlik
Kolonizasyon bdlgeleri Ureyen kultdr | Alinan kltar Etken ile orani orani
(C. tropicalis) sayisi sayisi benzerlik (%)* (%)**
Uriner | 4 | 5 | 4 | 80 | 100 |
Gis | 2 | 3 | 2 | 867 | 100 |
Solunum | 3 | 5 | 3 | 60 | 100 |
Diger | 2 | 4 | 2 | 50 | 100 |
Toplam | 11 | 17 | 11 | 647 | 100 |

*Ureme Orani: Kandida (reyen kiiltiir sayisi/Alinan kiltir sayisi
**Kandidemi ile Tir Dizeyinde Benzerlik Orani: Kandidemi ile tir diizeyinde benzer kolonizasyon
sayisi/Kandida treyen kiltlr sayisi

Kolonizasyon tarama kulttirlerine gére kandida tGremesi olan hastalarin
Pittet indeksi (=0.5) pozitifligi %74 olarak bulundu. Duyarllik (Greme
benzerligine goére Pittet ve molekller benzerlik Pittet'i) kandidemi ile tir
dizeyinde benzerlik ve ayni tirler icinde molekller benzerlik agisindan
hesaplandiginda sirasiyla pozitiflik %69-%60 olarak bulundu. 45 hastanin
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yattigi kliniklere gére dagihmi ve 40 hastanin alinan kultar sayilari, dreme

olan anatomik bdlge sayisi, Ureyen kandidalarin kandidemi etkeni ile tir

dizeyinde ve molekiler benzerligi ve Pittet indeksi hesaplarn tablo 39’da

verilmigtir.

Tablo-39: Hastalarin Pittet ve tir diizeyinde/molekiler benzerlik Pittet indeks

hesaplari
% il
3 5/ 2| 8 T = E|° E
x4 | 5| 2| B 7| ESx| &b
st |5 & 8% | | 8%R 2%2%
. - g2 | | o| 25| & 5N | So5%
No| Yas| Yatt. klinik Kandidemi <2 | 2| 5| 58| 5| <2838 L€
1| 66/E| Gogus YBU | Ctropicalis | yok | 5| o | o | o] o | o |
2| 65/E| Gegus YBU | C parapsilosis | var | 5| 4| o |os8| o | o |
3| 58/E|Gegus YBU |caicans | var | 2| 2| 2 | 1| 1 | 1 |
4| 87/K|Gegus YBU |caicans | var | 4| 4| 4 | 1| 1 | 1 |
QM Gogus YBU | C albicans ‘ Onam vermedi |
6|35E[NSYBU | Cparapsilosis | var | 4| 1| 1 Jo2s| 1 | 1|
7| 73/E| Kardiyo YBU | C krusei | yok | 4] o] o | o] o | o |
'8 47/K| Nroloji YBU | C parapsilosis | yok | 2| o | o | o] o | o |
9| 81/E|Rean. YBU | Cparapsilosis | var | 4| 1| o Jo2s] o | o |
ﬂ 78/K| Rean. YBU | C glabrata | var | 4] 2| 2 | 05| 1 1
N e -2 I N Y P I P
11| 78/K| GCYBU C tropicalis var | 4 4 4 1 1 1* |
12| 73/K| GeyBU \Cabicans | wvar | 5| 5| 5 | 1| 1 | 1 |
ﬂ 65/E| Onkoloji | C albicans | var | 4 | 4 | 3 | 1 | 0.75 | 0.75 |
14| 53/E| Onkoloji | Cdubliniensis | var | 5| 5 | 1 | 1| o2 | o2 |
15| 60/E| Onkoloji \Calbicans | var | 6| 4| 2 |oe7] 05 | 05 |
16| 55/E| Onkoloji | C.kefyr \ Yatiginin 6. saatinde 6l |
17| 20/K| Hematoloji | Cabicans | var | 4| 4 | 4 | 1| 1 | 1 |
18| 57/E| Hematoloji | Calbicans | var | 3| 1| 1 Jos3 1 | o |
19| 30/E| Hematoloji | C guilliermondii| var | 5| 2 | o | 04| o | o |
20| 42/E| Hematoloji | Ctropicalis | var | 4| 4 | 3 | 1| o075 | 075* |
ﬂ 40/E| Hematoloji | C kefyr | Ureme sinyali dncesi 8lim |
22| 41/E| G.Cerrahi | Cparapsilosis | yok | 4| o | o | o] o | o |
23| 66/K| G.Cerrahi | Calbicans | var | 7| 7| 6 | 1| o085 | o085 |
24| 26/E| G.Cerrahi | C kefyr | var | 6| 5| 5 o83 1 | 1 |
E 69/K|G.Cerrahi |C parapsilosis | var | 4 | 2 | 0 | 0.5 | 0 | 0 |
ﬂ 57/K| G.Cerrahi | C albicans | var | 6 | 6 | 0 | 1 | 0 | 0 |
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27| 65/K| G.Cerrahi | C dubliniensis | var | 4| 3 | 2 o075 o067 | o067 |
28| 47/E|G.Cerrahi  |Cglabrata | yok | 2| o | o | o] o | o |
g 54/E| G.Cerrahi | C tropicalis | var | 5 | 5 | 3 | 1 | 0.6 | 0.6 |
ﬂ 52/K|G.Cerrahi |Ca/bicans | var | 7 | 6 | 3 | 0.85| 0.5 | q |
ﬂ 29/E| G.Cerrahi |Cparapsi/osis | var | 4 | 2 | 0 | 0.5 | 0 | 0 |
32| 73/K| G.Cerrani | caubliniensis | var | 1| 1| 1 | 1| 4 | 1|
ﬂ 74/K| G.Cerrahi | C albicans | var | 3 | 3 | 3 | 1 | 1 | 1 |
34/ 60/E| GKDC \Cabicans | wvar | 6| 3| 3 |os| 1 | 1 |
35| 54/E| GKDC \Cabicans | wvar | 6| 2 | 2 Jos33] 1 | 1 |
ﬂ 40/E| GKDC ‘ C albicans ‘ Ureme sinyali dncesi 8lim |
37| 62/K| Enfeksiyon | Calbicans | var | 8| 6 | 2 o075 o033 | o |
ﬂ 53/E| Enfeksiyon | C tropicalis | var | 4 | 4 | 4 | 1 | 1 | 1* |
39| 65/E| Enfeksiyon | Cabicans | var | 1| 1| 1 | 4 1 | 1|
ﬂ 27/E|G.entero|oji IC parapsilosis | var | 6 | 6 | 0 | 1 | 0 | 0 |
41| 77/E| G.enteroloji | C kefyr | var | 3] 2| o |oes| o | o |
2 roel ot Gpe sl 2] oo o | o |
42| 70/E| Uroloji C parapsilosis var 5 2 0 0.4 0 0

ﬂ 24/K| Endokrin |Ca/bicans | var | 6 | 5 | 5 | 0.83| 1 | 1 |
ﬂ 50/K| Nefroloji |Ca/bicans | var | 2 | 1 | 1 | 0.5 | 1 | 1 |
@ 36/E| Yanik | C parapsilosis ‘ Ureme sinyali éncesi 6lim |

*C. tropicalis turi icin kolonizasyon-etken arasi benzerlik yorumu icin ek molekiler ydntem
ihtiyaci vardir. § Pasaj kiltlrlerde canlandirilamadigi igin molekiler galisma yapilamadi.

Pittet indekslerinin YBU ve YBU disindaki hastalardaki pozitifligi
acisindan anlamli fark yoktu. Kandidemi etkenleri gruplanarak Pittet indeksi
bakildiginda ise, C. albicans kandidemilerinde pozitifligi non-albicans’dan
yUksekti (p=0.05) C. parapsilosis’in pozitifligi C albicans’a gére diisik ve non-
albicans’la farkli degildi. Kandidemi ile tir dizeyinde benzerlik Pittet indeksi
(p=0.01). C.
parapsilosis’in pozitifligi C. albicansa gbre distk (p=0.009) ve non-C.
albicans’la farkli degildi (tablo 40).

pozitifligi ise; C. albicans’'in non-albicans’dan yiksekti
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Tablo-40: Klinik ve tar dagihmina gére Pittet indekslerinin pozitif bulunma
degeri (duyarlilik)

Duyarlilik Kandidemi ile tar diizeyinde| Ayni tarler icinde molekuler

(Pittet) (%) benzerlik (Pittet) (%) benzerlik (Pittet) (%)
YBU | 54.5 | 75 | 71.4 |
YBU disi | 79.3 | 62.1 | 56 |
C albicans | 88.9 | 88.9 | 76.5 |
Non-albicans | 60.9 | 55 | 27.8 |
C parapsilosis* | 55.6 | 14.3 | 14.3 |

*Sadece 1 olgunun tlr diizeyinde kolonizasyonu ile kandidemi etkeni ayni idi

Cerrahi operasyon amaciyla yatirilan hastalardan 14’0 batin cerrahisi,
4’0 kardiyovaskuler cerrahi, 1 santral sinir sistemi, 1 0Orolojik ve 1 yanik
cerrahisi gegirmislerdi. Batin cerrahisi gecgiren 14 hastanin 9’unda kandidemi
etkeni ile kolonizasyonlari ayni tardd. Molekller olarak 2 hastanin (C.
tropicalis) tarinin karyotiplemesinde bant sayisi az oldugundan yorum
yapilamadi ve 7 hasta molekuller yontemle benzer bulundu (tablo 41). Batin
cerrahisi geciren hastalarda Pittet indeksi pozitifligi %100, tir dizeyinde ve
molekuller benzerlik agisindan hesaplandiginda sirasiyla %100-%78 olarak

bulundu.

Tablo-41: Kandidemili hastalarda cerrahi girisim alanlarina  goére
kolonizasyonlari

Kandidemi ile tiir Ayni tlrler iginde
dlizeyinde molekiler benzerlik
Cerrahi alan Hasta sayisi benzerlik sayisi sayisi
Batin | 14 | 9 | 7 |
Batin disi cerrahi girisim | 6 | 3 | 3 |
Toplam | 20 | 12 | 12 |

Cerrahi geciren hastalarin kolonizasyon bdlgeleri ve etken ile

benzerlikleri arasinda anlamh fark saptanmadi (tablo 42).

53



Tablo-42: Cerrahi geciren hastalarda kolonizasyon bdlgeleri ve etkenle
benzerlik oranlari

Kolonizasyon Ureyen | Etkenle | Ureme orani * Benzerlik orani**
bolgeleri Alinan kiltar sayisi kaltir | benzerlik (%) (%)
Uriner \ 23 \ 14 | 10 \ 61 \ 71 \
GiS \ 18 \ 12 | 5 \ 67 \ 42 \
Solunum \ 21 \ 17 | 8 \ 81 \ 47 \
Diger | 19 12 | s | 63 | 67 |

*Ureme Orani: Kandida Greyen kiiltiir sayisi/Alinan kiltiir sayisi
**Kandidemi ile Tir Diizeyinde Benzerlik Orani: Kandidemi ile tir diizeyinde benzer kolonizasyon
sayisi/Kandida Ureyen kiltir sayisi

Tarama igin farkli anatomik bdlgelerden kdltir alinan 40 hastanin
14’UGnUn kolonizasyonlarinda geleneksel yontemlerle kandidemi etkeni ile tar
dizeyinde benzerlik olmadigi tespit edildi. PFGE ile molekiler benzerlik
aragtirilan 26 hastanin 19'unda tir dizeyinde benzerlik karyotipleme ile
dogrulanmistir. 1 hastanin kokenleri ile canlandirilamadidi igin molekuler
calisma yapilamadi. C. tropicalis Uremesi olan 4 hastanin bant sayisi 5’ten
azdi ve molekuiler benzerlik icin yorum yapilamadi (sekil 8). Molekuler benzer
bulunan 19 hastanin 1’inin kan kdltdrinden, tir dizeyinde benzerlik
acisindan 2 farkli etken izole edildi ve bu 2 etkenin farkli anatomik bdlgelerde
kolonize oldugu tespit edildi. Tur dizeyinde benzerlik agisindan benzerlik
saptanan izolatlar karyotipleme ile dogrulandi (sekil 9). Klasik yontemlerle
kolonizasyonlari ile etken olan tlr benzer saptanan iki hastada karyotipleme
ile bunlarin farkh olduklar tespit edildi (sekil 10).
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Sekil-8: PFGE ile karyotipleme ile molekuler olarak benzer olan tirlerden
6rnekler 10. ve 28. bantlar Saccharomyces cerevisiae (CHEF-DR Il cell, Bio-Rad
Lab.) 1. hasta C. parapsilosis (1-2), 2. hasta C. kefyr (3-9), 3. hasta C.
glabrata(11-14), 4. hasta C. tropicalis (15-20), 5. hasta C.albicans (21-27)

1 2 3 4 5 6 7 8

Sekil-9: Polimikrobiyal kandidemili hastanin karyotipik gortuntisu.(1) kan,
(6) bogaz- C.albicans (2) kan, (3,4) rektal, (5) idrar,(7) trakeal aspirat- C.
tropicalis
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Sekil-10: (A) 1. bant kan izolatl 2-3. bant kolonize tir. (B) 4.bant kan izolati 5.
bant kolonize olan tir
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TARTISMA VE SONUC

Epidemiyoloji

Kandidemiler tim invazif kandidoz olgularinin %10-20’sini temsil
etmektedir. Son 2 dekadda yapilan calismalarda 1000 hastaneye yatisa
kandidemi orani 0.1-3.7, 10000 hastanede kalg ginune kandidemi orani
0.17-1.20 arasinda, 1000 yodun bakima basgvuruya 1.12-94 ve 10000 yogun
bakimda kalis giintine 2.80-22 arasinda bulunmustur (3).

NNIS raporlarinda 1980-1990 yillari arasinda kandidemi insidansinin
1000 taburcu edilen hasta igin 0.1’den 0.5’e yUkseldigi bildirilmigtir (66).

1998-2000 yillari arasinda ABD’de 10000 hasta ginune 1.5 olarak
bildirilmigtir (67).

1997-1999 yillar1 arasinda yapilan ve Avrupa ulkelerinde bulunan 106
hastaneyi kapsayan bir calismada kandidemi insidansi 1000 yatan hasta igin
0.2-0.38 arasinda ve 10000 hasta yatis gund icin 0.3-0.44 olarak
bulunmustur (68).

Alanso-Valle ve arkadaslarinin (48) Ispanya’da 1995-1999 yillari
arasinda yaptiklari bir calismada 1000 yatan hasta icin kandidemi insidansi
0.81 olarak bulunmustur.

Belcika’da 1300 yatakl bir Gniversite hastanesinde 2001-2005 yillari

arasinda yapilan c¢aligmada 10000 yatis gunine kandidemi insidansi 1.53
olarak saptanmistir (69).
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Ulkemizden Yapar ve ark.nin 2000-2003 yillari arasinda yaptiklari
calismada; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 1000 yatan
hasta icin kandidemi insidansi 0.56 olarak bildirilmigtir (70).

Calismamizda ise 1996-2001 ddéneminde 1000 yatan hasta igin
kandidemi insidansi 2.194 ve 10000 hasta yatis gunid igin 3.039 olarak
bulundu. 2002-2007 déneminde ise sirasiyla bu oranlar 1.685 ve 2.737 idi ve
2. dénemde anlamli olarak azalmigti. 2002-2007 déneminde sadece eriskin
hastalar icin bu oranlar hesaplandiginda ise sirasiyla 1.53 ve 2.175 olarak
bulundu.

Hastanemizde saptadigimiz kandidemi insidansi Avrupa Ulkeleri, ABD
ve Ulkemizden bildirilen oranlara gére ytksek bulundu. Avrupa Ulkeleri i¢cinde
bize en yakin oranlar ispanya, italya ve Belcika’dan bildirilmekle birlikte

oranlarimiz yine de yuksekii.

Genel hastane oranlarimizin yiksek olmasinin nedenleri arasinda
yenidogan YBU‘ndeki kandidemi insidansinin yilksek olmasi, enfeksiyon
kontrol &nlemlerinin yeterince uygulanamamis olmasi, hastanemizin 3.
basamak egitim hastanesi olmasi ve Glney Marmara’ya hizmet vermesi
nedeniyle bulunduklari kurumlarda genis spektrumlu antibiyotik kullanan ve
cesitli invazif girisimler yapilarak hastanemize sevkedilen kritik hastalara
bakim verilmesi ve 1996-2001 déneminde genis spektrumlu antibiyotiklerin

kullaniminda kisitlama olmamasi gibi faktérler rol oynamis olabilir.

Hastanelerin bakim verdikleri hasta grubu ve hastanenin yatak sayisi
da kandidemi insidansini énemli diglide etkilemektedir (71).

Hastanemizden yapilan bir calismada Celebi S ve ark.(72) pediatrik

hastalari aldiklari calismalarinda 1000 yatan hasta basina kandidemi
insidansini 5.1 olarak bulmusglardir.
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Oranlarimiz yuksek olmakla birlikte 1996-2001 dénemine gdre 2002-
2007 dénemindeki anlamli azalma dikkat cekicidir. Parenteral beslenmenin
daha bilingli yapilmasi, enfeksiyon kontrol énlemlerinin uygulanmasinda ve
santral vendz kateter bakimindaki iyilesmeler, genis spektrumlu
antibiyotiklerin 2002 yilindan itibaren kisitlanmasi ve enfeksiyon hastaliklari
konsultasyonlarinin yayginlagsmasinin bu azalmada 6nemli rol oynadigini

distinmekteyiz.

1997-1999 yillan arasinda Avrupa Ulkelerini kapsayan bir ¢calismada
kandidemi etkenleri arasinda C. albicans (%56.4) ilk sirada saptanmigtir.
Bunu C. glabrata (%13.6) ve C. parapsilosis’ in (%13.3) izledigi rapor
edilmigtir (68).

2001-2005 yillari arasinda Belgika’da yapilan bir calismada ise
kandidemi etkenleri icinde C. albicans’'in (%58.8) ilk sirada oldugu, bunu C.

glabrata (%22.2) ve C. parapsilosis’in (%9.6) izledigi saptanmistir (69).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’nden 2000-2003 yillari arasinda
kandidemi etkenleri olarak C. albicans (%57.7), C. tropicalis (%20.2), C.
parapsilosis (%12.5) ve C. glabrata (%3.8) ilk dért sirada bildirilmistir (70).

Calismamizda 1996-2001 déneminde kandidemi etkenleri arasinda C.
albicans (%39.1) ilk sirada saptandi. Bunu C. parapsilosis (%27.1) ve C.
krusei (%10.6) izlemekteydi. C. glabrata ise (%3.1) 6. sirada idi. 2002-2007
déneminde ise C. albicans (%50.2) yine ilk sirada olmakla birlikte 1. déneme
gbre anlamli olarak artmisti. C. krusei oraninda ise %10.6’dan %4’e dusis
olmustu. Bu durumun 1. dbénemdeki C. kruserye baglli bir epidemiden

kaynaklanmig olabilecegini digiinmekteyiz.

Eriskin hastalara baktigimizda ise 2. dénemde C. albicans’ta anlamli

artis ve C. parapsilosis'de anlamli azalma mevcuttu.
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Ulkemizdeki yapilan calismalara ve calismamiza bakildiginda ABD ve
Avrupa'ya gére C. glabratanin kandidemi etkenleri icinde daha disik
oranlarda oldugunu gérmekteyiz.

Hastanemizde karaciger transplantasyonuna 2008 yilinda baglanmasi
ve hematopoietik kdék hicre transplantasyonunun henlz yapilmiyor olmasi
flukonazoliin yogun kullanimini énlemektedir. C. glabratanin Avrupa ve
ABD’ne gbre dusik olmasi flukonazolin daha az kullanimi ile agiklanabilir.
Ayrica flukonazoliin profilakside yaygin olarak kullanildigi merkezlerde
endojen yol baskilandigi igin C. parapsilosisiin arttigi bildirilmistir (73). Diger
bazi merkezlerde de C. glabratanin disik oranda olmasi cografi nedenlere
de bagl olabilir (74). Erigkinlerdeki C. parapsilosis oranlarinin azalmasi da
enfeksiyon kontrol énlemleri ve kateter bakiminin iyilesmesine baglh olabilir.

Risk Faktorleri

Calismamizda hastanede yatan tOm hastalar icin saptadigimiz
kandidemi gelisiminde rol oynayan bagimsiz risk faktorleri; APACHE I
skorunun =20 ve Charlson indeksinin =4 olmasi, nozokomiyal enfeksiyon

varlig, TPN, kandidiri varligi ve antiasit kullanimi idi.

Wey ve ark.(43)'nin 1983-1986 yilinda yapmis olduklari ve bu alandaki
ilk calismalardan biri olan calismada nozokomiyal kandidemi igcin bagimsiz
risk faktérleri; kullanilan antibiyotiklerin sayisi, kandida kolonizasyonu,
Hickman kateter varligi ve hemodiyaliz bulunmustur.

Bross ve ark.(75)'nin hematolojik malignitesi olan hastalari almadiklari
48 hastayi icine alan bir galismada ise, nozokomiyal kandidemi i¢in bagimsiz
risk faktorleri olarak; santral vendz kateter, Oriner kateter, bir baska
hastaneden transfer edilme, diyare ve kandiduri saptanmistir.
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2004-2005 yillari arasinda 2 italyan tiniversite hastanesinde yapilan ve
141 kandidemili hastanin alindigi bir galismada bagimsiz risk faktérleri
olarak; hastanede yatis slresi, santral vendz kateter, daha énce kandidemi
veya bakteriyemi atagi geciriimesi, parenteral beslenme ve kronik renal
yetmezlik saptanmistir (76).

Puzniak ve ark.(13)’nin ABD’de 2000 yilinda 113 kandidemili hastayi
kapsayan calismasinda bagimsiz risk faktorleri olarak; Hickman kateter, mide
asiditesinin baskilanmasi, yogun bakima yatis, nazogastrik tip ve kullanilan

antibiyotiklerin sayisi bulunmustur.

Calismamiza ve diger calismalara bakildiginda kullanilan
antibiyotiklerin sayisi,TPN, kandidiri, antiasit kullanimi ve nozokomiyal
enfeksiyonun sik saptanan bagimsiz risk faktérleri oldugunu gérmekteyiz.
Calisilan hasta gruplari, antifungal tedavi politikalari, profilaksi politikalari,
enfeksiyon kontroll ve risk faktdrleri tanimlamalarindaki farkhliklarin risk

faktorlerini etkileyebilecedini disinmekteyiz.

Nozokomiyal enfeksiyon olmasi kaginilmaz olarak genis spektrumiu
antibiyotiklerin kullanimina yol agmakta ve kandidalarin bagirsakta asiri
cogalmalarina neden olarak kandidemi olusumuna risk hazirlamaktadir.

Galismamizda ve Puzniak ve ark.(13)’nin yaptigi ¢alismada bagimsiz
risk faktérl olarak saptanan mide asiditesinin baskilanmasinin kandidemi
gelisimi acisindan nasil bir risk faktéri yarattigr tartisma konusudur. Mide
asiditesinde baskilanma yapan ilacglari kullanan hastalarda kandida
dzefaijitleri bildirilmistir. Ayrica YBU’'ndeki kritik hastalarda mide asiditesindeki
baskilanmanin gastrik bakteriyel ve fungal kolonizasyonu artirdidi
gobsterilmigtir. Bununla birlikte gastrik kolonizasyonun kandidemiye nasil yol

actigr konusu agikliga kavusmamigtir (13).
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TPN kullaniminin  bakteriyel translokasyonu artirdigr  yapilan
calismalarda gdsterilmistir (77). TPN kullanimi C. parapsilosis kandidemisi
icin de bir risk faktéradar (36).

Kandidemili hastalarin yarisindan fazlasini yogun bakim Gnitelerinde
yatan hastalar olusturmaktadir. Yogun bakim Unitelerindeki hastalarin diger
kliniklerine goére kandidemi insidansi daha yUksektir.

Cahismamizda yodun bakim Unitesinde gelisen kandidemiler igin
bagimsiz risk faktérleri olarak kandidiri ve nozokomiyal enfeksiyon varligini
saptadik

ABD’de 1993-1995 vyillari arasinda 6 farklh merkezdeki cerrahi
YBU’lerinde kandidemi insidansi ve risk faktérlerinin degerlendirildigi bir
calismada 1000 yatan hastaya kandidemi orani 9.82 olarak bulunmustur. Bu
calismada bagimsiz risk faktorleri olarak cerrahi operasyon gecgirme (batin
cerrahisi), akut bdbrek yetmezligi ve parenteral ndtrisyon saptanmistir.
Sadece cerrahi geciren hastalar incelendiginde ise yukardaki bagimsiz risk
faktorlerine ek olarak G¢li limenli kateter varliginin da risk faktéri oldugu
bildirilmistir (15).

ispanya’da 1998-1999 yillari arasinda yapilan ve 70 hastaneyi
kapsayan bir calismada 1000 yogun bakimda yatan hasta basina 35,7
kandidemi atagi saptanmistir. En az 7 gin veya daha fazla yogun bakimda
yatan erigkin hastalarin degerlendirildigi bu calismada kandidemi igin
bagimsiz risk faktorleri olarak kandida kolonizasyonu, total parenteral
beslenme, elektif cerrahi ve hemofiltrasyon bulunmustur (78).

1993-1996 yilinda 459 erigkin hastanin retrospektif olarak incelendigi,

travma YBU’'nde yapilan bir calismada 20 hastada kandidemi saptanmis ve
kandidemi i¢in bagimsiz risk faktort olarak TPN saptanmistir (79).
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Calismamizdaki YBU hastalari icin buldugumuz bagimsiz risk
faktorleri ile diger calismalarda bulunanlar farkh idi. TPN'yi tek degiskenli
analizde risk faktdéri olarak bulmamiza kargin c¢ok degiskenli analizde
bagimsiz risk fakiori olarak saptamadik. Yogun bakim Gnitesinde de takip
edilen hastalardaki farkliliklarin ve beslenme politikalarinin burada da risk
faktérlerini etkiledigini disinmekteyiz.

YBU’de antiasit kullaniminin hem tek degiskenli hem de cok degiskenli
analizde anlamli bulunmamasi bu grup hastalarda stres Ulserinin dnlenmesi

amaci ile antiasitlerin yaygin kullanimina bagl olabilir.

Kandidiiri YBU’de saptadigimiz bagimsiz risk faktdrlerinden biri idi ve

kolonizasyonu gdéstermesi agisindan diger calismalar ile uyumlu idi.

Onkolojik maligniteli hastalardaki bagimsiz risk faktérleri ise genel risk
faktorlerinden farkli degildi. Bu sonucun alinmasinda bu hasta grubunda
noétropenik hasta oranimizin  (%4,3) dustk olmasinin rol oynadidi
distinmekteyiz.

Prognostik Risk Faktorleri

Calismamizda 30. giin mortalite orani %50 idi. Mortalite icin bagimsiz
risk faktorleri olarak ventilatdér destegi ve pozitif inotrop destegi saptandi. C.
albicans ve non-C. albicans turlerine bagh mortalite oranlar incelendiginde;
sirasiyla %52.9 ve %47.5 olarak bulundu ve aradaki fark anlamli degildi. C.
albicans (52.9), C. parapsilosis (%44.4) ve C. tropicalis’ e (%61.5) bagli
mortalite oranlari da anlamli farklilik gostermedi.

Tortorano ve ark.’nin (69) yaptiklari calismada 30. giin mortalite orani
%37,9 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada C. parapsilosis’e baglh mortalite C.
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albicans, C. glabrata ve C. tropicalise gbre anlamli olarak digsik

bulunmustur.

ispanya’da 1995-1999 yillari arasinda bir 3. basamak hastanede
yapilan calismada 143 kandidemili hasta saptanmistir. Bu calismada kaba
mortalite %45, kandidemiye atfedilen mortalite ise %28.7 olarak saptanmistir.
Mortalite icin bagimsiz risk faktorleri olarak; sepsis, altta yatan fatal hastalik,
KOAH, etkenin C. albicans olmasi, SVK ve antifungal tedavi verilmemis

olmasi saptanmistir (47).

2002-2003 yillarinda ispanya’da yapilan bir baska calismada 30
gunlik mortalite orani %44 olarak bulunmustur. Erken dénemde (3-7 gun)
antifungal tedavi bagslanmasi ve SVK’in cekilmesi mortaliteyi azaltici
bagimsiz risk faktéri olarak bulunmustur. Ge¢ mortalitede ise (8-30 gin
arasl) entlbasyon mortaliteyi arttirici bagimsiz risk faktori olarak bulunurken,
uygun antifungal tedavi mortaliteyi azaltici bagimsiz risk faktéri olarak
bulunmustur (80).

2002-2003 yillarinda 78 C. parapsilosis kandidemisinin izlendigi bir
calismada C. parapsilosis’e bagh mortalite %23 olarak bildirilmistir. 175 C.
albicans kandidemili hastanin kontrol grubu olarak alindigi bu ¢alismada, C.
albicans kandidemilerindeki mortalite %43 (p<0,01) olarak bulunmustur (35).

ispanya’da 1995-1997 vyillari arasinda yapilan bir calismada 145
kandidemili hasta retrospektif olarak incelenmis ve kandidemi mortalitesi %44
(atfedilen mortalite %30) olarak bildirilmistir. Mortaliteyi artiran bagimsiz risk
faktorleri olarak; nétropeni, Kkortikosteroid tedavisi, antifungal tedavi
verilmemesi, kandideminin ilk 5 gUn0 iginde santral vendz kateterin

degistiriimemesi saptanmistir (10).
Kanada’'da yapilan bir calismada ise mortalite icin bagimsiz risk

faktorleri olarak; antifungal tedavi verilmemesi, yogun bakimda bulunma,
dahili bélimlerde yatis, kanser ve kortikosteroid tedavisi saptanmigtir (71).
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Basetti ve ark.(75)nin 2 italyan Gniversite hastanesinde 2004-2005
yillari arasinda yaptiklari prospektif ¢calismada 141 hastada kaba mortalite
orani %55 olarak bildirilmis ve mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorleri olarak
baslangic antifungal tedavisinin yeterli olmamasi ve ylksek APACHE Il
skorunu saptamislardir. Non-C. albicans ve C. albicans kandidemilerinde
anlamli fark olmadigini géstermiglerdir.

Yapilan c¢alismalarin énemli bir kisminda C. albicans’a bagl
kandidemilerde mortalitenin ylksek olmasina karsin, calismamizda ve
Basetti ve ark.(75)'nin calismasinda non-C.albicans ile mortalite agisindan
anlaml fark saptanmamistir. C. parapsilosis kandidemilerinde genel olarak
mortalite dusOktir. Calismamizda da diger etkenlerin neden oldugu

mortaliteye g6re distk bulmakla birlikte aradaki farki anlamli saptamadik.

Calismamizda bagimsiz risk faktéri olarak saptadigimiz ventilator
destegi, diger calismalarda saptanan entibasyon, yogun bakimda bulunma
ve ylksek APACHE Il skoru gibi hastaligin agirhgini ve yogun bakimi
g6stermesi acgisindan bu risk faktérlerinin  birbirine esdeger oldugunu
distinmekteyiz.

Uygun olmayan antifungal tedavi calismamizda da mortaliteyi artiran
risk faktérl olarak bulunmasina karsin bagimsiz bir risk faktéri degildi.

Mortalite ve Tedavi

Calismamizda kandidemi saptandiktan sonra antifungal tedavi icin
gecen slreye bagli mortalite oranlari arasinda anlaml fark saptamadik.

Uygun antifungal tedavi almayan ve hi¢ tedavi almayan hastalarin toplam
mortalitesi uygun tedavi alan hastalara gére anlamlh olarak yiksek idi.
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Garey ve ark.(81) yaptiklari ¢calismada tedavideki gecikmenin anlamli
olarak mortaliteyi artirdigini géstermislerdir.

Morrell ve ark.(58) ilk pozitif kan kultirinin alinmasindan 12 saat
sonra antifungal tedavinin baslanmasini ve APACHE Il skorunun yUksekligini
mortalite icin bagimsiz risk faktori olarak bulmusglardir.

Parkins ve ark.(82) ise 199 kandidemili hastayr degerlendirdikleri
calismalarinda kaba mortalite oranini %41 olarak bildirmigler ve tedaviye
baslama zamaninin mortaliteye olumsuz etkisini saptamamislardir. Antifungal
duyarlilik testlerine dayanarak tanimladiklari yeterli tedavinin ise mortaliteyi
azalttigini géstermislerdir.

Erken antifungal tedavinin 6énemi inkar edilemez. Bununla birlikte
Morrell ve Garey’in ¢caligmalarinda in vitro duyarhligin tedavinin uygun olup
olmamasini igermemesi bu ¢alismalardaki sonuglari ve sonuglarimizi

karsilastirmayi bir dlctiide kisitlamaktadir.

Galismamizda SVK’nin kandidemi tanisi konulduktan sonraki ¢ekilme
suresinin mortaliteyi degistirmedigini saptadik. Bu konuda yapilan galigmalar
kateterin cekilmesi konusunda tam bir gbérGs birligi olusmasini
engellemektedir. Kateter ile iligkili kandidemilerde kateterin ¢ekilmesinin
yarari konusunda kanit dizeyi yiksek olmakla birlikte, Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi (IDSA) klavuzu tim kandidemilerde kateterin cekilmesini

6nermektedir. Bu konuda prospektif calismalara gerek vardir (52, 83, 84, 85).

Kolonizasyonun Degerlendirilmesi
Calismamizda kandidemi tanisi alan hastalardaki farkh anatomik

bdlgedeki kolonizasyon ve kolonizasyon indeksini (Pittet indeksi) inceledik.
Kandidemi tanisi aninda 40 hastanin 35’inin (%87.5) en az bir anatomik
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bolgesinde kandida kolonizasyonu saptandi. Solunum, GIS ve driner
kolonizasyonu dikkate aldigimizda, bu 3 bdlgeden herhangi birinde
kolonizasyonu olan 35 hastanin 26’sinda (%74.3) kandidemiye neden olan
ayni tdr ile kolonizasyon vardi. Toplam 40 hasta dikkate alindiginda 3
anatomik bdlge kdltdrlerinin  birinden kandidemi etkenine tir dizeyinde
benzer kolonizasyon saptanma orani %65 idi. Bu sonu¢ kandidemi
suphesinde 3 anatomik bélgeden (solunum, GIS, driner) kiltir alinmasini ve
bu kadltdrlerdeki kandida izolasyonunun kandidemi etkeninin tahmin

edilmesinde yararl olabilecegini desteklemektedir.

Cerrahi YBU'ndeki hastalari kapsayan ve bu alandaki en biyik
calisma olan NEMIS calismasinda rektal kolonizasyon veya kandidlrinin
kandidemi gelisme riskini géstermedigi saptanmistir. Kolonize olan suslarin

ise kandidemiye neden oldugu gdsterilmistir (15).

Sindirim sistemi mukéz membran kolonizasyonunun kandidemi
saptanmasi 6ncesindeki 2 hafta iginde arastirildigi bir calismada (hematoloji,
YBU ve prematiire yenidogan) 459 hasta incelenmis ve kandidemiye neden
olan ayni kandida tirQ ile kolonizasyon C. albicans igin %80.5, C. glabrata
icin %80.6 ve C. tropicalis i¢in %68.4 bulunmustur. C. parapsilosis igin ise bu

oran %30 olarak saptanmistir (68).

Yapilan baska calismalarda da kolonize olan suslar ile enfeksiyona yol
acan suslarin énemli bir kisminin ayni oldugu gdsterilmigtir (43,45).

Bir baska calisma da ise C. albicans kandidemilerinde ayni kandida

tarleri ile kolonizasyon, non-C. albicans tirlerine gbre daha fazla bulunmustur
(80).
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Calismamizda ise kandidemi etkeni ile benzer kolonizasyon oranlari
C. albicans ve non- C. albicans turlerinde farkli degildi ve benzerlik oranlari
ise her bir anatomik bdlge igin %50’nin altinda idi.

GUnimUzde yapilmis olan en blyik cok merkezli calismada rektal ve
driner kolonizasyonunun daha sonra gelisebilecek invazif kandidoz agisindan
riski arttirmadig gdsterilmigtir (43).

Nétropenik olmayan ve YBU'nde takip edilen hastalarda yapilan bir
calismada solunum yolu veya sindirim sistemi (bogaz veya mide aspirati)
kolonizasyonunun veya non-C. albicans digi kandida kolonizasyonunun

invazif kandidoz i¢in bagimsiz risk faktéri oldugu gdsterilmistir (40).

Cerrahi YBU'nde yapilan bir bagka calismada ise rektum veya ostomi
drenaji kdltiri veya idrar ve/veya trakeal aspirat kdltiri negatif olan
hastalarda invazif kandidoz gelismedigi gOsterilmigtir (44).

Calismamizda ise kandidemisi olan ve kolonizasyonu olmayan hasta
orant %12.5 idi. Kandidemi etkenine benzer kolonizasyon saptanmasi
acisindan anatomik bolgeler arasinda fark saptamadik. Bu sonug 3 anatomik
bdlgenin etkeni tahmin etme acisindan birbirlerine Gstiin  olmadigini
gbstermektedir.

Bu calismalara bakildiginda akilda tutulmasi gereken nokta; klinik
olarak 6nemli herhangi bir bdlgedeki kandida kolonizasyonu bir hastalik degil
risk faktéradir. Buna kargin invazif kandidoz acgisindan riskte olan bir
hastada kandida kolonizasyonunun olmamasi ise buylk olasilikla invazif

kandidoz olmadigini destekler (3).
Pittet ve ark. tarafindan gelistirilen kolonizasyon indeksi (kandida

Uremesi olan anatomik bdlge sayisi/kiltir alinan anatomik bdlge sayisi),
kolonizasyon ile enfeksiyonun ayiriminda cerrahi gegirmis kritik hastalarda
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yararli bulunmustur. Esik deger olarak 0.5 alindiginda, Kkolonizasyon
indeksinin 0.5 veya daha yiksek olmasinin enfeksiyonu olan hastay! daha
dogru olarak saptadigi gosteriimistir. invazif kandidoz geligsen tim hastalar
enfeksiyon 6ncesi bu esik degere ulagmislardir (40).

Calismamizda kandidemi saptanan ve 40 hastanin %74’Gnde Pittet
indeksi pozitif bulundu. Kandidemi etkeni ile tir dizeyinde benzerlik ve ayni
tarler iginde molekiler benzerlik dikkate alindiginda bu oran sirasiyla %69 ve
%60 olarak saptandi. Daha dnce yapilan calismalardan farkli olarak, pozitiflik
orani YBU disi hastalarda da YBU hastalarina gére farkli degildi. C. albicans
kandidemilerinde ise non-C. albicans kandidemilerine gbére pozitiflik orani
daha ylksek idi. C. parapsilosis kandidemilerindeki pozitiflik oranlari da C.

albicans’a g6re daha dusuk idi.

Batin cerrahisi gegiren tim hastalarda Pittet indeksi pozitifligi %100 idi.
Kandidemi sUphesi olan hastalarda en azindan 3 anatomik bdlgeden
(solunum, GIS, driner) fungal kolonizasyonu degerlendirmek amaciyla kiiltiir
alinabilir ve Pittet indeksi pozitifligi de bir risk faktdéri gibi ele alinabilir
dusiincesindeyiz. Ozellikle batin cerrahisi gecirmis ve kandidemi siiphesi
olan hastalarda da Pittet indeksinin bu sekilde bakilmasinin yararh olacagi

kanaatindeyiz.

Galismamizda ayni tirdeki kandidemi etkeni ve kolonizasyonlari icin
yaptigimiz molekller calismada, sadece 2 hastada kandidemi etkeni ve
kolonizasyonlar karyotipleme ile farkh idi. Bu sonu¢ kolonizasyonlarin
degerlendiriimesinde geleneksel ydntemlerle tir dizeyindeki identifikasyonun
yeterli oldugunu géstermektedir.

Sonuc olarak kandidemi slUphesi olan hastalarda risk faktorleri
degerlendiriimeli ve risk faktorlerinin farkli hasta gruplarinda ayni
olmayabilecegi dikkate alinmaldir. Kandidemi siphesinde en az 3 anatomik
bolgede (solunum, GIS, driner) kandida kolonizasyonu arastiriimasinin
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ampirik tedavi baglama zamani ve ampirik tedavi seciminde yararh olacagini
distnmekteyiz. Kolonizasyonlarin degerlendiriimesinde ise tlr dizeyinde

ayirimin yapilmasi yeterli olacaktir.
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