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OZET

Burcu A. Cocuk yogun bakim iinitesinde steril viicut sivilarinda non-albicans
candida izole edilen hastalarinin o6zelliklerinin belirlenmesi ve diger etken
iiremesi olan hastalar ile karsilastirilmasi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2017. Invaziv fungal enfeksiyonlar, yogun bakim iinitelerinde uzun siire
yatan hastalarda goriilen ciddi hastane enfeksiyonlarindan birisidir. Son yillarda non-
albicans Candida tiirlerinde artis gozlenmektedir. Bu ¢alismada 2010-2015 yillar
arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’nde yatan steril bdlge kiiltiirlerinde non-albicans Candida {iremesi olan
hastalarin ~ klinkk ve  mikrobiyolojik  6zelliklerinin  retrospektif — olarak
degerlendirilmesi ve bu hastalarin &zelliklerinin ayni donemde Candida albicans
tiremesi olan hastalar, bakteri iiremesi olan hastalar ve dort giinden uzun siire yogun
bakimda yatip kan kiiltiiriinde liremesi olmayan hastalarin verileri ile karsilagtirilmasi
amaglandi. Calisma siiresince non albicans Candida tiremesi olan 29 hasta (C.
parapsilosis %55.1, C. glabrata %31, C. keyfr %6.9, C. crusei %3.5, C.tropicalis
%3.5), C. albicans iiremesi olan 26 hasta, bakteri iiremesi olan 153 hasta ve
kiiltiirlerde iiremesi olmayan 57 hasta dahil edildi. Daha 6nce antibiyotik ya da
antifungal tedavi almak, mekanik ventilator, santral katater varligi, total parenteral
nutrsiyon, immunsupresif tedavi almak, intravenz immiinglobulin tedavisi ve yogun
bakimda cerrahi islem non-albicans Candida iiremesi olanlarda C. albicans iiremesi
olanlara gore daha fazla saptanmistir (p<0.05) PRISM skoru non-albicans iiremesi
olan hastalarda daha yiliksek saptanmistir (p<0.05) Yogun bakim {initesinde yatis
siiresi ve hastanede kalis siiresi de non-albicans Candida tiremesi olanlarda daha
yiiksek saptanmistir. PRISM skoru, mutlak nétrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi, D-
dimer, BUN degerlerinin diger gruplara kiyasla non albicans Candida iireyen grupta
daha yiiksek, kreatinin, albiimin ve trombosit degerleri ise diisiikk saptanmistir
(p<0.05). Non albicans candida infeksiyonlarinin, invaziv islem yapilan ve immiin
siiprese tedavi altindaki cocuk yogun bakim hastalarinda giderek arttig1 akilda
tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: invaziv fungal enfeksiyon, Non-albicans Candida, Yogun

bakim
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ABSTRACT

Burcu A. Determination of the characteristics of patients with non-albicans
candida isolated in sterile body fluids in a child intensive care unit and
comparison of them with patients with growth of other types of agents,
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Child
Health and Diseases, Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2017. Invasive fungal
infections are one of the serious nosocomial infections observed in long-term patients
in intensive care units. There has been an increase in non-albicans Candida species
in recent years. In this study, it was aimed to evaluate retrospectively the clinical and
microbiological properties of the in-patients of the Eskisehir Osmangazi University
Medical Faculty Pediatric Intensive Care Unit between 2010 and 2015 with non-
albicans Candida spp. in their sterile region cultures and to compare them with the
data of the patients with Candida albicans growth, bacterial growth and with those of
the patients who stayed in the intensive care unit for a period of time longer than four
days and did not have any bacterial growth in their blood cultures. Twenty-nine
patients with non albicans Candida growth (C. parapsilosis 55.1%, C. glabrata 31%,
C. keyfr 6.9%, C. crusei 3.5%, C.tropicalis 3.5%), twenty-six patients with C.
albicans, 153 patients with bacterial growth and 57 patients without any growth in
their cultures were included in the study. It was observed that previous antibiotic or
antifungal therapy, mechanical ventilator, central catheter existence, total parenteral
nutrition, immunosuppressive treatment, intravenous immunoglobulin therapy and
chirurgical procedure in intensive care unit occured more frequently in the patients
with non-albicans growth than in C. albicans spp (p<0.05). The duration of stay in
the ICU, PRISM score and in the hospital were also longer in non-albicans Candida
spp. absolute neutrophil count, absolute lymphocyte count, D-dimer and BUN values
were higher in non albicans Candida growing group compared to other groups,
whereas creatinine, albumin and platelet values were lower (p <0.05). It should be
kept in mind that non-albicans candida infections are increasing in children receiving

invasive procedures and immunosuppressive therapy in intensive care unit.

Key Words: Intensive care, Invasive fungal infection, Non-albicans Candida
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1.GIRIS

Hastane enfeksiyonu (HE) ya da diger adiyla saglik hizmeti iliskili
enfeksiyon, hastaneye yatan hastalarda yatis sirasinda bulunmayan veya inkiibasyon
doneminde olmayan, ancak yatigtan 48 saat sonra ortaya ¢ikan, bazen de hastanede
gelismesine ragmen taburcu olduktan 10 giin sonra veya cerrahi uygulamadan 30-90
giin i¢inde ortaya ¢ikan enfeksiyondur (1,2). HE sikligi bir¢ok parametreye gore
degismektedir. Ulke, bolge, sehir ve hastaneler arasinda farklilik gdsterebildigi gibi
yillar i¢inde de farklilik gostermektedir (1,2).

Hastane enfeksiyonu gelisimi birden ¢ok risk faktoriiniin varligi nedeni ile en
stk yogun bakim {iinitelerinde goriilmektedir (1,2). Avrupa iilkelerinde son yillarda
yapilan prevalans calismalarinda Cocuk Yogun Bakim Unite’sinde (CYBU)
enfeksiyon oranlarinin %3-27 arasinda degistigi belirtilmis, 6zellikle iki yas altindaki
cocuklarda enfeksiyon sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistire (3). Enfeksiyon
hiz1 ile ilgili Tirkiye’deki verilerin erigkin ve ¢ocuk hastalarda %1.3-16 arasinda
degistigi bildirilmektedir (4).

Hastane enfeksiyonlarin degerlendirilmesinde mutlaka standart tanimlama ve
enfeksiyon hiz/oranlarini kullanilmalidir. Tanimlamalar i¢in biitiin diinyada Centers
for Diseases Control and Prevention (CDC) tarafindan gelistirilen kilavuzlar
kullanilmaktadir. Ulkemizde de 2005 yilinda Saglik Bakanlig: tarafindan ¢ikarilan
“Enfeksiyon Kontrol Yonetmeligine gore, 2007 yilindan beri Tiirkiye Halk Saglig:
Kurumu internet ortaminda hastane enfeksiyonu bildirimi yapilmaktadir (5).

Hastane enfeksiyonu, yerlesim ve {ireme yerine gore yapilan
degerlendirmesinde en sik kan akimi enfeksiyonu, pndmoni ve iriner sistem
enfeksiyonu olarak goriilmektedir. Bakteriler en sik hastane enfeksiyonu etkeni
olarak saptanmalarina ragmen son yillarda invaziv fungal enfeksiyonlarin sikliginda
artis  gdzlenmektedir (6). Ozellikle hamatolojik-onkolojik maligniteleri olan
hastalarda, kemik iligi nakil {nitelerinde, yanik iinitelerinde ve yogun bakim
tinitelerinde invaziv fungal enfeksiyon goriilme siklig1 belirgin olarak yiiksektir ve
yillar icerisinde de artis gostermektedir. Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda,

invaziv fungal enfeksiyon gelisimi igin risk faktorlerinin birgoguna sahip olmalari

nedeni ile invaziv fungal enfeksiyonlar bu iinitelerde daha sik goriilmektedir (7).



En sik goriilen invaziv fungal enfeksiyon etkenleri Candida ve Aspergillus
tirleridir (8). Candida tiirleri insanlarin % 40-50’ sinde gastrointestinal kanalda
gecici ya da kalict mikrobiyota elemani olarak bulunur ve Candida albicans
mikrobiyotada en sik bulunan tiirdiir (9). Candida tiirlerine baghi kan akimi
enfeksiyonlart Amerika Birlesik Devletleri’nde dordiincii sikliktaki nozokomiyal
enfeksiyondur, sikligi 1.9-2/1000 hastaneye basvurusu olup, mortalitesi %47 olarak
belirlenmistir (10) Candida cinsine ait 200’den fazla Candida tiirii olmasina ragmen,
yalnizca 12’si g¢ocuklarda hastaliga neden olmaktadir. 1980’lerin sonlarina dek,
invaziv Candida infeksiyonlarina neden olan baslica tiir C. albicans idi. Son yillarda
C. albicans disindaki Candida (non-albican Candida) tiirlerine bagl invaziv fungal
enfeksiyonlarda artis bildirilmektedir.(10) Daha 6nce yapilan ¢alismalarda invaziv
enfeksiyonlarin %90’dan fazlasi C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata, C. krusei’ye bagl olarak gelismektedir, geriye kalan enfeksiyonlar diger
Candida tiirleri tarafindan olusturulmaktadir (10). Pfaller ve ark. 1997-2007 yillari
arasinda 41 {lkede 142 merkezden topladiklar1 256.882 Candida susunu
degerlendirdikleri caligmada, C. albicans oraninin % 70.9’dan % 65’¢ geriledigi,
non-albicans Candida oraninin ise % 24.4’ten % 31’¢ ¢iktig1 gostermislerdir (11).
Italya’da 2019 kan izolatinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada Candida tiirleri
icinde non-albicans Candida orani %54 bulunmustur (12).

Invaziv hastalik gelisimi Candida tiirlerinin viriilans faktorleri, kolonizasyon
yiikii ve konagin immiin durumu arasindaki etkilesimin sonucudur. Invaziv hastalik
icin risk faktorleri, mukozal yiizeylerde kolonizasyonu artiranlar ve immiin
fonksiyonu bozanlar veya zayiflatan faktorler olup, bu faktérlerin bir cogu yogun
bakim iinitelerinde standart yaklagimlar arasinda yer alan mekanik ventilasyon,
santral kateter varligi, total parenteral nutrisyon (TPN), genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, ya da altta yatan hastalik varligidir (13).

Diinyada ve {ilkemizde yenidoganlarda ve ¢ocuklarda invaziv enfeksiyonlara
yol agan Candida tiirleri ile iliskili bilgiler bulunmaktadir ancak bu veriler tilkeler ve
merkezler arasinda farkliliklar gostermektedir (14).

Cocuk yogun bakim {initelerinde antifungal profilaksi ve tedavi konusunda
rehber Onerileri bulunmakla birlikte, biitlin iinitelerin fungal etkenlerini, etkenlerin

duyarhiliklarini ve iligkili risk faktorlerini belirlemesi gereklidir (15). Bu verilerin



belirlenmesi, daha sonra takip edilecek olan hastalarda tedavi ve profilaksi
konusunda fikir saglanmasini, belirlenecek risk faktorleri de yogun bakim iinitesinde
uygulanacak kontrol énlemlerin belirlenmesinde yol gosterici olabilecektir.

Bu calismada 2010-2015 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde yatan steril bolge kiiltiirlerinde non-
albicans Candida tiremesi olan hastalarin klinik ve mikrobiyolojik &zelliklerinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi ve bu hastalarin 6zelliklerinin ayn1 dénemde
Candida albicans tiremesi olan hastalar, bakteri tiremesi olan hastalar ve dort giinden
uzun siire yogun bakimda yatip kan kiiltiiriinde {iremesi olmayan hastalarin verileri

ile karsilastirilmas1 amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde Hastane Enfeksiyonlar:

2.1.1 Tanim

Hastane enfeksiyonlari, hastanede yatarken kazanilan lokal ya da sistemik
enfeksiyonlar olup, toplum kaynakli enfeksiyonlardan daha agir seyirli, morbidite ve
mortalitesi yiiksek, hastanede yatis siiresini uzatan enfeksiyonlardir (16). Genellikle
hastaneye yatistan 48 saat sonra saptanan veya taburcu olduktan sonraki 10 giin
icinde gelisen enfeksiyonlar bu kategoride incelenir (17-18). Bazi yayinlarda
hastaneye yatisin 72. saatindeki enfeksiyonlar da HE olarak kabul edilmistir (19).
Cerrahi alan enfeksiyonlar1 hasta hastanede yatarken kolonize ya da enfekte olmakta,
hastanede kalis siiresinden daha uzun olan inkiibasyon doneminin ardindan
taburculuk sonrast donemde de enfeksiyon ortaya c¢ikmaktadir (20). Viicut
bosluklarina konulan materyallere bagli gelisen enfeksiyonlar (sant enfeksiyonu,
protez enfeksiyonu gibi) cihaz iligkili enfeksiyonlar olarak adlandirilmaktadir ve
cihaz takildiktan 1 yila kadar HE olarak kabul edilir (18).

Hastane enfeksiyonu tanimlamasi i¢in CDC’nin (belirledigi tan1 kriterleri son

olarak 2008 yilinda giincellenmistir ve halen bu rehber kullanilmaktadir (5).

2.1.2 Epidemiyoloji

Hastane enfeksiyonu hizi genellikle gelismekte olan iilkelerde gelismis
iilkelerden ¢ocuklarda eriskinlerden daha ytiksektir. HE hizi hastaneye yatan her 100
cocuk icin 6 veya 7 iken, eriskinlerde 100 hasta icin 4 civarindadir (21). Ozellikle
CYBU ve yenidogan yogun bakim servislerinde ¢ocuklarin kateterlerinin
stabilizasyonunda erigkinlere gore daha fazla sorun yasanmasi, daha sik hemsire
bakim ve manipiilasyon gereksinimleri HE riskini erigskinlere kiyasla ek olarak
artirict durumlardir (3). Son yillarda ABD’de yapilan goézlemsel caligmalarda
CYBU’de HE oranlarmin %6-%13.7 arasinda degistigi bildirilmektedir (22).

Gelismis iilkelerde ¢ocuklarda HE oranlar eriskin yas grubundaki hastalara
gore daha diistiktiir. Amerika’da hastaneye yatan eriskin hastalarda HE orani %5-10
arasinda iken, c¢ocuklarda daha diisiik bulunmustur (ilk 10 yasta %1.5-4, bir yas

altinda %7-9) (23) Avrupa iilkelerinde son yillarda yapilan prevalans ¢aligmalarinda



CYBU’deki HE hizlarmin %3-27 arasinda degistigi belirtilmis, 6zellikle 2 yas
altindaki ¢ocuklarin, en yliksek hastane enfeksiyon oranlarina (%25) sahip oldugu
ifade edilmistir (3). Kanada’da yapilmis bir calismada 2 yas altindaki ¢ocuklara
bakim verilen servislerdeki (yenidogan iinitesi dahil) enfeksiyon hizi; %11.5, 2-4 yas
arasindaki ¢ocuk servislerinde %3.6, 5 yas ve lizerinde olan ¢ocuk servislerinde ise
%2.6 olarak tespit edilmistir (24).

Ancak gelismekte olan iilkelerde bildirimler ile ilgili sorunlar oldugu i¢in bu

oranlar degisiklik gosterebilmektedir (25).

2.1.3 Etiyoloji

HE, dort alt baslikta Ozetlenebilmektedir. Bunlar sirasi ile cerrahi alan
enfeksiyonlar1 (ylizeyel insizyonel, derin insizyonel ve organ/bosluk enfeksiyonlari),
primer kan akimi enfeksiyonlari, {iriner sistem enfeksiyonlari (semptomatik iiriner
sistem enfeksiyonu, asemptomatik bakteriiiri ve iiriner sistemin diger enfeksiyonlari),
kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi, diger ve pndmoni seklinde siniflandirilabilir
(26).

Brazilya’da ¢ocuk yogun bakim {initesinde ortalama yatis siiresi 8,1 giin olan
172 hastada yapilan bir ¢calismada hastalarin %22’sinde HE saptanmistir. Etkenlerin
%A47’sinin gram negatif basil, %41’inin gram pozitif kok oldugu gosterilmistir.
Yapilan bu calismada eriskinlerden farkli bir bulgu saptanmamustir (6,27). En sik
rastlanan HE tiirli ise sirasiyla sistemik kan enfeksiyonu, pndmoni, iiriner sistem
enfeksiyonu ve cerrahi alan enfeksiyonu olarak saptanmustir (28,19).

Amerika’da 49 hastanede 7 yilda 24,179 nozokomiyal kan dolasim
enfeksiyonunun (KDE) incelendigi ¢alismada KDE’lerin %87’si monomikrobiyal
bulunmus, etkenlerin %65’inin gram pozitif, %25’inin gram negatif, %9,5’inin
mantar oldugu saptanmistir. Hastaneye yatis ile enfeksiyon gelismesi arasinda
ortalama siire Escherichia coli igin 13 giin, Staphylococcus aureus i¢in 16 giin,
Candida spp. ve Klebsiella spp. i¢in 22 giin, Enterococcus spp. i¢in 23 giin,
Acinetobacter spp. icin ise 26 giin olarak saptanmistir. Koagiilaz negatif
stafilokoklar, Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Serratia spp., ve Acinetobacter
spp.’nin yogun bakim {initelerinde daha ¢ok enfeksiyona yol actifi goriilmiistiir.
Notropenik hastalarda Candida spp., Enterococcus spp. ve viridans grubu

streptokoklar ile olugan enfeksiyonlarin daha sik goriildiigii gézlenmistir (30).



Cocuk yogun bakim {initesin’ de en sik karsilagilan HE tiiri sistemik kan
enfeksiyonu ve en sik saptanan mikroorganizma ise S.aureus olarak rapor edilmistir
(31). Ulkemizde bu konuda yapilan bir calismada en sik HE tipi ventilator iliskili
pnémoni ve en sik etken gram (-) bakteriler (Pseudomanas ve Acinetobacter)

saptanmistir (32).

2.1.4 Patogenez

Yogun bakim ihtiyaci olan hastalar genellikle immiin sistemi baskilanmis ya
da tedavileri i¢in bir¢ok tibbi tedaviye ve tekrarlayan invaziv islemlere gereksinim
duyan hastalardir. Nozokomiyal enfeksiyon gelismesi icin konak savunmasinin
zayiflamas1t ve patojenik veya potansiyel patojenik bakterilerle kolonize olmasi
fizyopatolojide 6nemli rol oynamaktadir. Bu iki faktor bagimsiz olarak ortaya
cikabilecegi gibi beraber de olabilmektedir (33).

Nozokomiyal patojenlerle enfeksiyon i¢in mikroorganizmanin mukoza ya da
epitele tutunmasi ve orada yerlesip ¢ogalmasi sonucu kolonizasyonu gerekmektedir.
Antibiyotikler mikrobiyotadaki mikroorganizmalar1 se¢ilmis potansiyel kolonilerle
degistirirerek endojen kolonizasyona neden olur. Ekzojen kolonizasyon ise
mikroorganizmanin dogrudan temasi, damlacik veya hava yoluyla yayilimi sonucu
ortaya cikar. Dogrudan temasta baslica yol saglik personelinin elleridir. Ayrica
kontamine alet ve inflizyonlarla da bulas olabilir (33).

Yogun bakimda yatisin ilk 48—72 saatinden sonra hastalarin % 50’sinde,
birinci hafta sonunda hastalarin tamaminda yogun bakimin florasini olusturan
etkenlerle kolonizasyon olur (34). Direngli bakteri ile kolonizasyon daha sonra
enfeksiyona yol agabilir. Nozokomiyal kolonizasyon i¢in en sik kaynak orofarinks,
gastrointestinal sistem, deri ve idrar yollaridir. Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Serratia spp., Pseudomonas spp. ve Candida spp. bu bélgelerde siklikla kolonize
olur. Bakterilerin kan dolagimina primer enfeksiyon odagindan (solunum sistemi,
genitoliriner sistem, gastrointestinal sistem, apse ve yumusak doku enfeksiyonu,
cerrahi yara gibi), lenfatik sistem araciligiyla dolayli olarak veya intravaskiiler
enfeksiyon (0rnegin infektif endokardit, siiptiratif trombofilebit ya da kateterler)
yoluyla dogrudan katilabilmektedir (35). Yogun bakim iinitesinde (YBU) KDE
baslica HE nedenidir ve bu enfeksiyonlarin %90°1 santral ven6z katater (SVK) ile

iligkilidir (36). Hastanede yatis siiresi ve kateterin kalma zamaninin uzamasi1 SVK



iligkili enfeksiyonlar1 artirir (37). Kateter iligkili enfeksiyonlarin patogenezinde
mikroorganizmanin  olusturdugu  biyofilmler, mikrobiyal faktorler, kateter
materyalinin o6zellikleri, edinsel faktorler, kateterin derideki giris yeri, kateter ile
inflizyon setinin birlesme yerinin 6zellikleri endojen (hematojen) yol ile yayilimve

kontamine inflizyon materyalinin yayilimi gibi mekanizmalar yer almaktadir (38).

2.1.5 Risk Faktorleri

Hastane enfeksiyonu gelisimi igin hastaya ait faktorler; kronik hastalik varligi
(diyabetes mellitus, renal yetmezlik, konjenital kalp hastaligi, kalp yetmezligi,
genetik sendrom, malignite) (39,40), immiin yetmezlik varligi (nétropeni veya
lenfopeni varligi, steroid ve diger immunsiipresif ajanlarin kullanimi), yanik, 2
yasindan kiiciik olmak, diisiik tartili olmak gibi sebeplerdir (41). Mevcut hastaligin
agirligi da nozokomiyal enfeksiyon gelisme riskini etkiler (40). Cocuklarda yapilan
caligmalarda pediyatrik mortalite riski (Pediatric Risk of Mortality-PRISM) skorunun
nozokomiyal enfeksiyon gecirme riskini belirlemede dnemli oldugu gosterilmistir
(42).

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda beslenmeye ilave ¢inko, selenyum,
glutamin destegi eklenmesi ve intravendz metoklopropamid tedavisinin nozokomiyal
enfeksiyon/sepsis gelismesi riskini azaltabilecegi one stirtilmiistiir (43).

Intravendz ve intraarteriyel kateter yerlestirilmesi, entiibasyon, nazogastrik
sonda uygulamasi, iiriner kateterizasyon, perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) ve
cesitli cerrahi girisimler HE i¢in risk faktoriidiir ve katater kalim siiresi Ulusal
Hastane Enfeksiyonlar1 Gozetimi (National Nosocomial Infections Surveillance-
NNIS)verilerine gore hem iiriner sistem enfeksiyonlarinin, hem ventilator iligkili
pnomonilerin hem de KDE’nin en 6nemli risk faktorii olarak saptanmistir (36).
Mekanik ventilasyon, diyaliz, total parenteral nutrisyon (TPN) , H2 reseptor
antagonisti kullanimi, ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu uygulamasi
nozokomiyal KDE riskini artiran faktorlerdendir (44-47).

Eriskin ¢alismalarinda sedatif ilaglar, kortikosteroidler, antiasitler, stres iilser
profilaksisi, 6nceden antibiyotik tedavisi almis olmak ve ¢oklu kan transfiizyonlari

nozokomiyal enfeksiyon gelisimi agisindan risk faktorleri olarak tanimlanmistir (33).



Avrupa’da yapilan genis kapsamli bir ¢calismada en sik KDE’nin yenidogan
yogun bakim {initesi’nde (YYBU) (%71), antimikrobiyal direncin ise en ¢ok
CYBU’de goriildiigii gosterilmistir (48).

2.1.6 Tani ve Tedavi

Hastane enfeksiyonu tanimi CDC tami kriterlerine gore belirlenmektedir.
KDE diisiiniilen hastalarda, tam kan sayimi, kan biyokimyasi, kan gazlar1 gibi temel
tetkikler, idrar yolu enfeksiyonu diistiniilenlerde tam idrar tetkiki, idrar kiltiirti
mutlaka yapilmalidir. Etyolojik taniyi, kan kiiltiiri ve primer enfeksiyon odagindan
alian kiiltiir koydurur.

Baglangic ampirik antibiyotik tedavisine yol gostermek igin, belirlenebilen
primer enfeksiyon odagindan alinan materyalin gram boyasi ve alian kiiltiir ¢ok
Oonemlidir.

Ampirik antibiyoterapi baslamadan oOnce hastanin 6zgeg¢misi, daha once
kullandig1 ilaglar géz Oniine alinmalidir. Gram-negatif bakteriyemilerde ampirik
antibiyotik tedavisinde Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Enterobacter
cloacae veya A. baumannii enfeksiyonlari i¢in ¢ogul antibiyotik direnci goz 6niinde
bulundurulmalidir.  Antipsddomonal bir beta-laktam ile bir aminoglikozid
kombinasyonu en uygun tedavi gibi goriinmektedir.

Gram-pozitif koklara bagli bakteriyemilerde ve stafilokok enfeksiyonlarinda
metisilin direnci; enterokok enfeksiyonlarinda yiiksek diizeyde aminoglikozid ve
penisilin direnci goz oniinde bulundurularak tedavi sekillendirilmelidir (49). Bakteri
izolasyonundan sonra antimikrobiyal tedavi yeniden gozden gegirilir. Tedavi siiresi
genellikle 7-14 giindiir. Hastalarda destek tedavisi ve primer enfeksiyon odaginin

kaldirilmas1 antimikrobiyal tedavi kadar 6nemlidir (45).

2.1.7 Hastane Enfeksiyonlarimin Onlenmesi

El yikama hastanelerde uygulanabilecek en pratik ve en etkili korunma
yontemidir. Patojen mikroorganizmalar kolonize ve enfekte hastalardan saglik
personelinin ellerine gecer ve bu hastane i¢inde yayilmanin 6nemli yollarindan
biridir (50).

Ellerin dekontaminasyonu ii¢ kategoriye ayrilir:



a) Sosyal el yikama: Orta derecede kirli ellerin sadece sabunla ve su ile
yikanmasi (Hastaya her yiizeysel temas Oncesi ve sonrasinda yapilmalidir)

b) Sosyal ve hijyenik el yikama: Ellerin antiseptik bir deterjan ile veya alkol
ile dezenfekte edildigi durumdur (Invaziv islemlerden &nce ve mikrobik
kontaminasyon olabilecek her islem 6ncesinde yapilmalidir).

c¢) Cerrahi el yikama: Gegici floray1 uzaklastirmak ve eldiven hasar gordiigi
zaman yaranin kontamine olmasini1 énlemek i¢indir (Her cerrahi miidahale dncesinde

yapilmalidir).



Tablo 2.1. Hastane enfeksiyonlarimin tipleri ve goriilme sekilleri

Hastane enfeksiyonu tipleri

Goriilme sekilleri

Cerrahi alan enfeksiyonu

Yiizeyel insizyonel, derin insizyonel ve

organ/bosluk cerrahi alan enfeksiyonu

Kan dolasim enfeksiyonu

Sepsis

Uriner sistem enfeksiyonu (USE)

Semptomatik USE, asemptomatik bakteriiiri,

tiriner sistem diger enfeksiyonlari

Kemik-eklem enfeksiyonlari

Osteomyelit, eklem veya bursa enfeksiyonlari,

vertebral disk enfeksiyonlar

Kardiyovaskiiler sistem | Arter veya vendz enfeksiyon, endokardit,
enfeksiyonlari myokardit, perikardit, mediastinit
Santral sinir sistemi enfeksiyonlari Intrakranyal ~ enfeksiyon, menenjit  veya

ventrikiilit, menenjit olmadan spinal apse

Goz-kulak-burun-bogaz

enfeksiyonlari

Konjonktivit, otitis eksterna, otitis media, oral
kavite ve iist solunum yolu enfeksiyonlari,

siniizit

Gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1

Gastroenterit, hepatit, nekrotizan enterekolit,
gastrointestinal kanal enfeksiyonu, bagka bir

yerde gecmeyen intraabdominal enfeksiyonlar

Alt solunum yolu enfeksiyonlart

Pnémoni harig, trakeit, bronsit, trakeobronsit,

bronsit, akciger apsesi, ampiyem

Genital sistem enfeksiyonlari

Endometrit, vajinal cuff enfeksiyonu, epididimit,

prostatit

Deri-yumusak doku enfeksiyonlari

Dekiibit {ilseri, yanik, meme apsesi, mastit,

omfalit, yenidogan piistiilozisi, yenidoganin

stinnet enfeksiyonu

Sistemik enfeksiyon
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2.2 Cocuk Yogun Bakim Unitesi Fungal Enfeksiyonlari

Invaziv fungal enfeksiyonlar son zamanlarda artis gdstermekte olup gocuk
yogun bakim iinitelerinde mortalite ve morbiditenin 6énemli nedenlerindendir. Cocuk
yogun bakim iinitelerinde en sik invaziv fungal enfeksiyon sebebi Candida olarak
saptanmustir (51,52). Pediatrik nazokomiyal kan akimi enfeksiyonlarinda Candida
spp. tiim etkenler igerisinde iiciincii sirada iken, fungal enfeksiyonlar igerisinde de en
sik etkendir (30). Ozellikle hematolojik maligniteli hastalarda, kemik iligi nakil
iinitelerinde, yanik {initelerinde ve CYBU ve YYBU’de , prematiire bebeklerde
invaziv fungal enfeksiyon goriilme sikhig1 belirgin olarak artmaktadir. CYBU’de
yatan hastalar yogun bakim iligkili risk faktorlerine sahip olmalar1 (mekanik
ventilasyon, total parenteral nutrisyon, oral beslenememe, genis spektrumlu

antibiyotik kullanimi) nedeni ile fungal enfeksiyonlar i¢in risk grubundadir (53).

1960-1970°1i yillarda nazokomiyal kandidemilerde en sik etken Candida
albicans iken son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda non albicans Candida sayisinda
belirgin artis saptanmistir. Bunlar C.tropicalis, C.glabrata, C.parapsilosis, C.krusei,
C.guilliermondii ve daha az goriilen C.lipolytica, C.kefyr ve C.pelliculosadr
(54,55).

2.2.1 Candida Tarihcesi

Kandidiyazisin ge¢misi M.O. 4. yiizyila Istankoy'lii Hipokrat'a (Hippocrates)
kadar uzandig1 halde, Galen ve Pepy 1665 yilinda pamukc¢ugu tanimlamis, modern
tipta 1771’de Rosen von Rosenstein 1784’de ise Underwood 1835’de Veron
6zofagus kandidiyazisini tanimlamistir (56). Ilk olarak 1839'da Almanya’da Bernard
Langenbeck tarafindan tifiislii bir hastanin oral lezyonundan maya izole edilmis ve
buna ‘typhus leichen’ denilmistir (57,58). Mantar ile pamukcuk arasindaki iligkiyi
1842'de Gruby gostermis ve etkeni Sporotrichum cinsi olarak siniflandirmis, 1890°da
Zopf tarafindan 6nerilen Monilia albicans ismi ile beraber 100 farkli sinonim isim
kullanilmistir. 1923 yilinda Berkhout tarafindan onerilen Candida albicans ismi
1954’de kabul edilmistir (57). 1950’li yillardan sonra antibiyotiklerin kesfi,
immiinsiipresif tedavilerin gelismesi, invaziv iglemlerin artmasi gibi sebeplerden
dolayr daha once gozlenmeyen Candida enfeksiyonlarmin klinik formlar

gozlenmektedir ve buna bagli mortalite ve morbidite artmistir (58).
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2.2.2 Candidalarm Morfolojisi

Candida’lar 3-5 mikrometre ¢apinda tek hiicreli Okaryotik hiicreler olup,
yuvarlak veya oval sekilli, tomurcuklanarak c¢ogalan, gercek/yalanct hifler
olusturabilen canlilardir (59).

Fungi imperfecti smifi igerisinde Criptococcosea ailesinin bir iyesidir.
Latince “candidus” kelimesi goz kamastirict beyaz anlamima gelmekte ve koloni
gorliniimiine uygun olarak kullanilmaktadir.

C. albicans: Misir unlu jelozda klamidospor olusturarak trediginden diger
tirlerden ayrilir. Maya-hif donligimii gostermesi ve bazi hidrolitik enzimleri
tiretmesi nedeniyle, viriilansi en yiiksek tiirdiir. C. albicans tiim kandidiyazlarda en
sik goriilen etkendir (60-62).

C. tropicalis: Koloni morfolojisi kremsi, u¢ kisimlarda parlak miselyal
sacaklar ya da burusuk yapilar goriiliir. Siklikla paronisi, otitis eksterna, endokardit,
endoftalmit, artrit ve peritonit infeksiyonlarinda etken olarak goriilmektedir (60).
Invaziv infeksiyonlarda gastrointestinal kolonizasyonun rolii belirgin olup
hematolojik maligniteli hastalarda kolonizasyondan sonra %80’e varabilen oranlarda
invazyon yaptig1 gosterilmistir (62).

C. parapsilosis (C. parakrusei):Gastrointestinal,bronko pulmoner ,sistemik
ve genitoliriner enfeksiyonu olanlarda daha sik izole edilmektedir. Hematopoetik
malignensili, diyabetli ve embolik deri lezyonlar1 olanlarda daha sik rastlanmaktadir
(60). C. parapsilosis’in son yillarda 6nemli hastane kokenli patojenler arasinda yer
aldig1 ve kandidemilerin %7-10’unu olusturdugu hatta baz1 merkezlerde bu oranin
%30-50’1ere ulastig1 bildirilmektedir (63).

C. glabrata:. Misir unlu jelozda yalanct hif olusturmadan iirediginden diger
tirlerden ayrilir (61). C.glabrata nozokomiyal {iriner sistem infeksiyonlarina sebep
olan 6nemli bir patojendir. C. glabrata’ya bagli kandidemiler genellikle solit
tiimorler ve onkoloji dis1 hastalarda saptanmaktadir (64).

C. krusei: Yapilan bir ¢alismada kan kiiltlirii 6rneklerinde Non-albicans
candida tiirlerinde yiiksek oranlarda (%62,5) flukonazol direnci tespit edildigi
bildirilmistir. Kan kiltiiri 6rneklerinde saptanan flukonazole direngli C. krusei
suslarinin, yogun bakim {nitesi ampirik antifungal tedavi protokollerine bagh

olabilecegi belirtilmistir (65).
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C. kefyr (C. pseudotropicalis): Saboraud dekstroz agar (SDA) ’da diiz,
yumusak ve sarimsi koloniler yapar. SDA’da, 25°C’de 3 giinliik inkiibasyon
sonundaki kolonileri, diger tiirlerinkine gore daha kiigiiktiir. Misir unlu jelozda ise
uzayan blastokonidiyalar psddohife paralel dizilerek tipik nehirde ylizen kiitiik
goriiniimiindedir (61,62).

C. guilliermondii: Insan deri florasmin ve mukozal yiizeylerinin bir
parcasidir. Kan dolasim infeksiyonlari; kanser, yogun bakim iinitesi hastalarinda
goriilmekle birlikte santral venoz kataterle de iliskilidir (65).

C. norvegensis: Sandven ve ark. 10 hastadan almis olduklar1 bogaz, kan,
idrar, balgam, abdominal drenaj Orneklerinden izole ettikleri C. norvegensis’in
flukonazole direngli oldugunu bildirmislerdir ve insanlarda nadiren infeksiyon
yaparlar (66).

C. lipolytica: Immiin sistemi baskilanmis hastalarda ortaya ¢ikan firsatgi
patojen bir tiirdiir. SDA’daki koloni morfolojisi kremsi, diizgiin kenarli olmakla
birlikte burusuk da olabilmektedir. Mikroskopik morfolojisi ise; yuvarlak veya oval
goriinimde, 3-6 X 4-16 pum boyutunda, misir unlu jelozda 25°C’de 72 saatte
psodohifler septali, gergek hiflerse kisa zincirlerde katlanan uzun blastokonidiyumlar
seklindedir (29).

C. lusitaniae:Immiin sistemi baskilanmis hastalarda firsatc1 patojen olarak
karsilagilmaktadir. Kemik iligi transplant alicilarinda sik goriiliir (61). Solunum
yollar1, genitoiiriner yollar basta olmak iizere endojen kaynakli hastaliklar olusturur
(64).

C. pelliculosa: Kalkanci ve ark. g¢alismalarinda neonatal yogun bakim
linitesinde yatan 4 bebegin kan kiiltiirinden C. pelliculosa izole ettiklerini
bildirmislerdir (67) Siklikla toprak,bitki ve diger organik bilesiklerde bulunmakla
birlikte nadiren immun suprese hastalarda fungemiye neden olmaktadir.

C. dubliniensis: ince duvarli, bol miktarda ikili, iiclii, grup ya da zincir
halinde klamidosporlar olusturdugu goézlenmistir (68).Yapilan epidemiyolojik
calismalarda Human Immunnodefficiency Viriis’lii (HIV) hastalarda orafaringeal

infeksiyonlarla iligkili oldugu saptanmistir (69).
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2.2.3 Epidemiyoloji

Kandida enfeksiyonu, YBU enfeksiyonlarinin  %9°u olup nazokomiyal kan
akimi enfeksiyonlar1 igerisinde licilincli siklikta goriiliir (70). Aspergillustan sonra
Candida spp. en sik invaziv fungal enfeksiyon sebebidir (51) Kan kiiltiirtinde
liremesi zor ve uzun siirmesine ragmen tani i¢in kan kiiltiirii altin standarttir.

Amerika’da 1979-2000 yillar1 arasinda hastanede sepsis tanisi ile yatan
10,319,418 hasta prospektif olarak incelendiginde fungal enfeksiyon insisdansinin
%207 oraninda arttig1 saptanmistir (71). Amerika’da retrospektif olarak yapilan
eriskin ve ¢ocuklar1 igceren bir ¢aligmada ise ¢ocuk hastalarda fungal sepsis hizi
100.000’de 30 saptanmustir (72). Abelson ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligmada Candida spp. enfeksiyonlarinin 1991-1996’ya kiyasla 1997-2001 yillart
arasinda %91 oraninda arttig1 saptanmistir (73).

Avrupa’da 20 CYBU’de yapilan bir calismada HE etkenleri arasinda Candida
orani %9 olarak saptanmig olup bakteri ve virlislerden sonra ii¢iincii en sik patojen
oldugu goriilmiistiir (23). 35 yogun bakim iinitesini igeren Amerika’da yapilan bir
calismada koagiilaz negatif stafilokok enfeksiyonu %21.3 oram ile birinci sirada,
sonrasinda Candida (%17,3) ve enterokoklar (%13.3) saptanmistir (74).

Prematiirite ve konjenital anomaliler gibi sebeplerden o6tiirii infantlarda ikinci

veya li¢lincii sirada enfeksiyon sebebi olarak saptanmistir (75).

Candida tiirleri ¢ocuk yogun bakim tiinitelerindeki nozokomiyal kan akimi
enfeksiyonlarinda dordiincii sikliktadir (11). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada ¢ocuk
YBU’de invaziv kandidiyazis saptanan hastalarin %53,7’si asemptomtik iken
%46,3’1i semptomatik olarak saptanmistir. Semptomatik hastalarda C. parapsilosis
%48,4 ile en sik izole edilen Candida tiirii olmustur (76).

1980’lerin sonlarina dek, invaziv Candida infeksiyonlarma neden olan
basglica tir C. albicans idi (33). Son iki dekadda nozokomiyal kandidemi
etkenlerinden non-albicans Candida tiirlerinin sikliginda artig saptanmistir. Pfaller ve
ark. ARTEMIS DISK antifungal siirveyans programi dahilinde 10,5 yili igeren
(1997-2007), 41 iilkeden 142 merkezden topladiklart 256.882 Candida susu ile
yaptiklar1 ¢caligmada, C. albicans oraninin %70.9” dan %65’¢ geriledigi, non-albicans

Candida oraninin ise %24.4’ten %3 1’e ¢iktig1 goriilmiistiir (77). Bagka bir ¢alismada
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2019 kan izolati incelenmis non-albicans Candida oraninin %54 ile one gectigi
saptanmistir (78).

Yedi farkli yogun bakim iinitesine kabul edilen 134 hastanin 1 yilhik
prospektif analizinde %47 hastada C.albicansa bagli kandidiyazisi, %53 oraninda
non-albicans candidiyazis saptanmistir. Tan1 aninda ortalama yas 11 ay saptanmig
olup en sik izole edilen non albicans suslari Candida parapsilosis (%13.4), Candida
tropicalis (%8.2), Candida glabrata (%4.5), Candida lusitaniae (%3.7), Candida
kefyr (%2.2), Candida guilliermondii (%1.5), Candida dubliensis (%0.7) ve Candida
krusei (%0.7) olarak saptanmuistir (79).

Fransa’da yapilan toplum temelli yeni bir ¢alismada, kandidemi ile iliskili
olim oram1 %40 olarak bulunmustur (80). Invaziv Candida enfeksiyonlarmin
%50’sinden fazlas1 non-albicans candida tiirlerine bagh gelisir (11). Invaziv
kandidiyazl1 hastalar1 i¢eren bir prospektif siirveyans programinda, 2004 ile 2008
yillar1 arasinda 2.496 non-albicans Candida enfeksiyon atagi saptanmistir. Bu
ataklarda saptanan tiirler sikliga gore, C. glabrata (%46.4), C. parapsilosis (%24.7),
C. tropicalis (%13.9), C. krusei (%5.5), C. lusitaniae (%1.6), C. dubliniensis (%1.5)
ve C. guilliermondii (%0.4)’dir. Kandidiyazlarin %4.4’tinde iki veya daha fazla
sayida Candida tiirii belirlenmistir (11). Ayrica kemik iligi kok hiicre nakli yapilan
erigkin hastalarda invaziv kandidiyaza bagli mortalite oran1 (%48.9), invaziv
aspergilloza bagli mortaliteden (%35.5) daha yiiksek bulunmustur (81,82).

Candidalarin firsatci patojen oldugunu gosteren bir¢ok ornek bilinmektedir.
Das ve arkadaslar1 (7) Candidalarin etken oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinin
%92’sinde, bu enfeksiyonlarin oncesinde, normal bakteri florasini baskilayan ve
mukozanin mantar kolonizasyonunu onleyen dogal antagonistlerin etkisini ortadan
kaldiran genis spekturumlu antibiyotik kullanildigin1 gdstermislerdir. intraabdominal
biiyiik cerrahi girisimler de Candida enfeksiyonlari igin risk olusturur. Bir kohort
calismasinda, kandidemili 107 hastanin %50’sinde kisa siire 6nce bir cerrahi
girisimin  bulundugu vurgulanmistir (83). Ayrica, glikokortikoid ve diger
immiinsiipresif ila¢ tedavisi alan sistemik lupus eritematozus hastalarinda, siklikla
Candida tiirlerinin neden oldugu invaziv mantar enfeksiyonlarmin riski artmistir
(84). Notropeni saptanan HIV’l1 ve onkoloji hastalar1 hemen daima orofaringeal ve

Ozefagial kandidiyaz gegirirler (85,86).
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2.2.4 Patogenez

Candida tiirleri insan ve hayvanlarin basta gastrointestinal sistem (GIS)
olmak iizere normal florasinda bulunabilen firsat¢1 patojen mikroorganizmalardir.
Enfeksiyondan once florada bulunan mantarlar sayica artis gostererek kolonizasyon
olusturur, kolonizasyonu da enfeksiyon izleyebilir (60).

Candida enfeksiyonunun patogenezi adezyon, kolonizasyon ve invazyonu
iceren olaylar zinciridir. Orofarinks, GIS ve genitoiiriner sistemde epitelyal
hiicrelerde bulunan karbonhidratlar ve proteinler mayanin dokuya adezyonunu
kolaylagtirir. Adezyon sonrasinda konakta saprofitik olarak kolonize olur. Konak
savunmasi bozuldugunda, kolonize olan mayalar gastrointestinal sistemden endojen
olarak yayilarak disemine hastaliga neden olabilirler (87,88).

Konak savunma mekanizmalar1 ve mikroorganizmanin viriilans1 enfeksiyon
gelismesinde etkilidir. Saglam deri ve mukozalar Candida enfeksiyonu gelisimini
engellemekte, deri bitiinliigiiniin bozulmas1 ile Candida enfeksiyonu gelisme
ihtimali artmaktadir (89).

Candida enfeksiyonlar1 yiizeyel ve derin olmak {lizere ikiye ayrilir. Yiizeyel
enfeksiyonlar cilt ve mukoza enfeksiyonlaridir. Kandidemi kan kiiltiiriinden Candida
izolasyonu olarak tanimlanmaktadir. invaziv kandidiyazis ise kandidemi, tek organ
enfeksiyonlar1 (karaciger, dalak, kemik ve beyin) dahil tim derin yerlesimli
enfeksiyonlari tanimlar. Invaziv kandidiyazis immiin sistemi normal olan ¢ocuklarda
nadirdir. Siklikla prematiir bebekler, hematolojik malignite, transplantasyon, primer
veya sekonder immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda goriiliir. Bu hastalar
immiinslipresyon disinda, kandidiyazis acisindan cok sayida risk faktoriine de
sahiptirler (90).

Invaziv hastalik gelisimi Candida tiirlerinin viriilans faktdrleri, kolonizasyon
yiikii ve konagin immiin durumu arasindaki etkilesimin sonucudur. invaziv hastalik
icin risk faktorleri, mukozal yiizeylerde kolonizasyonu artiranlar ve immiin

fonksiyonu bozanlar veya zayiflatanlar olarak iki kategoride diisiiniilebilir.

2.2.5.Kolonizasyonu Arftiran Risk Faktorleri
Semptomatik kandidiyazisli hastalarda en sik rastlanan risk faktorleri tiriner
kateterizasyon ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimidir (91,92). Weese-Mayer

tarafindan yapilan caligmada santral vendz katater, invaziv islem uygulanmasi,
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yiiksek PRISM skoru, TPN kolonizasyonu artiran diger sebeplerdir (93). Gelismekte
olan {ilkelerde malniitrisyon ile immiinsiipresyon arasindaki iliski de bu riski
artirmaktadir. Uzun silire ¢ocuk yogun bakim {initesinde yatis olmasi da ¢ocuklarda
invaziv kandidiyazis riskini arttirmaktadir (94).

Singhi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada mikroorganizmalarin
kolonizasyonu ve PRISM skoru, HE i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir
(95).

Zaoutis ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kan Kkiiltiirlerinde candida
tiremesinin {isantral vendz katater varligi ile arttig1, immunsiipresyonun da bagimsiz
risk faktorii oldugu saptanmistir (45).

2016 yilinda yaymlanan Amerika infeksiyon kontrol komitesinin hazirladig
kandidemi rehberinde bagimsiz risk faktorleri gecirilmis abdominal cerrahi, ¢
liimenli santral vendz kateter varligi, akut bobrek yetmezligi, parenteral nutrisyon, 7
giinden uzun yogun bakimda kalis, 3 veya daha fazla antibiyotik kullanimi, baska
odaklarda kandida izolasyonu, birlikte gram pozitif ve ya gram negatif bakteri
infeksiyon varligi, 3 glinden uzun mekanik ventilasyon ve veya iireteral
kateterizasyon varlig1, nazogastrik tiip varligi olarak saptanmistir (96).

Muskett H. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada ise bagimsiz
risk faktorleri ¢oklu kandida kolonizasyonu, immiinsiipresyon, TPN, santral vendz
kateter, diyabetes mellitus, cerrahi, renal replasman tedavisi, ciddi sepsis olarak
belirlenmistir (97).

Gastrointestinal sistemde asir1 c¢ogalmayr tesvik eden faktorler (genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi1 gibi) kandida enfeksiyonu riskini artirir (98). Genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi kandida kolonizasyon yiikiinii ve dissemine
kandidiyazis riskini arttirmaktadir.

Parenteral hiperalimentasyon intravaskiiler hiperglisemik ortam saglayarak
kandidemi gelismesini kolaylastirir. Ust gastrointestinal sistemde gastrik asit fungal
cogalmay1 onleyerek kandida enfeksiyonuna karsi koruyucu rol oynar. H2 reseptor
blokerlerin kullanimi bebeklerde artmis kandidemi riskiyle iliskilendirilmistir.
Ayrica H2 reseptor blokerleri nétrofil fonksiyonunu inhibe ederek enfeksiyon riskini
artirabilmektedir (99).Enfeksiyon ve kolonizasyon arasindaki iliski kolonizasyon

indeksi ile belirlenebilmektedir. Kolonizasyon indeksi; kolonize olan viicut bolge
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sayisinin alinan tim Orneklere orani olarak kabul edilmektedir. Bu indeksi yiiksek
olan hastalarda kandidiyazis gelisme riski daha yiiksek bulunmustur. Yapilan bir
caligmada kandida skoru arttikga invaziv kandidiyazis gelisme olasiliginin
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi, negatif ve pozitif prediktif degerinin

strastyla % 100, % 23.8 oldugu bulunmustur (100).

2.2.6.immiin Sistemi Bozan Risk Faktorleri

Kandidiyazis baglica immiin sistemi bozuk olan hastalar1 etkiler.
Yenidoganlarda 6zellikle prematiirite invaziv hastalik i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.

Notrofil fonksiyonu ve sayisindaki defektler de kandidiyazis gelisimi igin
Oonemli risk faktoriidiir. Notrofil sayisi veya fonksiyonundaki eksiklikler primer
immiin yetmezlik (kronik graniilomatdz hastalik) veya sekonder immiin defektlerin
(sitotoksik kemoterapi) sonucu olabilir. Notrofillerin kandida enfeksiyonlarindaki
koruyucu rolii maya ve hifal elementlerin fagositozu, ayrica immiin sistemin diger
komponentlerini uyaran sitokinlerin salinimina yol agmasidir (101).

Santral vendz kateterlerin varligi kandidemi gelisimiyle iligkilidir. Ayrica,
bazi Candida izolatlar1 kendileri biyofilm olusturarak immiinolojik saldir1 ve
antifungal ilaglardan korunurlar. Biyofilm olusturma siklikla C. parapsilosis ve C.
tropicalis gibi non-albicans Candida tiirleri ile olusur. Kandideminin persistansi da
biyofilm gelisimiyle ilgili olabilir (25,11).

Hidrokortizon veya deksametazon gibi kortikosteroidlerin kullanim1 yiiksek
kandidiyazis riski ile beraberdir. Immiin sistem baskilanmasmin yanisira
kortikosteroidler Candida viriilans genlerinin diizenlemesinde degisikliklere neden
olabilirler ve kortikosteroide bagli gelisen hiperglisemi enfeksiyona yatkinligr artirir

(78,102).
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Tablo 2.2. Insanlar i¢in patojen kandidalar

C. albicans C. tropicalis

C. parapsoliasis C. krusei

C. galabrata C. kefyr

C. gulliermondii C. lusitaniae

C. lipolytica C. haemulonii
C. norvegensis C. visvavvnathii

2.2.7 Klinik Tipler

Kandida tiirleri yiizeysel kandidiyazis gibi sadece cilt ve mukozay tutabildigi
gibi, hayati tehdit edici invaziv, dissemine, konagin immiinitesine bagli olarak
hematojen yolla yayilarak biitiin organlar1 invaze edip sistemik kandidiyazis gibi
formlara da dontisebilir (99).

Yiizeysel kandidiyaziste Candida deri veya mukozadaki bir gatlaktan yalanci
hifleri ile doku igine girer, yalanci hifler ve bunlardan tomurcuklanma ile olusan
blastokonidiyumlari ile dokuya yayilir. Derin veya sistemik kandidiyaziste cogu kez
once gastrointestinal kanalda bir kolonizasyon vardir. Gastrointestinal mukozay1
gecerek veya bagka yolla kana ulasan mantar, fagositik etkinligi yetersiz olan

hastalarda kanda ¢ogalip hemen hemen her organ veya sisteme yerlesebilir (49).

Mukokutanoz Kandidiyazis

Deri ve miikéz membranlarin Candida enfeksiyonudur. Orofaringeal
kandidiyazis, diaper dermatit, konjenital kandidiyazis ve invaziv fungal dermatit
seklinde degisik klinik tablolarda ortaya ¢ikabilir. Prematiirite ve epitel bariyerin
bozulmast mukokiitan6z hastaligin sistemik yayilimi i¢in en dnemli risk faktoriidiir
(99).

En sik goriilen tipt oral kandidiyazistir. Akut pseudomembrandz oral
kandidiyazis, akut atrofik kandidiyazis, kronik atrofik kandidiyazis, kronik
hiperplastik kandidiyazis gibi tipleri vardir. Lezyonlar yanak, diseti ve dilde beyaz
yama tarzi plaklar seklinde ve agrisizdir. Yenidoganda goriilen infeksiyon kaynagi

genellikle infekte anne vajinasidir (49). Saglikli yenidoganlarin % 2-5’inde goriiliir.
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C. albicans en sik etkendir. Huzursuzluk, beslenmede isteksizlik gibi sikayetlere
neden olabilecegi gibi siklikla asemptomatiktir (61).

Diaper dermatit ikinci siklikta goriilen kutandéz kandida enfeksiyondur.
Siklikla term bebeklerde yagamin 2-4. aylarinda goriliir. Lezyonlar parlak, sizintili,
satellit piistiillerle birlesme egiliminde olan eritematéz dokiintiilerle karakterizedir.
Esas lezyona uzak bolgelerde uydu lezyonlarin goriilmesi tipiktir. Kandidaya bagh
diaper dermatiti olan bebeklerin  gastrointestinal sistemlerinde Candida
kolonizasyonu olmasi daha muhtemeldir. Preterm bebeklerde de mukokutandz
kandidiyazis yaygindir.

Konjenital kandidiyazis, intrauterin ya da dogum sirasinda alinan nadir bir
hastaliktir. Vajinal kandidiyazis Oykiisii, uterus ya da rahim agzinda yabanci cisim
varlig1, membran riiptiirii asendan enfeksiyon riskini arttirir (103).

Candidaya bagh tirnak ve tirnak etrafinin enfekte olmasina onikomikozis
denilmektedir. Genellikle erken ¢ocukluk doneminde baglayan, hiicresel immiin
yetmezlikle iliskili deri ve/veya mukozalarin bir bdlgesinde veya her yerinde
antifungal tedaviye yanitsiz yiizeyel lezyonlar ile karakterize formuna kronik

mukokutanoz kandidiyazis denilir (49).

Gastrointestinal Sistem Kandidiyazisi

Saglikli bireylerin gastrointestinal sistem florasinda baglica C. albicans, C.
glabrata ve C. tropicalis gibi Candida tiirlerinin kolonize olarak bulunmasindan
dolay1 gaita ile izole edilebilmektedir.

Cocuklarda immun sistem bozukluklari, kanser ya da cerrahi sonrasinda;
yemek borusu, mide, barsak ya da hepatobilier sistemde kolonizasyon artmasi ile
ilser ve ya beyaz plaklar seklinde goriilmektedir. Batin operasyonu gegiren ya da
peritoneal diyaliz olanlarda kandida peritoniti daha ¢ok goriilmektedir.(104)

Klinik bulgular karin distansiyonu, ates, kusma, karin agrisi gibi spesifik
olmayan bulgulardir ve sepsise kadar ilerleyebilir. Barsak perforasyonu olursa

yaygin kandida enfeksiyonuna neden olabilir. (104)
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Santral Sinir Sistemi Kandidiyazisi

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari genellikle dissemine kandidiyazisin
hematojen yayilimi sonucu goriiliir. Bunun disinda ventrikiiler sant, lomber
ponksiyon, travma, santral sinir sistemi cerrahisi gibi nedenlerden de
kaynaklanabilir.

Genellikle beyin parankimi ve meninksler etkilenmekle birlikte en sik klinik
menenjit olarak goriliir. Menenjit olanlarin yaklasik %50’sinde diger organ
tutulumlar1 da olmaktadir. Parankim etkilendigi zaman mikroapseler seklinde
tutulum olur. Olgularin %90’1inda etken C. albicans, nadir olarak C. tropicalis’tir
(104). Diger nadir tutulumlar ventrikiilit, vaskiilit, subaraknoid bodlgede mantar
kitleleri seklindedir (105).

Beyin omurilik sivist (BOS) kiiltiirii ile tam1 konulur. Inflamatuvar yanit
siirli veya gecikmis ise normal BOS bulgulari, gram boyama, hiicre sayimi SSS
tutulumunu dislamaz. Ayrica organizmanin inokiilasyonu diisiik olabilir. Kranyal

bilgisayarli tomografi ve Manyetik Rezonans goriintiileri tanida yardimecidir (106).

Okiiler kandidiyazis

Major komplikasyon olup, etyoloji ve risk faktorleri tam olarak
bilinmemektedir. En ciddi komplikasyonu kalic1 korliige neden olmasidir. Oftalmik
kandidiyazisli hastalarda endoftalmit ve koriyoretinit saptanmaktadir. Tedavisinde
sistemik antifungaller kullanilmakta veya vitreus i¢ine antifungal enjeksiyonu

yapilmaktadir (107).

Solunum Sistemi Kandidiyazisi

Solunum sistemini mukozal membranin kolonizasyonu, derin dokularin
invazyonu ve antijenlere allerjik cevap olmak iizere ii¢ yolla etkileyebilir. Candida
genellikle hastanede yatan ¢ocuklarda st solunum yolunda asemptomatik
kolonizasyon yapar. Horlama seklinde ses, diisiik derece ates, tasipne ve spesifik
olmayan fizik muayene bulgular1 gosterebilir. Candida’ya bagli pnémoni; en sik C
albicans in; non albicans grubunda ise C. tropicalis ve C. parapsilosis’in neden
oldugu orafaringeal materyalin sadece akcigerlerde enfeksiyona neden olmasi ve
hematojen yolla invaziv kandidiyazisin akciger ve diger organlari tutmasi ile hizh

ilerleme gosterip biiyiik apse ve ampiyem olusumu seklinde iki farkl tipte goriiliir.
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Karakteristik bir bulgusu olmayip diger pnomoni etkenlerinden ayirmak
oldukca zordur. Ates, tasipne, dispne ve goglis agrist en sik semptomlar iken
sekonder kandidiyazisli hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaci ve c¢oklu organ

yetmezligi gelisebilir (108).

Uriner Sistem Kandidiyazisi

Alt ve {st {iriner sistem ile bobregin Candida enfeksiyonunu igerir.
Kandidiiri, yalniz iiriner sistem enfeksiyonu belirtisi olarak degil, kontaminasyon,
kolonizasyon veya sistemik kandidiyazisin belirtisi olarak da goriilebilmektedir.
Kolonizasyon ile gercek infeksiyon birbiri ile karisabilir. idrar sondasi bulunan
hastalarda, gebelerde, yaslilarda, diyabetes mellitusu olan hastalarda, genis
spektrumlu antibiyotik kullananlarda, immiinsupresif tedavi alanlarda, {iriner sistem
anomalisi ya da obstriiksiyonu olanlarda kolonizasyon daha ¢ok goriilebilmektedir.
Hastada bahsedilen risk faktorleri bulunurken semptom olmamasi, fizik muayene
bulgularinin  normal olmast ve lokositozun bulunmamasi kolonizasyonu
destekleyebilir. Semtomlar spesifik olmayip idrar miktarinda azalma, bdbrek
yetmezligi, hipertansiyon, diziiri goriilebilir. Risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi
ile tedavi gerceklestirilir (109). Cocuk yogun bakim {initesinde yatan ciddi hastaligi
olan ¢ocuklarda kandidiiri kandidemi igin yol gostericidir (95). Uriner kandidiyazis
saptanan hastalarin %50’sinde C.albicans iiremesi saptanmigken bunun %15’i C.
Glabrata izlenmistir (110).

Bobrek kandidiyazisi siklikla hematojen yayilim sonucu gelisirken, yaygin
kandidiyazis bulunan hastalarin en az %80’inde ortaya ¢ikmaktadir (111). Genellikle
mikroabseler, kalisiyel torsiyon, obstriiksiyon, fungus topu veya perinefritik apse
eslik edebilir (110).

Ultrasonografi ile hem konjenital anomaliler hem de fungus topu
goriintiilenebilir (114). Idrar kiiltiiriinde candida iiremesi ile beraber baska bir nedene
baglanmamis >38°C ates, suprapubik hassasiyet, kostolombar a¢1 hassasiyeti, idrar

inkontinansi, diziiri gibi semptom ve bulgularin olmast ile tanis1 konur.

Kardiyak Kandidiyazis
Genellikle hematojen yolla yayilim sonucunda kalp kapak¢igi hastaligi,

kardiyak cerrahi Oykiisii, kanser, kemoterapi alanlar, protez kalp kapagi olanlar ve
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damar i¢i madde bagimlilig1 gibi risk faktorii olan hastalarda diffiiz mikroapseler
seklinde endokardit yapmaktadir (58). Tiim endokardit vakalarinin %2'si Candida
tiirlerine baglh olarak gelisir (113).

Osteomyelit ve Artrit

Genellikle hematojen yolla yayilim sonucunda kanser hastalar1 ve diisiik
dogum agirlikli bebeklerde goriilen, cocuklarda daha ¢ok uzun kemiklerde tutulumun
oldugu enfeksiyon goriiliir. Radyografisi spesifik degildir, biyopsi ile tam
konulmaktadir (58,113).

Candida artriti; hematojen yayilim, travma, cerrahi girisim, eklem i¢i steroid
enjeksiyonu ve eroin kullaniminin bir komplikasyonu olarak omuz, diz gibi biiyiik

eklemlerde olusabilir. Sinoviyal sivida etkenin iiretilmesi tanida 6nemlidir (113).

2.2.8.Sistemik Kandidiyazis

Yogun bakim {initelerinde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
nutrisyon ve santral vendz katater kullanim1 gibi sebepler invaziv kandidiyazis i¢in
risk faktoriidiir. Ac¢iklanamayan ates yliksekligi veya antibiyotik kullanirken gelisen

sepsis, septik sok tablosu, multipl noduler eritema kutandz lezyon klinik ipuglaridir.

2.2.9. Kandidemi

Kanitlanmis organ tutulumu olmaksizin bir veya birden fazla kan kiiltiiriinde
Candida iiremesi olup en sik karsilasilan invaziv kandidiyazis seklidir ve mutlaka
tedavi edilmelidir. Klinik belirti ve bulgularinin spesifik olmamasi ve her zaman kan
kiiltiirlinde tiretilememesi nedeniyle tan1 ve tedavide giicliikler yasanmaktadir (114).
En sik rastlanan belirtisi yliksek atestir (> 38°C).

Onceden kontamine Kkatater ile iliskili ve gegici bir durum olarak
degerlendirilirken giinlimiizde mortalite oraninin % 46-75 arasinda degistigi
goriilmiistiir. Amerika ve Avrupa’da yapilan risk belirleme calismalarinda kanser,
diyabet hastalar1 ve santral vendz katater kullananlarda riskin arttigi saptanmistir
(115).

Kandidemi tiirleri igerisinde ilk sirayr C. albicans alirken, Tiirkiye’de ve
Avrupa’da C. Albicans’tan sonra. C. parapsilosis ve C. tropicalis, Amerika’da C.

glabrata izole edilen tiirlerdir (116)
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2.2.10.Akut Dissemine Kandidiyazis

Birbirine komsu olmayan iki organda Candida enfeksiyonu varligi dissemine
enfeksiyonun hematojen yol ile gelistigini gosterir. Notropenik hastada ii¢ giin siire
ile uygun antibiyotik tedavisine ragmen ates yiiksekliginin diismemesi ve iki farkl
odakta Candida iiremesi durumunda diistiniiliir (117).

Klinik bulgular tutulum yerine gore degismekle beraber en ¢ok tutulum
akciger, bobrek, karaciger, dalak ve beyinde olur. Bir¢ok vakada iki veya {li¢ organ
tutulumu vardir. Kandidemili hospitalize ¢ocuklarda dissemine kandidiyazis igin risk
faktorlerini saptamak amaciyla yapilmis bir c¢alismada, kandidemili hastalarin
%17’sinde dissemine kandidiyazis gelistigi, tutulan organlarin sirayla akciger (%58),
karaciger (%23), bobrek (%16), beyin (%12), dalak (%8), goz (%8) ve kalp (%8)
oldugu bildirilmistir. Dissemine kandidiyazis i¢in risk faktorleri santral venoz
kateterle birlikte uzamis kandidemi siiresi (>3 giin) ve immiinsiipresyon olarak
bulunmustur (98).

Kandidemi gelisiminde gastrointestinal sistem kolonizasyonu sorumlu ise
karaciger ve dalakta apse olusumu, santral vendz katater kaynak ise endokardit,

myokardit, perikardit ve renal tutulum goriilmesi daha muhtemeldir (118).

2.2.11.Kronik Dissemine Kandidiyazis

Ozellikle uzun siire nétropenide kalan hastalarda notropeni diizeldikten sonra
atesin baslamasi1 ya da genis spektrumlu antibiyotik kullanimina ragmen atesin en az
iki hafta siire ile devam etmesi durumunda disiiniilmelidir. Karaciger ve dalak
bliyliyebilir, alkalen fosfataz genellikle cok yiiksektir. Karakteristik bulgu, abdominal
gorlintiillemede karaciger ve/veya dalakta kiiclik, periferik yerlesimli, hedef benzeri

(bull's eye) lezyonlarin goriilmesidir (117).
2.2.12 Tam

Laboratuar Tanis1

Sonuglarin dogru ve giivenilir olmasi i¢in enfeksiyon bolgesi ile iliskili klinik
materyal solunum yolu drnekleri (balgam, bronkoalveolar lavaj [BAL], vb.), steril
viicut sivilart ( BOS, periton sivisi, vb), doku biyopsisi, eksiida, irin, idrar, kan, goz
(kornea kazintisi, vb), sag, tirnak, deri kazintis1 gibi 6rnekler aseptik sekilde alinmali,

sizdirmayan kaplar i¢cinde en ge¢ 2 saat iginde laboratuvara ulastirilmalidir (119).
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Eger bir gecikme olacaksa, normalde steril olan 6rnekler 37°C’de saklanmali, normal
flora ile kontamine olma olasilig1 yiiksek olan 6rnekler ise 4°C’de saklanmalidir
(120).

Candida enfeksiyonlarinin standart laboratuvar tanisi; etkenin klinik 6rnekten
direk mikroskobik incelemeyle saptanmasi, kiiltiirden izolasyonu ve identifikasyonu

ile yapilmaktadir (57).

Direk Mikroskopi

Direk mikroskopik inceleme ile tan1 koymak hizli ve maliyeti diisiik bir
yontemdir. Direk mikroskopik inceleme icin; yas preparat veya Gram, Giemsa,
Wright, metilen mavisi, kalkoflor beyazi, periyodik asit-schiff (PAS) ve methenamin
giimiis boyas1 gibi boyalar ile hazirlanan preparatlar kullanilabilir (119).

Yiizeyel lezyonlardan siirlintli veya kazint1 seklinde alinan 6rnekler % 20°lik
potasyum hidroksit veya kalkoflor ile 1 dk bekletildikten sonra degerlendirildiginde
3-7 mm ¢apl oval maya hiicreleri veya psodohifalar goriilebilmektedir. Ancak C.
glabratanin hif ya da yalanci hif olusturmadigi unutulmamahidir (57). Ayrica
duyarlilik kiginin tecriibesi, 6rnegin kalitesine bagli olarak da degisebilmektedir
(119). PAS boyast ve methenamin Ozellikle histopatolojik preparat boyamasinda
ozelliklidir. Gram boyama ile mayalar ve hifler pozitif olarak boyanirlar (56). Direk
mikroskopi ile mikroorganizmanin tanimlanmasi gecici olarak saglanir ve diger
metotlarla tiplendirme yapilir. Duyarliligi, 6zgiilligi ve hizli tanimlamadaki yeri
kalkoflor beyazi ve blankophor gibi parlaticilar kullanilarak yapilan floresan

inceleme ile gelistirilmistir (121).

Kiiltiir

Invaziv fungal enfeksiyonlarin tamisinda etyolojik etkenin izole edilmesi i¢in
klinik Orneklerin kiiltiiriiniin yapilmas: ve bu Kkiiltlirlin iyi yorumlanmasi altin
standarttir (121). Siklikla Sabouraud dekstroz agar ve kanli agar kullanilmaktadir.
Oda 1s1sinda (22-26°C) ve 37°C'de inkiibe edilerek, genellikle 24-72 saatte iiretilir.
Oda 1sisinda goriiniimleri nemli, krem veya beyaz renkli, mayams1 kokulu renkli
koloniler olustururlar (58,126). C. albicans 1-4 saat iginde germ tiip olusturarak hizl

tanimlanmaya imkan vermektedir (121).
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Yapilan otopsi calismalarinda dissemine kandidiyazis tanili hastalarin %50-
60’1nda kan kiiltliriinde tireme saptandig1 gosterilmistir (122). Otomatik kan kiiltiirti
yontemi ile duyarlilik biraz daha artmistir ancak hepatosplenik kandidiyaziste
pozitiflik orant %35 olarak saptanmistir. Mantarin en 1yi sekilde iiretilebilmesi igin;
alman kan miktarinin yaklagik 20-30 ml, kan/sivi besiyeri oranmin 1:5'ten az
olmamasi1 Onerilmektedir. Kan kiiltiirlerinde lizis santrifiigasyon yoOntemi
uygulanmasi duyarhilig1 artirmaktadir (74).

Kromojenik primer izolasyon ortami (CHROMagar Candida) kimyasal boya
maddeleri araciligiyla medikal 6nemi olan kandidalarin tiplendirilmesinde kullanilir
(C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata) (123).

Candidalarin Tanimlanmasi:

Makroskopik ve mikroskopik olarak morfolojik karakterlerin incelenmesi ve
biyokimyasal oOzelliklerin degerlendirilmesi ile yapilir. Makroskobik olarak;
besiyerinde olusturduklar1 koloni goriinlimii ve rengi, mikroskobik olarak ise hif
ve/veya yalanci hif olusumu, germ tiip ve klamidospor olusturma yetenegi,
blastosporlarin yapis1 veya yerlesim yeri gibi 6zellikleri, biyokimyasal olarak ise
karbonhidrat fermantasyon ve asimilasyonu, iire hidrolizi testleri degerlendirilerek

Candida tanis1 konur (122,124,125).

Fenotipik Tiir Tanimlanmasi

Karbonhidrat fermantasyonu ve asimilasyonunda en ¢ok kullanilan yontemler
API 20C AUX, RapID Yeast Plus System, Uni-Yeast-Tek’tir. Bu kitlerin kullanim1
oldukca kolay olmasina ragmen tani i¢in ek olarak, morfoloji bazl testler ve bazi
biyokimyasal testler gerekebilmektedir.

Ticari olarak piyasada bulunan lateks agliitinasyon testleri C. albicans, C.
krusei, C. dublinensis ve C. glabrata’y: dakikalar i¢inde tanimlayabilmektedir. C.
glabrata hiicre i¢i trehaloz enzim yiiksekligi sayesinde hizla taninabilmektedir (94).

Serolojik Testler

Serolojik testler tanisal dnem yaninda hastalik seyri i¢in de énem arzeder
ancak teknik uzman gereksinimi, maliyetinin ¢ok olmasi gibi sebeplerden Gtiirii
rutinde kullanim1 sinirhdir.

Ozgiil antijenleri gostererek tam1 koymak daha 6zgiildiir ancak Candida ve

Aspergillus gibi firsatgr mantarlarda duyarlilig diisiiktiir. Invaziv kandidiyazisin tani
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gostergesi olan antijenler; 1siya duyarli antijen, mannan ve enolazdir. Mannan
Candida hiicre duvarinin polisakkarit yapidaki komponenti olup Pastorex Candida
testi ile saptanir. Mannanin kanda kisa siire kalmasi nedeni ile tekrarlayan 6rnekleme
ile duyarlilik artirilabilir (123).

Siklikla antikor tarama testleri kullanilmakta olup aspergilloz, blastomikoz,
kandidiyazis gibi hastaliklarin tanisinda yardimci olmaktadir (60,126). Tiim hiicre
agliitinasyonu, lates agliitinasyon, indirek immiinfloresans, radyoimmiinassay ve
enzim immiinassay ile Candidaya karsi antikor taramasi yapilmistir. Ancak
immiinsiiprese kisilerde yeterli antikor olusumu olmadigr icin bu yOntemin
duyarlilig distiktiir (127).

Sistemik Candida enfeksiyonlarinin saptanmasinda Candida antijen (Cand-
Tec LA analiz) ve antikorlarim1 birlikte degerlendiren g¢aligmalar yapilmis ve
kombine kullanildiklarinda duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin arttig1 bulunmustur (123).

D-arabinitol kandidalarin enfeksiyon sirasinda serum ve idrarda salgiladigi
fungal bir metabolittir (123). C. krusei ve C. glabrata hari¢ birgok patojen Candida
tarafindan iretilmektedir ve kandidemi tanisinda yardimci olabilir. Yapilan
prospektif ¢alismalarda D-arabinitol diizeyinin maligniteli, ndtropenili veya
prematiire hastalarda kan kiiltiiriine goére daha duyarli oldugu, ndtropenik olmayan
hastalarda ise duyarliliginin daha az oldugu bildirilmistir (128).

Maya ve kiifler i¢in, insanda bulunmayan ancak Candida hiicre duvarinda
bulunan (1,3)-68-D glukan tanida kullanilabilmektedir. Amerika gida ve ilag idaresi (
U.S.Food and Drug Administiration [FDA]) tarafindan invaziv kandidiyazis
tanisinda kan kiltiirii ile beraber kullanilmaktadir. Bu testin avantajlar1 erken
antifungal tedaviye olanak saglamasi, invaziv enfeksiyonu diglamasi ve antifungal
tedaviden etkilenmemesi iken dezavantaji ise bazi antibiyotik, glukan igeren gazl
bez, seliiloz igeren hemodiyaliz kateteri varliginda yalanci pozitiflik vermesidir

(129).

Molekiiler Biyolojik Tanimlama

Klinik 6rneklerden mantarlarin direk saptanmasi ve identifikasyonu igin
orneklerin niikleik asitleri ortaya cikarilmali, ¢ogaltilacak bir hedef secilmeli ve
hedef bolgesini belirleyen bir yontem secilmelidir. Bunun i¢in deoksiriboniikleik asit

(DNA) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), FISH (Floresan in situ hibridizasyon)
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metodu ve DNA problari kullanilmaktadir (56,130). Bu yontemle kan kiiltiirli pozitif
oldugunda DNA FISH yapilarak floresan mikroskopi ile tan1 konulabilmektedir (C.
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei).

DNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) metodu ile az miktardaki canli veya
olii mantar DNA’s1 saptanabilmektedir ancak insan ve mantar DNA’smin yiiksek
oranda benzerlik gdstermesi, fungal hiicre duvarina ragmen etkili bir DNA salinimi
olmas1 ve orneklerin kontaminasyon riski olmasi nedeni ile bazi zorluklar mevcuttur.
Mevcut bir tane ticari preparati olup bu preparat ile en sik goriilen bes Candida tiirii
ve Aspergillus fumigatus saptanabilmektedir. Kan kiiltiiriinde Candida iiremesi
saptanan hastalarda PCR calisildiginda sensitivite ve spesifitesi % 100 olarak tespit
edilmistir (130).

Antifungal Duyarhhk Testleri

Fungal enfeksiyonlarin sikliginin ve ciddiyetinin artmasi, bazi direngli
Candida tiirlerinin karsimiza daha fazla ¢ikmasi, sagaltimi saglayabilecek yeni
ilaglarin kazanilmasi ve antifungal direncin belirlenmesi i¢in hastalar agisindan
onemli bir konuma gelmistir (129).

Funguslarin antifungal ilaglara duyarliliklarinin belirlenmesi amacryla
kullanilan yontemler; standart yontem olarak CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) tarafindan maya (CLSI, M27-A2) ve kiifler (CLSI, M38-A) i¢in
gelistirilen mikrodilisyon yontemi, CLSI tarafindan Candida i¢in gelistirilen disk
difiizyon yontemi ile EUCAST (European Confederation of Anfifungal
Susceptibility Testing) tarafindan CLSI yontemi modifiye edilerek mayalar i¢in
gelistirilen mikrodiliisyon yontemidir (131).

CLSI M27 standart makrodiliisyon yontemine alternatif mikrodiliisyon ve
agar difiizyon testleri (E test [AB Biodisk]) ve kolorimetrik bir test olan Sensititre
YeastOne (TREK Diagnostic System) gelistirilmistir. E test kitleri amfoterisin B,
flukonazol, vorikonazol, flusitozin, kaspofungin, itrakonazol i¢in mevcuttur.
Kontaminasyondan etkilenmemesi, yliksek maliyetli cihazlar gerektirmemesi ve
kullanicinin sonuglar1 gorerek degerlendirmesi nedeniyle hata payimin oldukca diisiik
olmasi gibi birgok avantaja sahiptir. Ayrica Candida tiirlerinin amfoterisin B
direncinin saptanmasinda referans mikrodiliisyon yontemine gore daha etkili oldugu

bildirilmistir (132).
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2.2.13 Antifungal Ajanlar ve Tedavi

Invaziv  kandidiyazis  tedavisinde  sistemik  antifungal  tedaviler
kullanilmaktadir ve bunlar baslica dort kategoride toplanmaktadir:

1-Polien grubu: Amfoterisin B (Amp-B) ve lipit formiilasyonlar1 (Polyen
Amp-B deoksikolat, Lipozomal Amp-B, Amp-B lipid kompleks, Amp-B kolloidal
dispersiyon),

2- Triazoller: Flukonazol, itrakonazol, vorikanazol, posakonazol,

3- Ekinokandinler: Mikofungin, anidulofungin, kaspofungin,

4- Niikleozid Analoglari: Flusitozin

Polienler

Polienler sistemik kullanilan antifungaller icerinde yer alirlar.

Amfoterisin B

Sistemik fungal enfeksiyonlarda kullanilan etkili bir antifungaldir ve 6nemini
halen korumaktadir (133).

Amfoterisin B lipofilik bir molekiildiir. Fungal hiicre duvarinda bulunan
ergosterole baglanarak porlarin olusumunu saglar. Boylece hiicre duvarinin osmotik
biitlinliigii bozularak hiicre i¢i molekiiller hiicre disina ¢ikar ve fungal hiicrenin
oliimilyle sonuclanir. Ikinci bir mekanizma olarak hiicre membranmin oksidatif
hasarinin hiicre 6liimiine neden olabilecegi diistiniilmektedir (134). Hizl1 fungusidal
etkinligi bulunmaktadir. Amfoterisin B deoksikolat (AmpB-d) geleneksel AmpB
olarak bilinir, ayrica lipid formiilasyonlar: da bulunmaktadir.

Amp B deoksikolat oral absorbsiyonu iyi olmadigi i¢in intravendz yoldan
0,5-0,7 mg/kg/giin dozunda kullanilirken C. glabrata ve C. krusei enfeksiyonlarinda
daha yiiksek doz olan 1 mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir. En sik goriilen yan
etkisi nefrotoksisite olup hastalarin %350’sinde elektrolit bozuklugu ile beraber
tiibiiler asidoz gozlenmektedir (135). Lipit formulasyonlu AmP B 3-5 mg/kg/giin
dozunda kullanilmaktadir. Lipit formiilasyonlarda daha az yan etki goriiliirken, heniiz
bu konu ile ilgili yeterli klinik caligmalar yapilmamistir. Yapilan bazi hayvan
caligmalarinda lipit formiilasyonlu Amp B’nin santral sinir sistemine daha iyi gectigi

gosterilmistir (136).
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Azoller

Azoller sik kullanilan antifungal ajanlardir. Imidazoller (ketokonazol,
mikonazol), triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve yeni
genis spektrumlu triazol isavukonazol) olarak iki grupta incelenir (137).

Azoller C. glabrata ve C. krusei’ye karsi diger kandida tiirleri kadar etkili
degildir. Sitokrom p-450 enzim sistemini inhibe eder ve bu etkisi hiicre
membranindan daha ¢ok mantar hiicresi iizerinde oldugu i¢in daha giivenilirdir.
Diren¢ gelisimi ihtimaline karsi azol grubunu secerken veya tedaviye eklerken
dikkatli olunmalidir. Flukonazol tedavisinin amfoterisin B tedavisi ile karsilastirildig
cok sayida calisma mevcut olup orofarengial, 6zofagial, vajinal ve liriner sistem

kandidiyazisinde standart tedavi olarak kullanilabilecegi saptanmistir (138,139).

Flukonazol

1. kusak triazol tirevi olan flukonazol, sistemik kandidiyazis
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmakta olup oral formunun biyoyararlaniminin
yiiksek olmasi nedeni tercih edilmektedir. Renal yolla atilir ve renal yetmezlikte doz
ayarlamasi yapilmalidir (140). Flukonazol C. krusei (intrensek direng) ve bazi C.
glabrata suslar1 disinda birgok kandida tiirtine karsi etkilidir. Yan etkileri arasinda
l6kopeni, trombositopeni, anaflaksi, QT uzamasi, dokiintii, uzun siireli kullanimda
reversibl alopesi vardir (141). Yiikleme dozu 800 mg (12 mg/kg), idame dozu 400
mg (6 mg/kg), C.glabrata siiphesi durumunda 12 mg/kg dozunda verilmelidir.

Itrakonazol

Invaziv kandidiyazis tedavisinde kullanim ile ilgili ¢ok sayida calisma
olmamakla birlikte, flukonazole direngli mukozal kandidiyazis tedavisinde tercih
edilmektedir. Oral formiiliiniin biyoyararlanimi a¢ karnina fazla iken, kapsiil
formunun mide koruyucu ilaglar ile emilimi azalir yemekler ile yararlanimi
artmaktadir (142,143). Biiyiik oranda karacigerde metabolize edilir. Bulanti, kusma,
transaminaz yiiksekligi gibi yan etkileri vardir. Hematolojik maligniteli, karaciger
nakli yapilmis, HIV enfeksiyonlu hastalarda etkili bir proflaktik ajan oldugu
gosterilmistir (144).
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Vorikonazol

Vorikonazoliin hem oral hem de parenteral formu bulunmakta ve iiriner
kandidiyazis disinda diger kandidiyazislerde etkindir. Flukonazol ve itrakonazole
gore daha genis spektrumludur. BOS dahil viicut sivilarina dagilimi iyidir. Gastrik
asiditeden etkilenmedigi icin oral emilimi iyidir (145,146). Cocuklar yetigkinlere
gore daha fazla eliminasyon kapasitesine sahiptir. Dokiintii, gecici gérme bozuklugu,
hepatotoksisite, ndrotoksisiteye yol agabilir (147). Intravendz formu ¢ocuklarda 12
yas altinda 9 mg/kg 2 doz seklinde yiikleme, 8 mg/kg 2 doz idame; 12 yas lizerinde 6
mg/kg 2 doz yiikleme, 4mg/kg 2 doz idame seklinde verilmektedir. Oral doz ise 9
mg/kg 2 doz maksimum doz 350 mg’dir (148,119).

Posakonazol

Primer kandidiyazis tedavisinde yer almamakla beraber flukonazole direncli
suglar dahil kandida tiirlerine, AmpB direngli suslar dahil Aspergillus tiirlerine kars1
etkilidir. Yalnizca oral formu bulunmaktadir. Genellikle gastrointestinal yan etkiler
olusturur, nadiren hepatotoksisite ve QT uzamas1 yaptig1 bildirilmistir. 300 mg/doz 3

doz seklinde verilmektedir.

Diger Ikinci Jenerasyon Triazoller

Isavukonazol, ravukonazol ve albakonazol gibi ikinci jenerasyon triazol
bilesiklerinin invaziv fungal enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
Fakat yeni triazol bilesiklerinin ¢ocuklarda kullanimi hakkinda Oneriler

bulunmamaktadir (150).

Ekinokandinler

Ekinokandinler mantar hiicre duvarinda yer alan 1,3-B-glukan adli proteinin
sentezinde gorevli olan enzimin inhibisyonuyla duvar biitlinliigiinii ve hiicre
morfolojisini bozarak, hiicrenin 6liimiine neden olurlar. Azollere direngli olanlar
dahil Candida tiirlerinin ¢oguna fungusidal, Aspergillus tiirlerine karsi fungostatik
etki gosterirler (151). Su ana kadar tiire baghh diren¢ saptanmamis olsa da C.

glabrata, C. parapsilosis ve C. albicans tiirlerinde direng bildirilmistir.
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Kaspofungin

FDA onayi alan (2001 yilinda) ilk ekinokandin tiirii antifungaldir. Kimyasal
olarak doku ve kanda spontan yikilim veya karacigerde hidroliz ve N-asetilasyon
sonucu parcalanarak idrar ve fecesle atilir. Yan etkileri minimaldir, bas agrisi,
bulant, kusma, ates yapabilir. Nefrotoksik ve hepatotoksik degildir (151). 70 mg/m?

yiikleme dozu ardindan 50 mg/m? idame olacak sekilde intravendz yolla kullanilir.

Mikafungin

Erigskin immiinsiiprese hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarda ve kok
hiicre nakli yapilan olgularin proflaksisinde etkili bulunmustur. Pediatrik yas
grubunda yapilan bir ¢alismada invaziv kandidiyazisli hastalarda mikafungin ve
lipozomal AmpB karsilastirilmis ve her iki ilacin etkinligi benzer bulunmustur
(%72.9 - %76). Ayrica AmpB ile gelisen ve tedaviye ara verilmesi gereken yan
etkiler mikafungin ile goriilmemistir (152). 40 kilo altindaki cocuklarda 2 mg/kg/giin
dozunda baslanip 4 mg/kg/giin dozuna kadar ¢ikarilabilecegi belirtilmistir.

Anidulafungin 1,5 mg/kg/giin dozunda kullanilmaktadir.

Niikleozid Analoglar:

Flusitozin

Flukonazol direngli C. glabrata’nin sebep oldugu semptomatik iiriner sistem
enfeksiyonu tedavisinde kullanilmaktadir. Oral absorbsiyonu % 90’a ulagmaktadir ve
dokulara dagilimi oldukea iyidir. Ishal, kusma, bas agrisi, bas dénmesi, kasimti,
dokiintii gibi hafif yan etkileri oldugu gibi hepatotoksisite, enterokolit, kemik iligi
stipresyonu gibi ciddi yan etkileri de bulunmaktadir (153).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Yogun
Bakim Unitesi'nde 1 Ocak 2010 ile 30 Haziran 2015 tarihleri arasinda izlenen tiim
hastalarin medikal ve mikrobiyolojik kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirilerek
yapildi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi, dokuz yatakli, 3.basamak ¢ocuk yogun bakim iinitesi olup, Eskisehir ve
cevre illere agirlikli olarak dahili yogun bakim hizmeti veren bir birimdir.
Caligmanin yapildigr 1 Ocak 2010 ile 30 Haziran 2015 tarihleri arasinda 873 hasta
yatirilarak izlenmistir. Caligma yillari igerisinde steril viicut sivilarinin kiiltiirlerinde
iireme olan hastalarin belirlenmesi sonrasi, hasta bilgileri dosya kayitlarindan geriye
doniik olarak incelendi. Hasta kayitlar1 icerisinden bu ¢alismada degerlendirilimek
tizere dort grup belirlendi ve bu dort grup disinda kalan hastalar ¢alisma disinda
birakildi. Bu gruplar sirasi ile steril viicut sivist drneklerinde non-albicans Candida
iremesi olan hastalar, steril viicut sivis1 6rneklerinde Candida albicans tiremesi olan
hastalar, steril viicut sivist orneklerinde bakteri liremesi olan hastalar ve 72 saatten
uzun siire ¢gocuk yogun bakim iinitesinde takip edilmis ve kiiltlirlerine herhangi bir
mikroorganizma iiremesi olmayan hastalar seklindeydi.

Invaziv kandida enfeksiyonu normalde steril olan viicut bdlgelerinde (kan,
BOS, trakeal aspirat, periton sivisi) Candida spp. iiremesi olarak tanimlandi.
Mortalite riski daha sonraki enfeksiyon ataklarinda degisebileceginden birden fazla
kandida enfeksiyonu olan hastalarda ilk enfeksiyon atagi ¢alismaya alindi. Aymi
hastada farkli zamanda farkli Candida tiirii {iremesi varsa ayri olarak ¢aligmaya dahil
edildi. Kolonizasyon, fungal mikroorganizmanin bir viicut bdlgesinde (gobek, kulak,
gayta, bogaz, cilt, vs.) herhangi bir klinik tablo olusturmadan iiremesi olarak
tanimlandi ve calisma gruplarma dahil edilmedi. Invaziv bakteri enfeksiyonu
normalde steril olan viicut bolgelerinde (kan, BOS, trakeal aspirat, periton sivisi)
bakteri tiremesi olarak tanimlandi. Bakteri tiremesi olan gruba idrar dis1 streil viicut
orneklerinde bakteriyel etken iireyen ve mantar iiremesi olmayan hastalar dahil
edildi. Ureme olmayan hasta grubu ise yogun Bakim iinitesinde 96 saatten uzun siire
kalan ve lireme saptanmayan hastalar seklindeydi.

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri (yas,

cinsiyet, altta yatan hastalik, yogun bakim yatis nedeni) kaydedildi. Hastalarin
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hastane enfeksiyonu agisindan risk faktorleri (altta yatan hastalik, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, 6nceki enfeksiyon varligi, santral vendz katater, nazogastrik
sonda, iiriner kateter varlifi, parenteral beslenme, mekanik ventilasyon ve siiresi,
cerrahi girisim Oykiisii, hastanede yatis siiresi, yogun bakimda kalig siiresi) ve
laboratuvar parametreleri (hemoglobin, beyaz kiire, mutlak nétrofil sayisi, mutlak
lenfosit sayisi, trombosit sayisi, PT, PTT, INR, fibrinojen, prokalsitonin, CRP, D-
dimer, BUN, kreatin, total protein, albumin, ALT, AST, laktat) kaydedildi. Invaziv
fungal enfeksiyon olan hastalarda fungal enfeksiyon etkeni, iireme yeri ve fungal
enfeksiyon tiirii (sepsis, pndmoni, menenjit, idrar yolu enfeksiyonu, endokardit ve
diger), antifungal tedavi, hastanede yatis siliresi ve hastanin prognozu hasta
dosyalarindan kaydedildi. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, mekanik
ventilasyon, total parenteral nutrisyon, cerrahi girisim uygulanmasi ve tedavi 6ncesi
antifungal ila¢ kullanimi invaziv kandida enfeksiyonu gelismeden onceki dort
haftalik stire¢ icerisinde klinik Oykii ile degerlendirildi. Benzer klinik ve
mikrobiyolojik ozellikler ve prognoz bilgileri bakteriyel enfeksiyon olgularinda ve
steril kiiltiir 6rneklerinde lireme saptanmayan olgularda da kaydedildi.

Calisma protokolii icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 4 Ocak 2016 tarih ve 80558721/G-107 sayili karar ile onay alindu.

Istatiksel analiz icin SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde, sayisal degisiklikler i¢in
ortalama ve standart sapma olarak verildi. Gruplar karsilagtirilirken kategorik
degiskenler i¢in ki-kare ve Fisher’s exact test kullanildi. Sayisal degiskenlerin ikiden
¢ok bagimsiz grubun ortalamalarmin karsilagtirilmalari One-Way Anova testi ile
yapildi. Anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2010- Haziran 2015 yillar1 arasinda Cocuk Yogun Bakim Unitesinde
steril viicut sivilarimin kiiltiirlerinde 208 etken iiremesi saptanmis olup, bunlarin

55’inde mantar, 153’{inde bakteri iremesi saptandi.

Elliyedi hastada 72 saatten uzun siire yogun bakimda yatig oykiisii vardi ve
steril orneklerde lireme saptanmadi. Mantar iiremesi olan 55 6rnegin 26°s1 (%47.2)
C. albicans, 29’u (%52.8) non albicans Candida idi. Candida albicans tiremesi

olanlarda ortalama yas 8.22 + 5.46 (0.75-18) y1l, non albicans

Candida iiremesi olanlarda ortalama yas 7.08 + 4.92 (0.83-17) yil, bakteri
tiremesi olanlarda ortalama yas 6.09 + 5.06 (0.1-18) yil, tireme Saptanmayan
hastalarda ortalama yas 6.72 +4. 91 (0.5-18) yil idi (Tablo 4.1). Calisma gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.21).

Tablo 4.1. Non albicans Candida, Candida albicans veya bakteri iiremesi olan

hastalar ile iireme saptanmayan hastalarin yas dagilimi

Say1 Ortalama + SD Min Max. p
(n)
Bakteri iiremesi 153 6.09 £+ 5.06 0.10 18.00
olan
Ureme olmayan 57 6.72 +4.91 0.50 18.00
Candida iiremesi 26 8.22+5.46 0.75 18.00
olan
Non albicans 29 7.08 £4.92 0.83 18.00

Candida iiremesi

olan

Total 265 6.54 £5.07 0.10 18.00 0.21
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Calisma grubunda 29 hastada non-Albicans Candida tiremesi saptandi. Non
albicans Candida {iremesi olan hastalarda risk faktorleri degerlendirildiginde,
onceden antibiyotik kullanimi1 (%93.1), total parenteral nutrisyon (%93.1), mekanik
ventilasyon (%89.7), stres iilseri profilaksisi (%89.7), kan iriinii kullanim1 (%89.7),
inotrop tedavi kullanimi (%82.4), santral vendz katater varligi (%79.3), daha 6nce
antifungal kullanimi (%72.6), cerrahi girisim Oykiisii (%72.4), idrar sondas1 varligi
(%72.4), nazogastrik sonda varligi (%69.3), IVIG kullanimi (%51.7) idi. (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Non albicans Candida iiremesi olan hastalarda saptanan potansiyel

risk faktorleri

Potansiyel risk faktorleri n (%)
Daha once antibiyotik kullanimi 27 (93.1)
Total parenteral nutrisyon 27 (93.1)
Mekanik ventilasyon 29 (100)
Invaziv 26 (89.7)
Non invaziv 3 (10.3)
Stres tlser tedavisi 26 (89.7)
Kan iiriinii kullanimi 26 (89.7)
Inotrop tedavi kullanimi 24 (82.4)
Santral venoz katater varligi 23 (79.3)
Cerrahi girisim oykiisii 21 (72.4)
Daha 6nce antifungal tedavi kullanimi 21 (72.4)
Idrar sondasi varlig 21(72.4)
Nazogastrik sonda kullanimi 20 (69.0)
IVIG kullanimi 15 (51.7)
Immiin siipresif tedavi kullanimi 12 (41.1)
Cerrahi islem varligi 47 (18.1)

IVIG:Intravendz Immunglobulin

Non albicans Candida enfeksiyonlarinda en sik izole edilen etken C.
parapsilosis olup 16 (%55.1) 6rnekte goriildii. Sirast ile C. glabrata 9 (%31), C.
kefyr 2 (%6.9), C. krusei ve C. tropicalis 1 (%3.5) 6rnekte saptand: (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. Calismada izole edilen Candida tiirlerinin dagilim
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Candida tiirii Say1 (%)

C. albicans 26 (47.3)

Non albicans Candida spp. 29 (52.7)
C. parapisilosis 16 (55.1)
C. glabrata 9 (31)
C. kefyr 2 (6.9)
C. tropicalis 1(3.5)
C. krusei 1(3.5)

C. albicans en sik (%32.8) steril solunum sekresyonu 6rneklerinde iirerken,

ikinci siklikta (%14.5) kanda iiretilmistir. Non albicans Candida tiremesi olanlarin
16’s1 (%29) kanda, 10’u (%18.2) steril solunum sekresyonlarinda, tgii (%5.5)

BOS’tan izole edildi (Tablo4.4)

Tablo 4.4. Candida iiremesi saptanan 6rneklerin dagilimu.

izolasyon yapilan bélge

n (%)

C. albicans Non albicans Candida
Kan 8 (14.5) 16 (29.0)
Steril solunum sekresyonu 18 (32.8) 10 (18.2)
BOS 3(5.5)

BOS: Beyin omurilik s1visi

Non albicans Candida tiremesi olan hastalar ile C. albicans liremesi olan

hastalar karsilastirildiginda PRISM skorunun non albicans Candida iiremesi olan

hastalarda istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).

Daha once antifungal tedavi kullanimi, mekanik ventilator, idrar sondas1 varligi, kan

triinii almasi, TPN kullanimi, major cerrahi islem uygulanmasiin, non albicans

Candida tiremesi olanlarda C. albicans iiremesi olanlara kiyasla daha fazla oldugu ve

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo4.5).
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Tablo 4.5. Non albicans Candida ile Candida albicans iiremesi olan hastalarda

risk faktorlerinin karsilastirilmasi.

Non albicans
Candida

Antifungal

Kkullanim

Mekanik

ventilasyon

idrar sondas1

Kan iiriinii kullanim

Major cerrahi islem

PRISM: Pediatric Risk of Mortality TPN: Total parenteral nutrisyon
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Tablo 4.6. Non albicans Candida, C. albicans, bakteri iireyen ve iireme olmayan

hastalarda risk faktorlerinin karsilastirilmasi

0.001
0.001

%069.2 %28.1
Invaziv

%50.0 %10.5

TPN: Total parenteral nutrisyon IVIG: Intravendz immiinglobulin

Non albicans Candida izole edilen grup ile bakteri {iremesi, iireme olmayan

ve C. albicans tiremesi olan gruplarin karsilastirmalari sonucunda daha once
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antibiyotik kullanimi, antifungal tedavi alimi, immiin siipresif tedavi kullanimi, IVIG
tedavisi, mekanik ventilasyon, santral vendz katater , nazogastrik sonda , idrar
sondas1 varligi, kan {iriini kullanimi, TPN kullanimi, major cerrahi islem
uygulanmasi, yogun bakimda kalig siliresi ve yatig siliresinin istatistiki olarak daha
fazla oldugu ve anlamli oldugu saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4.6)

Laboratuvar ve skorlama parametrelerinde ise PRISM degerinin diger
gruplara kiyasla non albicans Candida lireyen grupta istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek. oldugu saptanmustir, (p<0.05). Gruplar arasinda ates, kalp tepe atimi,
solunum sayisi, diyastolik kan basinct degerleri agisindan anlamli farklilik
bulunmamustir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Non albicans Candida C. albicans, bakteri iireyen ve iireme olmayan

hastalarda laboratuvar verilerinin ve skorlamalarin karsilastirilmasi

Non albicans Candida albicans ~ Bakteri iiremesi  Ureme olmayan p
. |
Candida olan

PRISM 9.2+5.1 6.08+4.5 8.8+£5.5 7.2+4.7 0.02
Ates (°C) 36.9+0.75 37.1+0.9 37.1+0.9 36.8+0.8 0.094
Kalp tepe atimi 128.8424.6 130.4+£24.5 132.7425.5 125+26.7 0.31
/dk
Solunum  sayist 43.6+21 41.4+22.5 39.8+17.5 36.6+19.6 0.42
/dk
Sistolik kan 101.5+£16.9 100.6+21 96.9+14.7 104.4+15.7 0.035
basinct mmHg
Diastolik kan 63.7£13.5 62.1+12.8 61.3+13.1 64.1£13.7 0.58
basinct mmHg

3 sn alt1 %58.6 %61.5 %62 %82.4 <0,05
KDZ 3 &n %41.4 %38.5 %38 %17.6 <0,05

tizeri

PRISM: Pediatric Risk of Mortality KDZ: Kapiller dolum zaman1

Hematolojik laboratuvar parametrelerinde ise mutlak nétrofil sayisi (ANS),
mutlak lenfosit sayist1 (ALS) degerlerinin diger gruplara kiyasla non albicans
Candida tireyen grupta istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek, trombosit degerinin

istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05). Gruplar
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arasinda beyaz kiire sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, PT, PTT, fibrinojen,

INR degerleri agisindan anlamli farklilik bulunmamuistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Non albicans Candida C. albicans, bakteri iireyen ve iireme olmayan

hastalarda hematolojik laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Hemoglobi
n (g/dL)
Beyaz kiire
(/mm?)
ANS
(/mm®)
ALS
(/mm®)
Trombosit
(/mm®)
Eritrosit
sedimentas
yon hiz1

(mm/saat)

Non albicans

Candida

10.5+£2.7

14453+9078

12605+20732

9487+31216

179327+141760

53.4435

Candida

albicans

10.9£2.5

1311345841

939444940

237242116

Bakteri
liremesi
olan
10.4+2.2

16184+2318
3

10293+1168
7

3230+4793

267076+202 247156+191

692
41.9+37

632
75+£34.8

Ureme

olmayan

11.6+1.8

12341£1580
8
5456+4537

354442653

363543+477

039
22.9+£20.5

P

0.00

0.59

0.02

0.04

0.01

0.67

ANS: Mutlak noétrofil sayist ALS: Mutlak lenfosit sayis1 PT: Protrombin zamani APTT: Aktive

parsiyle protrombin zaman1 INR: Internasyonel Normalized Ratio

Biyokimyasal laboratuvar parametrelerinde ise BUN degerlerinin diger

gruplara kiyasla non albicans Candida iireyen grupta istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek , kreatin, alblimin degerinin istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu

saptanmistir (p<0,05). Gruplar arasinda AST, ALT ve total protein degerleri

acisindan anlamli farklilik bulunmamustir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Non albicans Candida C. albicans, bakteri iireyen ve iireme olmayan

hastalarda biyokimyasal laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Non albicans Candida  Bakteri Ureme P
Candida albicans iiremesi olmayan
olan

BUN 35.3+40.7 23+24.5 21.3+£23 15.9£21.2 | 0.01
(mg/dL)
Kreatin 0.75+1.25 1.944.64  0.66+1.75 0.36+0.18 0.01
(mg/dL)
AST 130.6£166 82.3+90.5 143+335 40+29.4 0.08
(U/L)
ALT 94.2+160 76.8+£140 86.9+184 38.7453.3 0.24
(U/L)
Protein 5.5+1.02 5.72+1.08 8.1+30 6.33+0.74 | 0.9
(g/dL)
Albumin 3.04+0.65 3.35+0.8 3.27+0.8 3.9240.5 0.01
(g/dL)
Laktat 3.39+3.25 3.38+3.8 4.14+4 .4 1.82+1.6 | 0.005
(mmol/L)

BUN: Kan iire azotu AST: Aspartat aminotransferaz ALT: Alanin aminotransferaz

C.albicans ve non albicans Candida suslarina bagl invaziv kandidiyazis

gelisen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 4.10’da verilmistir.

Non albicans Candida ve C. albicans iireyen hastalar arasinda PRISM skoru,

TPN kullanimi, foley sonda kullanimi, kan iriinii alimi, mekanik ventilasyon

uygulanmasi, cerrahi islem uygulanmasi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik

mevcuttu. Non albicans Candida tiirleri tireyen hastalarda ortalama PRISM skoru

9.2+5,1, C. albicans iireyen hastalarda ise 6.08+4.5 saptandi. Non albicans Candida

ireyen hastalarda ortalama PRISM skoru istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu

(p<0.05). Non albicans Candida iireyen hastalarda mekanik ventilasyon uygulanmasi
(9%89.7), kan firtini kullanimi (% 89.7), TPN kullanim1 (%93.1), cerrahi islem

uygulanmasi (%72.4), major cerrahi islem uygulanmasi (%51.7) C. albicans iireyen
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hastalar ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu Non albicans

Candida tiremesi olan hastalarda onceden antifungal tedavi kullanimi C.albicans

iiremesi olan hastalarla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek

bulundu (p<0.05). (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Non albicans Candida ve Candida albicans iireyen hastalarin

istatistiki anlamh ¢ikan klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar

ozellikleri.

Non Candida p

albicans  albicans

Candida
Mekanik ventilasyon Invaziv %89.7 %69.2 0,004

Non invaziv %10.3 %11.5 0,004

Foley sonda %72.4 %42.3 0.02
Kan iirlinti alim1 % 89.7 %61.5 0.01
TPN %93.1 %65.4 0.01
Cerrahi iglem yapilmasi %72.4 %52.0 0.001
Major cerrahi islem yapilmasi %51.7 %20.0 0.001
Antifungal kullanimi % 72.4 %46.2 0.047
PRISM 9.245.1 6.0844.5 | 0.02

TPN: Total Parenteral Nutrisyon PRISM: Pediatric Risk Of Mortalty

Hematolojik laboratuvar parametrelerinde ise non albicans Candida grubu ile

Candida albicans grubu arasinda hemoglobin, beyaz kiire, mutlak nétrofil sayisi
(ANS), mutlak lenfosit sayis1 (ALS), sedimantasyon hizi, CRP, PT, PTT, fibrinojen,

INR degerleri kiyaslanmis olup anlamli farklilik bulunmamigtir (Tablo 4.11).




Tablo 4.11. Non albicans Candida ve C. Albicans iiremesi olan hastalarda

hematolojik laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi
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Non albicans Candida C. Albicans p
Hemoglobin g/dl 10,5+2.7 10,9+2,5 0,61
Beyaz kiire 103/ul 14453+9078 13113+5841 0,52
ANS 103/ul 12605+20732 93944940 0,45
ALS 103/ul 9487+31216 237242116 0,26
Platelet 103/ul 179327+141760 267076202692 0,66
Sedim mm/h 53,4+35 41,9+37 0,27
CRP mg/dI 9,9+6,9 6,4+10,4 0,14
Prokalsitonin ng/ml 11,5+26 23,8+34,7 0,354
PT sec 14,1+£14,1 15,3+15,2 0,363
PTT sec 34,7+10,9 50,5+£74,3 0,27
Fibrinojen mg/dl 364,1£172.2 307£174,4 0,28
INR 1,3+£0,3 1,3+0,4 0,99
D-dimer mg/l 3194940 6,3+6,64 0,207

ANS: Mutlak notrofil sayist ALS: Mutlak lenfosit sayisi PT: Protrombin zamani APTT:

Aktive parsiyle protrombin zamani INR: Internasyonel Normalized Ratio

Biyokimyasal laboratuvar parametrelerinde ise BUN kreatin, albiimin, AST,

ALT laktat ve total protein degerleri non albicans Candida ve Candida albicans

tiremesi olanlar arasinda karsilastirildiginda istatistiki acisindan anlamli farklilik

bulunmamustir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Non albicans Candida ve C. Albicans iiremesi olan hastalarda

Biyokimyasal laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Non albicans Candida C. Albicans p
Prokalsitonin ng/ml 11.5+26 23.8+£34.7 0.354
BUN mg/dl 35.3+40.7 23+24.5 0.18
Kreatin mg/dl 0.75+1.25 1.9+4.64 0.19
AST U/l 130.6+166 82.3+90.5 0.19
ALT U/I 94.2+160 76.8+140 0.67
Protein g/dI 5.5+1.02 5.72+1.08 0.41
Albumin g/dI 3.04+0.65 3.35+0.8 0.13
Laktat mmol/I 3.39+3.25 3.38+3.8 0.9

BUN: Kan iire azotu AST: Aspartat aminotransferaz ALT: alanin aminotransferaz

Non-albicans candida iiremesi olan hastalarla candida albicans iiremesi olan
hastalarin ates (°C), sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, idrar ¢ikarimi,
antibiyotik kullanimi, immunsupresif tedavi, IVIG tedavisi, katater, nazogastrik
sonda varlig1, inotrop ya da stress iilser tedavisi alimi, yogun bakimda cerrahi iglem
yapilmasi, yogun bakimda yatig siiresi ve prognoz parametreleri kiyaslanmistir. Her

iki grup arasinda istatistiki olarak anlamlilik saptanmamistir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Non albicans Candida ve C. albicans, iiremesi olan hastalarda vital

bulgularin ve skorlamalarin karsilastirilmasi

exitus

IVIG: Intravendz Immunglobulin
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Mortalite oraninin bakteri liremesi olan grupta %72, lireme olmayan grupta
%1,8, Candida albicans iiremesi olan grupta %10,4, non albicans Candida iiremesi
olan grupta %12 oldugu saptandi (Tablo 4.14)
Tablo 4.14. C. albicans, non albicans Candida, bakteri iireyen ve iireme olmayan

hastalarda mortalite oranlari.

Bakteri Ureme Candida Non-

iiremesi olmayan albicans albicans
olan iiremesi Candida

olan iiremesi

olan

Prognoz | Yasiyor | Sayi 63 51 13 14
() | (0640.9) | (%89.5) | (%50.0) | (%483)

Eksitus _ Sayr o1 6 13 15
(M) (6728  (%48)  (%104)  (%12,0)

Total Say1 154 57 26 29
M| (@%57.9) | ®21.4) | (%9.8) (%10.9)

Invaziv enfeksiyon saptanan 55 hastadan 28’i exitus oldu. Mortalite orani
%350,9 olarak hesaplandi. Tablo 4.15’te tiim gruplar arasinda mortalite i¢in bagimsiz
risk faktorleri gosterilmistir. Tek degiskenli analizler degerlendirildiginde invaziv
Candida enfeksiyonlu hastalarda mekanik ventilator, santral venoz Kkatater, TPN,
resiisitasyon, kan iirlinii kullanimi, daha dnce antibiyotik ve antifungal tedavi alimu,
imminsipresif tedavi, inotrop tedavi kullanimi, yogun bakimda cerrahi miidahale

yapilmasi mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli artiran parametrelerdi (p<0,01).




Tablo 4.15. Yasayan ve olen hastalarda mortalite icin risk faktorlerinin

karsilastirilmasi
Yasayan Mortalite Toplam |p
(%) say1 (%)
Antibiyotik kullanim1 106 (%75,2) 117 (%93,6) 223 (%83,8) 0,001
Antifungal kullanimi 45 (%32,1) | 78 (%62,4) | 123(%46,4) | 0,001
Immiinsiipresif kullanimi 12 (%8,5) 45 (%36) 57 (%21,4) 0,001
IVIG kullanimi 26 (%18,4) | 69 (%55,2) | 95 (%35,7) | 0,001
Mekanik ventilasyon 64 (%45,4) 119 (%95,2) 183 (%68,8) 0,001
Santral venoz kateter varlign | 59 (%41,8) | 83 (%66,4) | 142 (%53,4) | 0,001
Nazogastrik sonda varlig 57 (%40,4) 78 (%62,4) 135 (%50,8) 0,001
Idrar sondas1 varlig 34 (%24,1) | 79 (%63,2) | 113 (%42,5) | 0,001
Kan tiriint kullanimi1 57 (%40,4) 112 (%89,6) 169 (%63,5) 0,001
Inotrop kullanimi 47 (%33,3) | 119 (%95,2) | 166 (%62,4) | 0,001
Stres tlser tedavisi 65 (%46,4) 117 (%93,6) 182 (%68,7) 0,001
TPN 73 (%51,8) | 115 (%92,7) | 188 (%70,9) | 0,001
Yogun bakimda cerrahi islem  39(%28,1)  64(%52,0) 103(%39,3) 0,001

IVIG: Intravendz immiinglobulin TPN: Total Parenteral Nutrisyon

Mekanik ventilasyon uygulanan 183 hastadan 119’u kaybedildi ve mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda mortalite istatiksel olarak anlamli derecede yliksekti
(p<0.001) (Tablo 4.15). Santral venoz kateter uygulanan 142 hastadan 83’1,
nazogastrik sonda uygulanan 135 hastadan 78’1, idrar sondasi kullanan 113 hastadan

79u kaybedildi. Santral vendz Kateter, nazogastrik sonda ve idrar sondas1 uygulanan
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hastalarda mortalite orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Total
parenteral nutrisyon alan 188 hastadan 115’1 (%92.7) kaybedildi Antibiyotik kullanan
223 hastanin 117’si, antifungal tedavi alan 123 hastanin 78’i, immiinsiipresif tedavi
alan 57 hastanin 45’1, IVIG tedavisi alan 95 hastanin 69’u, stres tilser tedavisi alan 182
hastanin 117’si kaybedildi. Bu tedavilerin kullanildig1 hastalarda mortalite istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001).

Yogun bakimda cerrahi islem uygulanan 103 hastanin 64’1 kaybedildi. Yogun
bakimda cerrahi islem uygulanan hastalarda mortalite istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0.001).Non-albicans Candida iiremesi olan 29 hastadan 21’inde
(%72,4) idrar sondas1 mevcuttu ve C.albicans iireyen hastalar ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4.15)

C. albicans ve non albicans Candida iireyen hastalar arasinda mortalite

oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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S.TARTISMA

Fungal enfeksiyonlarin siklignt CYBU’de giderek artmakta olup mortalite ve
morbiditenin 6nemli sebeplerindendir. Candida tiirleri fungal enfeksiyona en sik
neden olan  mikroorganizmalardir.  1960-1970’li  yillarda  nozokomiyal
kandidemilerde en sik etken Candida albicans iken son zamanlarda yapilan
caligmalarda non albicans Candida oraninda belirgin artis saptanmigtir. Bunlar C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. guilliermondii ve daha az
goriilen C. lipolytica, C. kefyr ve C. pelliculosadir (54,55).

Literatiirde bildirilen oranlara benzer olarak olgularimizda iireyen Candida
suslarinin %47.2’si C.albicans olup, ikinci siray1 C. parapsilosis (%29) aldi. C.
glabrata %16.3, C. tropicalis %1.9, C. kefyr %3.6, C. krusei %1.9 oraninda izole
edildi.

Son donemlerde non albicans Candida suslarinin sikligi artmistir (74).
Candida epidemiyolojisindeki  degisikligin  baslica nedeninin  flukonazol
kullaniminda artis oldugu bildirilmektedir (153). Ozellikle C. parapsilosis
insidansinin son donemlerde arttigi goézlenmektedir. Son iki dekatta Latin
Amerika’da C. parapsilosis sikliginin %14 den %23.4’¢ arttig1 ve C. parapsilosis’e
baglit KDE insidansinin %7-34 arasinda oldugu bildirilmektedir. Mikroorganizmanin
biiyiime kapasitesi, parenteral beslenme ve yiiksek glukoz konsantrasyonu ile
biyofilm gelisiminin tesvik edilmesi, adezyon ve biyofilm olusturma o6zelligi ile
intravaskiiler araglara ve protez materyallere afinitesi, gastrointestinal kolonizasyon
ve saglik calisanlarinin ellerinde kolonize olmasi gibi faktorler insidans artigindan
sorumlu tutulmustur (154,155).

Bonfietti ve arkadasglar1 C. parapsilosis’in nozokomiyal enfeksiyonlarda
yaklagan tehlike oldugunu belirtmislerdir. ARTEMIS grup tarafindan 2001-2005
yillart arasinda yapilan ¢alismada Candida izolatlar1 arasinda cografi bolgelere gore
degismekle birlikte C. parapsilosis %4.4-%9.9 oraninda saptanmustir (156) Ozellikle
cilt bitiinligli bozuldugunda, uzun siireli endotrekeal entiibasyon veya SVK
varhiginda C. parapsilosis’e bagli nozokomiyal enfeksiyon riski artmaktadir (157).

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde saglik calisanlarinin ellerinden alinan
kiiltiirlerde %5-26 oraninda C. parapsilosis izole edilmistir (155). Mac Donald ve

arkadaglar1 tarafindan 1988-1992 yillar1 arasinda yapilan ¢aliymada CYBU’de
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kandidemili hastalarin %58’inde etkenin non albicans Candida oldugu ve i¢lerinde
C. parapsilosis baskin oldugu gosterilmistir (158).

Sahin ve arkadaslarinin 2006 yilinda hematolojik maligniteli nétropenik atesli
hastalardan izole edilen Candida tiirlerinin degerlendirilmesine yonelik yapmis
olduklar1 ¢aligmada %44.3 oraninda C. albicans, %55.7 oraninda ise non albicans
Candida tiirlerinin izole edildigi bildirilmistir (159).

Ulkemizde kandidemilerde C. albicans oran1 %32-65 arasinda degismektedir.
Genel olarak bakildiginda ikinci sirada bulunan tir C. parapsilosis’tir. C.
glabrata nin iilkemizde goriilme orani diisiiktiir. Ener B. ¢aligmasinda iilkemizde
kandidemilerde tiir dagilimina iliskin bazi ¢alismalara yer vermistir. Buna gore C.
albicans goriilme oran1 1998°de Kayseri’de yapilan calismada %51.4, izmir’de 1996-
2000 wyillar1 arasinda yapilan calismada %31.8, 1998-1999 arasinda yapilan
calismada %60, 2000-2003 yillar1 arasinda yapilan c¢alismada %57.7, Ankara’da
1995-2000 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada %42, 1996-1998 yillar1 arasinda
yapilan bir ¢alismada %48.2, 1996-2000 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada %65,
Bursa’da 1996-2000 yillar1 arasinda yapilan bir g¢alismada ise %34 olarak
bildirilmistir (160).

Bizim c¢alismamizda son yillarda non albicans Candida tiirlerine bagli
invaziv kandida enfeksiyonlarinin literatiirde belirtildigi gibi artmakta oldugu
gosterildi. Bizim ¢alismamizda invaziv kandida enfeksiyonuna neden olan suslarin
47.2’si C. albicans iken, %52.8’si non albicans Candida idi.

Candida tiirleri CYBU’de nozokomiyal kan akimi enfeksiyonlarinda
dordiincii sikliktadir (11). Arslankoylu ve arkadaslar tarafindan 2007 Nisan-2009
Temmuz tarihleri arasinda 7 yatakli CYBU’de yatan ve Candida iiremesi olan
hastalar incelendiginde bu hastalarin %46.3’tiniin semptomatik oldugu saptanmustir.
Bizim calismamiza benzer sekilde Candidalarin %41.8°1 C. albicans, %34’ ise C.
parapsilosis saptanmustir (76). 2016 yilinda Kili¢ ve arkadaslari tarafindan yapilan 6
yillik retrospektif ¢aligmada kandidemi olan 351 hasta incelenmis olup, bizim
calismamiza benzer sekilde %48.1 C. albicans; %25.1 C. parapsilosis iiremesi
saptanmistir (161).

Pfaller ve arkadaslar1 tarafindan 2004-2008 yillar1 arasindaki non albicans

Candida iliskili invaziv kandidiyazis tanisi olan hastalar incelendiginde, bu
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hastalarda en fazla C. glabrata (%46.4) sonra sirasi ile C. parapsilosis (%24.7), C.
tropicalis (%13.9), C. lusitaniae (%1.6), C. dubliniensis (%1.5) ve C. guilliermondii
(%0.4) saptanmustir. Bizim ¢alismamizda ise bundan farkli olarak C. parapsilosis
daha sik saptanmustir (162). Belet ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir ¢alismada
toplam 35 hastada Candida tiremesi degerlendirilmis, C.albicans %65.7 oraninda,
non albicans Candida ise %34,2 oraninda buunmustur. Non albicans Candida tiirleri
arasinda en sik goriilen %11,4 ile C. parapsilosistir (15). Biz ¢alismamizda
kandidiyazis olgularinin kiiltiirlerinde siklik sirasina gére C. albicans (%47.3), C.
parapsilosis (%29), C. glabrata (%16.3), C. kefyr (%3.6), C. crusei (%1.9)ve C.
tropicalis (%1.9) saptadik.

Kandidiyazis gelisiminde bircok risk faktoérii oldugu bilinmektedir.
Kandidiyazis i¢in risk faktorleri, ampirik tedavi i¢in uygun hastalar1 tanimlamak ve
korunma yontemlerini gelistirmek igin kullanilabilir. Invaziv kandidiyazis igin
baslica risk faktorleri prematiirite, uzun siireli hastane yatisi, genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi, SVK ve endotrakeal entiibasyon gibi invaziv girisimler, TPN,
immiin siipresif tedavi, kan trlinleri ve stres iilseri tedavisi kullanim1 sayilabilir (46).
Ozellikle immiin siipresif ilaglar ile baskilanmis olan immiin sisteme sahip hastalarda
deri ve mukoza biitiinlgiiniin bozulmasi ile kandida enfeksiyonlari artmaktadir.
Ayrica santral vendz kateterizasyon, entlibasyon, cerrahi igslem gibi invaziv girisimler
de epitel bariyerini bozarak invaziv kandidiyazis riskini arttirir. Bu invaziv islemler
CYBU’de yatan hastalarda daha sik karsimiza cikmaktadir (76,163). Genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi gastrointestinal sistem florasini bozarak Candida
kolonizasyonunu ve kandidiyazis riskini artirir (161,164). Zaoutis ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada SVK varlig1 ve immiin siipresif tedavi kandidiyazis i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak saptanmustir (72).

Saiman ve arkadaglar1 yaptig1 calismada hem uygulanan antibiyotik sayisi
hem de antibiyotik kullanim siiresini, H2 reseptor blokeri kullanimini, lipid ve TPN
kullanimini, entlibasyon uygulanmasini ve 7 giinden uzun siire hastanede yatisi
kandidemi gelisimde risk faktorii olarak tanimlamistir (163).

Bizim caligmamizda da kandidiyazis gelisimi agisindan tanimlanan risk
faktorleri literatiirde bildirilenlere benzerdi. Hastalarin tiimiinde kandida enfeksiyonu

acisindan en az bir risk faktorii vardi. En sik rastlanan risk faktorleri onceden
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antibiyotik kullanim1 (%93.1), total parenteral nutrisyon (%93.1), mekanik
ventilasyon (%89.7), stres iilser tedavisi (%89.7), santral vendz kateter (%79.3),
cerrahi girisim Oykiisii (%72.4), idrar sondasi (%72.4), 6nceden antifungal kullanim1
(%7.4) ve nazogastrik sonda (%69.3) idi.

Vogiatzi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ortalama kandidiyazis yas1 8
olarak saptanmistir. Bizim calismamizda da literatiire benzer olarak C. albicans
tiremesi olanlarda ortalama yas 8,2 (0,75-18), non albicans Candida iiremesi
olanlarda ise ortalama yas 7,08 (0,83-17) olarak saptanmustir (165).

Candan ve arkadaslar tarafindan yapilan ve pediatrik maligniteli 40 hastadan
izole edilen 79 Ornegin degerlendirildigi ¢alismada, orneklerin 70’inde Candida
saptadiklarin1 ve bunlarin 25’ini kan kiiltiiriinden izole ettiklerini bildirmislerdir
(165)

Calismamizda C. albicans suslar1 %32.8 oraninda steril solunum sekresyonu
orneklerinde, %14.5 kanda, %05.5 iiretilmistir. Non albicans Candida iiremesi
olanlarin %29’u kanda, %18.2’si steril solunum sekresyonlarinda, %5.5’1 BOS’tan
izole edildi.

Sistemik kandidiyazis mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir.
Bildirilen mortalite oranlar1 %8-50 arasinda degismektedir. Pfaller ve arkadaslari
Amerika’da kandidemili erigkinlerde yaptigi caligmada mortalite oranim1i %14.5
bulmustur (11). Zaoutis ve arkadaslarinin yaptigi ulusal mantar anketi ¢aligmasinda
mortalite orant % 38 olarak rapor edilmistir (9). Calismamizda %50.2 mortalite orani
saptanmis olup literatiire kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

Mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri cesitli ¢alismalarda tanimlanmistir.
Brissaud ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada invaziv kandidiyazis esnasinda yogun
bakim {initesinde yatis ve arteriyel kateter varlig1 artmis mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak rapor edilmistir. Ayrica C. parapsilosis (%27), C. albicans’a (%47)
kiyasla daha diisik mortalite oranina sahip olmasi nedeni ile daha az agresif
bulunmustur (167). Zaoutis ve arkadaslar1 kandidemili ¢ocuklarda mortalite igin
bagimsiz risk faktorii olarak enfeksiyon esnasinda yogun bakim iinitesinde bulunma,
arteryal kateter varligini tanimlamislardir (168).

Celebi ve arkadaslar tarafindan tlilkemizde yapilan bir ¢aligmada kandidemi

iliskili mortalite icin bagimsiz risk faktorleri YBU’de yatis, antibiyotik tedavisi,
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dissemine kandidiyazis, TPN kullanim1 ve mekanik ventilasyon olarak rapor edilmis,
ayrica C. albicans’a bagli mortalite orani1 (%37.5), non albicans Candida tiirlerine
(%17.7) gore anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (165). Literatiirdeki verilerden
farkli olarak bizim ¢alismamizda Candida tiremesi olan grubun mortalite orani
%10.4, non albicans Candida iiremesi olan grubun mortalite oran1 %12’ olarak
saptanmistir.

Bizim c¢alismamizda tek degiskenli analizler degerlendirildiginde invaziv
Candida enfeksiyonlu hastalarda mekanik ventilatér, santral katater, TPN,
resiisitasyon, kan iirlinii kullanimi, daha 6nce antibiyotik ve antifungal tedavi alimu,
immiin siipresif tedavi, inotrop tedavi almasi, yogun bakimda cerrahi miidahale
yapilmasi mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli artiran parametrelerdi (p<0,01).
Fakat bizim calismamizda C. albicans ve non albicans Candida tiirleri arasinda
mortalite oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Celebi ve arkadaslarimin kandidemili ¢ocuklarda yaptigi bir ¢aligmada, C.
albicans‘a bagli enfeksiyonlarda hastalarin yasmin daha kii¢iik oldugunu, kandidemi
Oncesi hastanede kalis siiresinin uzun, iiriner kateter kullaniminin daha fazla oldugu,
daha yiiksek mortalite ve dissemine kandidiyazis riskine sahip oldugu gosterilmis.
Lojistik regresyon analizi ile liriner kateterler ve yasin kiigiik olmast C. albicans
kandidemisinde oOnemli risk faktorleri olarak belirlenmis (169). Celebi ve
arkadaglarinin yenidogan hastalar iizerinde yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise
non albicans Candida tiirlerinde risk faktorleri agisindan mekanik ventilasyonda
uzun siire kalma, uzamig TPN alimi1 ve sarilik varligi C. albicans kandidemisine gore
anlamli yiiksek bulunmustur (169). Buna ragmen Siit¢cli ve arkadaslarinin 2016
yilinda yapmis oldugu bir ¢aligmada non albicans Candida ve C. albicans’a bagh
kan akimi enfeksiyonlarinda hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri agisindan her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (53). Arslankoylii ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada PRISM skorunun semptomatik olan hastalarda
asemptomatik olan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandigi
goriilmiistiir (71).

Calismamizda invaziv kandidiyazisli hastalarda C. albicans ve non albicans
Candida tiirleri klinik, demografik Ozellikleri ve risk faktorleri agisindan

karsilastirildiginda non albicans Candida iireyen hastalarin PRISM skoru 9.2+5,1,
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mekanik ventilasyon uygulanmast %89.7, kan irlini kullannmi % 89.7, TPN
kullanim1 %93.1, cerrahi islem uygulanmasi %72.4, major cerrahi islem uygulanmasi
%51.7 oraninda saptanmis olup C. albicans iireyen hastalar ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.005). Non albicans Candida iiremesi
olan hastalarda onceden antifungal tedavi kullamimi C. albicans iiremesi olan
hastalarla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu.
YBU’de yatan hastalar klinik tablosu en agir seyreden, invaziv girisimlerin
yogun olarak uygulandigi, parenteral antibiyotiklerin en ¢ok kullanildig1 ve
hastanede yatis siiresi en fazla olan hastalardir. Calismamizda non albicans Candida
tiremesi olan hastalarin hastanede yatis siireleri daha fazla saptanmustir.
Calismamizda PRISM, mutlak nétrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi, D-dimer,
kan lire nitrojen diizeyinin non albicans Candida {iremesi olan grupta diger gruplara
kiyasla daha yiiksek oldugu, Kkreatin, albiimin ve trombosit degerinin daha diisiik
oldugu ve bunlarin istastistiki olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). Cin’de
eriskinlerde yapilan tek merkezli retrospektif 10 yillik bir calismada bizim
bulgularimizin aksine nétropeni insidansmin non albicans Candida tiremesi olan
hastalarda daha fazla oldugu saptanmistir (170). Bu konu ile ilgili ¢ok fazla ¢calisma

bulunmamaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’nde yatarak izlenen ve Ocak 2010 — Haziran 2015 yillar1 arasinda steril viicut
stvist kiiltiirlerinde Candida tiremesi olan, 72 saatten uzun siire yogun bakimda yatip
liremesi olmayan ve bakteri liremesi olan hastalar alindi. Calismaya dahil edilen
hastalarin demografik ve klinik ozellikleri, Candida tiir tayini, risk faktorleri,
mortalite oran1 retrospektif olarak degerlendirildi. Asagidaki bulgular elde edildi.

1. Calismaya alinan toplamda 265 6rnegin 153 “linde (%57.7) bakteri iiremesi
oldugu, 55‘inde (%20.8) Candida tiredigi, 57’sinde (%21.5) ise tireme olmadigi
saptandi.

2. Candida tiremesi olan 55 hastanin 26’sinda (%47.2) C. albicans, 29’unda
(%52.8) non albicans Candida iiredigi goriildii.

3. Hastalarin 143’ 1 (%56) erkek, 122°si (%44) kiz idi.

4. C. albicans iiremesi olan hastalarin ortalama yas1 8.22+5.46 (0.75-18), non
albicans Candida tiremesi olan hastalarda ortalama yas 7.08+4.92 (0.83-17), bakteri
tiremesi olan hastalarda ortalama yas 6.09+5.06 (0.1-18), tireme olmayan hastalarda
ortalama yas 6.72+4.91 (0.5-18) y1l idi.

5. Invaziv fungal enfeksiyonda non albicans Candida 29 (%52.7) hastada
goriildii. Non albicans Candida tiirleri arasinda en sik goriilenler C. parapsilosis
(%29), C. glabrata (%16.3), C. tropicalis (%1.9), C. kefyr (%3.6) ve C. krusei
(%1.9) idi.

6 C. albicans suslar1 en sik (%32.8) steril solunum yolu sekresyonunda
tirerken, %14.5 oram ile kanda, tiretilmistir. Non albicans Candida tiremesi olanlarin
16’s1 (%29) kanda, 10’u (%18.2) steril solunum sekresyonlarinda, 3’i (%5.5)
BOS’tan izole edildi.

7. Hastalarin tiimiinde Candida enfeksiyonu agisindan en az bir risk faktorii
vardi. En sik rastlanan risk faktorleri 6nceden antibiyotik kullanimi (%93.1), total
parenteral nutrisyon (%93.1), mekanik ventilasyon (%89.7), stres iilser tedavisi
(%89.7), santral vendz kateter (%79.3), cerrahi girisim oykiisii (%72.4), idrar sondasi
(%72.4), 6nceden antifungal kullanim1 (%7.4) ve nazogastrik sonda (%69.3) idi.

8. Invaziv kandidiyazisli hastalarda C .albicans ve non albicans Candida

tirleri, hastalarn klinik, demografik Ozellikleri ve risk faktorleri agisindan
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karsilagtirildiginda non albicans Candida tireyen hastalarin PRISM skoru 9.2+5,1,
mekanik ventilasyon uygulanmast %89.7, kan irlini kullannmi % 89.7, TPN
kullanim1 %93.1, cerrahi islem uygulanmasi %72.4, major cerrahi islem uygulanmasi
%51.7 oraninda saptanmis olup C. albicans iireyen hastalar ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p<0.005).

9. PRISM, mutlak nétrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi, D-dimer, kan iire
nitrojen diizeyinin, non albicans Candida tiremesi olan grupta diger gruplara kiyasla
daha yiiksek saptandigi; Kreatin, albiimin ve trombosit degerinin daha diisiik
saptandig1 ve bunlarin istastistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).

10. Tek degiskenli analizler degerlendirildiginde invaziv Candida
enfeksiyonlu hastalarda mekanik ventilator, santral kateter, TPN, resiisitasyon, kan
trtinii kullanimi, daha 6nce antibiyotik ve antifungal tedavi alimi, immiinsiipresif
tedavi, inotrop tedavi almasi, yogun bakimda cerrahi miidahale yapilmasi mortaliteyi
istatistiksel olarak anlamli sekilde artiran parametrelerdi (p<0,01). Invaziv
enfeksiyonu olan 55 hastadan 28’i exitus oldu. Mortalite oran1 %50.9 olarak
hesaplanda.

11. C. albicans ve non albicans Candida iireyen hastalar arasinda mortalite
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

12. Non albicans Candida iiremesi olan hastalarda 6nceden antifungal tedavi
kullanimi, C. albicans iiremesi olan hastalarla karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda invaziv kandidiyazisli ¢ocuk yogun bakim
hastalarinda mortalite oraninin % 50.9 oldugu ve invaziv Candida enfeksiyonlu
hastalarda mekanik ventilator, santral katater, TPN, resiisitasyon, kan {irlinii
kullanimi, daha 6nce antibiyotik ve antifungal tedavi alimi, immiinsiipresif tedavi,
inotrop tedavi almasi, yogun bakimda cerrahi miidahale yapilmasinin mortaliteyi ve
non albicans Candida iiremesini artiran risk faktorleri oldugu goriildi. Bu veriler
hastanemizde invaziv kandidiyazis agisindan riskli olan hastalar1 tanimlamada ve
ampirik tedavide yol gosterici olacak ve daha sonraki siirveyans ¢aligmalarina temel

olusturacaktir.
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